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Abstrat

Autoimmune hearing loss is a rare kind of sensorineural hearing loss. It is characterized
by the presence of an asymmetrical and bilateral sensorineural hearing loss, with a
progressive onset in weeks to months. It is associated with a systemic autoimmune
disease in 15-30% of the patients. Vestibular symptoms, such as vertigo, generalized
imbalance or ataxia, may be present. The clinical suspicion is the most important factor
for autoimmune hearing loss diagnosis. Current therapies are mainly based on empiric
clinical data gathered during the past few decades. The positive response to
Immunosuppressive treatments has been seen as the key therapy to immune-mediated
inner ear disease.

The aim of this literature review is to contribute to an early identification of this
condition and to the definition of proper treatments for this disease, as this is a

reversible sensorineural hearing loss subtype.

Keywords: Autoimmune Diseases; Sensorineural Hearing Loss, Autoimmune Inner Ear

Disease, Diagnostic Tests, Immunosuppressive Therapy.

Resumo

A perda auditiva autoimune é uma forma rara de hipoacusia neurossensorial.
Caracteriza-se pela presenca de hipoacusia do tipo neurossensorial, bilateral e
assimétrica, geralmente de instalacdo progressiva durante semanas a meses, associada a
uma doenga autoimune sistémica em 15-30% dos casos. Sintomas vestibulares como
vertigem, desequilibrio ou ataxia, podem também estar presentes. A suspeita clinica é o
fator mais importante para o diagnostico da doenca autoimune do ouvido interno. A
maioria do tratamento instituido atualmente baseia-se em dados clinicos empiricos
recolhidos nas Gltimas décadas. A resposta positiva a terapia imunossupressora tem sido
implicada como a caracteristica central da doenga autoimune do ouvido interno.

O objetivo deste trabalho é fazer uma reviséo que facilite a identificagdo precoce desta
condicdo e permita uma instituicdo adequada do tratamento, uma vez que esta é uma

forma de perda auditiva neurossensorial potencialmente reversivel.

Palavras chave: Doenca autoimune, Hipoacusia neurossensorial, Doenga Autoimune
do ouvido interno, Exames Diagndsticos, Tratamento Imunossupressor.

O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Indice

LiSta 08 @DFEVIATUIAS. ......cci i 3
1] 8 0o 11 o Lo OSSPSR 4
DETINIGAD ...t 4
EPIAEMIOIOQIA ... 5
Imunidade do OUVIAO INTEINO.......cueiiiiiiieieee ettt 6
ETIOPATOGENIA ...ttt bbbt 6
ReSPOSta IMUNE CRIUIAT ..o 8
Resposta IMUNE NUMOTAL ..........coiiiiiiieee s 8
ManifeStaChES CHINICAS ......ccvveieiiecie e re e 10
D=V 1015 [ o PSS 11
O que hd de NOVO NA DAIOI .....c..ooeece e 16
THATAMENTO ...ttt b e e e e b e e e nn e e nne e s e e nreeas 16
(O] {070 [0 /=2 SRR USSP 17
IMUNOSSUPressa0 NAO-ESLErOIde .........c.ccveiviiieiicce e 18
AGENTES CITOTOXICOS ...ttt ettt ettt e e este e e sreesre e nnes 18
AGENES DIOIOGICOS ... 6
IMPIANTAGAOD COCIBAN .......cuieeieeiee e 19
PIASMATEIESE ...vieeeeeeiecieee ettt ettt e e reeneeaneenne e 22
Perspetivas futuras na terapia DAIOL ..ot 22
AGFAGECIIMENTOS ...ttt bbbttt b ettt 23
BIDIIOGEATIA. ... s 24



DAIOI
HNBRP
HNP

dB

HLA
SMV
HSP 70
TNF-a
NF-xB
IFN-y
ISSNHL
DM

IL

ANA
ANCA
FR
Anti-dsDNA,
Anti-SSA / B
FTA-abs
VS

RM

PET
ECA

Ev

Sc

MTX
PMP
NAC
LNAC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Doenca Autoimune do Ouvido Interno
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INTRODUCAO

A doenca autoimune do ouvido interno (DAIOI) é uma entidade rara, que foi
descrita pela primeira vez em 1979, mantendo-se, contudo, ainda hoje uma doenca
desafiante.

Em 1958, Lehnard foi o primeiro a sugerir que alguns dos casos de hipoacusia
neurossensorial subita bilateral e rapidamente progressiva (HNBRP) que observou nos
seus pacientes estariam relacionados com a producéo de anticorpos contra antigénios da
céclea. No ano seguinte, Kikuchi descreveu casos de hipoacusia referida a um ouvido
apo6s cirurgia no ouvido contralateral, levando-o a propbér que na sua etiologia
estivessem envolvidos fendmenos autoimunes. Mais tarde, em 1974, Schiff and Brown,
consideraram a hipdtese por detrds da HNBRP estivesse uma vasculite autoimune, ap6s
constatarem melhoria da audicdo destes pacientes com terapéutica com hormonas
adrenocorticotrdficas.!>3

A primeira descricdo de surdez autoimune foi-nos apresentada por Brian
McCabe, e data ja de 1979. Com base numa coorte de 18 pacientes, McCabe definiu
esta nova entidade clinica como sendo a perda auditiva do tipo neurossensorial,
flutuante, geralmente bilateral, mas assimétrica, de instalagdo progressiva no decorrer
de semanas ou meses que tem como caracteristica particular responder a
imunossupressao terapéutica. McCabe destacou ainda o facto desta patologia ser uma
das poucas causas de hipoacusia potencialmente reversivel, com necessidade de um alto
indice de suspeicdo para que se faca um diagnostico precoce e se dé inicio ao tratamento
adequado. Segundo as evidéncias sugerem, um atraso no tratamento superior a trés

meses pode mesmo levar a perda auditiva permanente.*

DEFINICAO

Define-se hipoacusia como a percec¢do da diminuicdo da acuidade auditiva. Esta
é classicamente dividida em hipoacusia de condugdo, neurossensorial ou mista. Para as
distinguir podemos recorrer a acumetria, através da prova de Rinne e da prova de Weber
ou, alternativamente a avaliacdo audiométrica tonal.>>®

Como referido, a doenca autoimune do ouvido interno é uma forma de perda
auditiva neurossensorial que responde & terapéutica imunossupressora. E associada a

uma doenca autoimune sistémica em até 30% dos pacientes."



Na auséncia de um marcador fiavel para o diagnostico de DAIOI esta é definida
com base numa apresentacdo clinica concordante, apds exclusdo de outras causas
conhecidas e mais provaveis de surdez neurossensorial, apoiada posteriormente por uma
resposta positiva a terapia com corticosteroides.

A descrigéo original de McCabe afirma que o tempo de progressdo da doenca
durante semanas ou meses é o melhor indicador diagnostico de DAIOI, contrastando
com perdas auditivas com evolugdo em horas ou dias, como ocorre em casos de
etiologia viral, ou de anos, mais tipico da presbiacusia.’

A DAIOI pode ainda ser definida como priméria quando a patologia é restrita ao
ouvido interno ou secundaria quando faz parte de um quadro clinico de uma doenca
autoimune sistémica. A Figura 1 fornece uma lista das doencas autoimunes sistémicas
associadas a DAIOI. A frequéncia exata e os fatores de risco para o desenvolvimento de
DAIOI no contexto de doengas sistémicas autoimunes sdo ainda desconhecidos.?’

Embora ndo hajam critérios uniformemente aceites para diagnosticar DAIOI,
usa-se frequentemente como definicdo a perda auditiva neurossensorial bilateral de 30
dB ou mais em qualquer frequéncia, com evidéncia de progressdo em pelo menos um
ouvido em dois audiogramas, realizados com o minimo de 3 meses de intervalo. A
progressao da perda auditiva é caracterizada, por sua vez, pela mudanga de > 15dB
numa frequéncia, 10 dB em duas ou mais frequéncias consecutivas ou uma alteracdo

considerada significativa no score de descriminagio. 2

EPIDEMIOLOGIA

A verdadeira incidéncia da surdez autoimune ndo é conhecida dada a atual
auséncia de um teste diagnostico especifico, no entanto estima-se que seja de 1: 5000-
10000/ano, representando apenas menos de 1% de todos os casos de défice auditivo. E
mais frequente no sexo feminino, tal como a generalidade das doencgas autoimunes e
tem um pico de incidéncia entre os 20 e 50 anos sendo incomum na infancia.>°° Num
estudo feito por Hudges et al, mulheres na faixa etaria entre os 17 e 0s 42 anos
representavam 65% dos casos. Do ndmero total de pacientes cerca de 20%
apresentavam sinais de doenga autoimune sistémica.’

Ha relatos de que determinados subtipos de antigénio leucocitario humano
(HLA) se associam a DAIOI. Isto levanta a possibilidade desta patologia apresentar

algum grau de predisposicio genética.’



IMUNIDADE DO OUVIDO INTERNO

Desde a primeira descricdo de McCabe, 0 apoio ao esclarecimento desta doenca
tem sido crescente.

Ja foi provado que o ouvido interno tem imunidade.''? O ouvido interno é
dotado de uma barreira hemato-labirintica que o separa da circulacio sanguinea.3*

Apos a injecdo de antigénios no ouvido interno, ocorre uma resposta imune
celular e humoral caracterizada por infiltracdo celular, inflamagdo com lesdo coclear e
aumento de producdo local de anticorpos. O saco endolinfatico estd intimamente
relacionado com este processo, particularmente na DAIOI, uma vez que a sua destruicédo
experimental reduz de forma significativa a resposta antigénica. No entanto, e apesar do
saco endolinfatico conter células imunocompetentes, como macréfagos e linfdcitos B e
T, supBe-se que a resposta imune decorre ap6s migracao de leucocitos pela veia espiral
modiolar (SMV) e das vénulas adjacentes a escala timpanica, com ativacdo de células
endoteliais, e consequente expressdo de moléculas de adesdo e recrutamento de mais
celulas da circulagdo. O saco endolinfatico tem apesar disto um papel importante no
processamento da imunidade no ouvido interno. 31314

O sistema imunoldgico nem sempre tem efeitos nefastos, e é critico na defesa
contra infecdes. No entanto, a nivel celular, o ouvido interno tem uma capacidade de
reparacao e regeneracao limitada, e uma interrupcdo dos mecanismos de regulagdo do

sistema imunitario pode causar lesdes catastroficas.

ETIOPATOGENIA

Existem mecanismos autoimunes implicados em diferentes patologias do
sistema auditivo, da mesma forma que ocorrem doengas autoimunes sistémicas com
afecdo do sistema vestibular e coclear (Figura 1). As caracteristicas clinicas destas
doencas variam quanto a unilateralidade ou bilateralidade, caracteristicas de inicio,

envolvimento auditivo versus envolvimento vestibular e resposta ao tratamento.



Condrite auricular

Policondrite recidivante
Timpanoesclerose

Salpingite autoimune (trompa Eustaquio)
Otosclerose

Otite média secretoria

Otite média necrotizante

Miastenia Gravis

Tiroidite de Hashimoto
Sindrome de Goodpasture
Doenca de Behget

Sarcoidose

Granulomatose com poliangeite
Poli-dermatomiosite

Colesteatoma Sindrome de Guilain-Barré

Doencga autoimune do ouvido interno Doenca de Crohn

Doenca de Méniére Colite Ulcerativa

Vasculite coclear Esclerose Mdltipla
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
Sindrome de Cogan
Sindrome de Susac
Sindrome anfifosfolipidico
Artrite Reumatoide
Pericondrite Recidivante
Ldpus Sistémico Eritematoso
Vasculite Sistémica
Panarterite Nodosa
Sindrome de Sjdgran
Esclerose Sistémica

Figura 1: Doengas do aparelho auditivo com caracteristicas imunolégicas e Doengas autoimunes
sistémicas associadas a DAIOI.
Adaptado de Acta Oto-Laryngologica (2006) 126:1012-1021

A patogénese da DAIOI ndo estd totalmente compreendida. Existem vérias
teorias que tentam explicar a origem desta autoimunidade: Bystander damage, reacao
cruzada, mecanismo de intolerancia, fatores genéticos. >%°

Dado que ndo é viavel a realizacdo de biopsia diagnostica ao ouvido interno
humano, os modelos animais tém-se mostrado fundamentais na compreensdo da
etiopatogenia desta patologia.

Quer a imunidade inata quer o sistema imune adaptativo estdo envolvidos na
lesdo do ouvido interno, sendo responsaveis pelas alteracdes histologicas encontradas
nestes pacientes. Estas incluem lesdo do d6rgdo de Corti, degeneracdo neural, hidrépsia
endolinfatica, lesdo da estria vascular, osteogénese e fibrose da espira basal da coclea e

do saco endolinfatico.?®



Resposta imune celular

O envolvimento das células T CD4+ auto-reactivas contra péptidos existemtes
no ouvido interno na DAIOI, ja foi bem estabelecido.

Hashimoto et al. demonstraram que quando se expde camundongos previamente
sensibilizados, a homogeneizados do ouvido interno ocorre aumento da expressdo de
IL-1P libertada por macrofagos na coclea favorecendo a diferenciagcdo Thl, capaz de
perpetuar a resposta inflamatoria através da producédo de IFN-y.

Pensa-se que o inicio da reacdo antigénica se dé no saco endolinfatico com a
libertagdo de um mediador como IL-1a, IL-2, TNF-a ¢ NF-kB, e outras citocinas
essenciais na iniciagdo e amplificacdo da resposta imune. Um dos desafios tem sido
identificar quais os péptidos especificos presentes na céclea que conduzem a esta
resposta mediada pelas células T. Um candidato proposto é a cochlin, uma proteina de
matriz extracelular intensamente, e, na verdade, quase exclusivamente expressa, no
ouvido interno, no limbo espiral e no ligamento espiral. %16

Neste seguimento, Solares CA et al. através de um estudo experimental
verificaram que ap06s a imunizacdo de camundongos com cochlin ou apo6s a
transferéncia de células Thl CD4 + ativadas era possivel recriar a perda auditiva do tipo
neurossensorial causada por autoimunidade. Estes resultados apoiam tanto o
envolvimento das células T na perda auditiva autoimune, como o facto da cochlin ser
um provavel antigénico alvo do ouvido interno.?

Também Zhou et al. comprovaram o papel das células T na DAIOI quando, ao
tratarem camundongos com células tronco derivadas de tecido adiposo humano (que ao
formarem células Treg secretoras de 1L-10 sdo capazes de suprimir a resposta Thl)
observaram melhoria da capacidade auditiva.l” A expressdo anormal de células T foi
também ja demonstrada em humanos.

Mais recentemente foram realizados estudos usando a metodologia de ELISPOT
(enzyme-linked immunospot), que avalia a quantidade de células T presentes no sangue
periférico capazes de produzir IFN-y em resposta a homogeneizados de tecido do
ouvido interno, que concluiu que 25% dos pacientes tém frequéncia aumentada destas
células.**9
Resposta imune humoral

Aproximadamente 70% dos pacientes com perda auditiva autoimune de etiologia
desconhecida contém autoanticorpos contra constituintes do ouvido interno. Respostas

do tipo Il e do tipo Il foram implicadas na patogenese da perda auditiva em modelos
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animais. A estria vascular, fibrocitos e células de suporte sdo os alvos preferenciais
desses autoanticorpos.t?4
Na tabela 1 e 2 é possivel observar um conjunto de autoanticorpos presentes em

individuos portadores de DAIOI.

Tabela 1: Antiiénios suiestivos de serem alvo da iroduiéo de autoanticorios, esiecificos da DAIOI

Colagénio tipo Il
Colagénio tipo IX
DEP-1/CD 148
Proteina mielinica PO
KHRI-3

Raf-1

Beta-actina
Beta-tectorina
Conexina 26

Adaptado de Curr Opin Neurol 19:26-32.

Tabela 2: Autoanticorpos néo-especificos e a sua prevaléncia em distlrbios do ouvido interno
imunomediadas.

Anticorpos antinucleares 18 — 43 % - DAIOI e ISSMHL
Anticorpo anti-citoplasma neutrofilos (ANCA) Um caso reportado - DAIOI
Anticorpo anti-célula endotelial 47-53% - ISSNHL

Fator reumatoide (FR) 12% - ISSNHL

HSP 70 (heat shock protein 70) 22-89% - DAIOI e DM
Anticorpo anti-fosfolipido/anti-cardiolipina 53% - ISSNHL

Anticorpo anti-tiroideus 22% ISSNHL

Adaptado de Curr Opin Neurol 19:26-32.

A técnica de Western Blot foi proposta para a pesquisa de autoanticorpos, sendo
0 anticorpo anti-HSP 70 (heat shock protein 70) dirigido contra o antigeno de 68 kDa de
peso molecular o melhor estudado. Contudo, alguns autores ja demonstraram que a
expressdo dos mesmos ndo esta diretamente relacionada com a patogénese da DAIOI,
podendo, apesar disso, ser um marcador de atividade da doenca e da capacidade de
resposta ao tratamento (tabela 3). Mais tarde outras proteinas com 68 kDa, (proteina 2
de transplante de colina - CTL2) foram identificadas como potencial alvo da perda de
audicdo induzida por anticorpos.t-20:2!



Tabela 3: Relagdo do resultado de Western Blot para o AnNti-Hsp70 com a resposta a
corticoterapia em 61 pacientes com DAIOI.

Resposta a corticoterapia
Western Blot P P

+ - S/ rx
+ 14 11 7
- 5 12 8
Indeterminado 2 2 -

Adaptado de Jackler R, Brackmann D, 2004:640

Testes especificos para o diagnéstico de distarbios imunolégicos do ouvido
interno (teste de transformacdo de linfocitos, imunofluorescéncia indireta e Western
Blot) s&o muito laboriosos para se realizar rotineiramente na préatica clinica e atualmente

sd0 usados sobretudo como ferramentas de investigagio cientifica.*

MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico habitualmente apresenta-se como hipoacusia neurossenorial,
unilateral ou, na maioria das vezes bilateral, assimétrica e progressiva ao longo de
semanas ou meses, sendo frequente relatos de flutuacdes da acuidade auditiva. A DAIOI
pode mesmo progredir para surdez se ndo se fizer um diagndstico precoce e um
tratamento atempado.81°

A avaliacdo audiologica geralmente comprova comprometimento bilateral,
mesmo quando o doente se apresenta com queixas unilaterais.?’

Os sintomas vestibulares, presentes em 50-80% dos pacientes, podem tornar
dificil o diagndstico diferencial com a doenca de Méniere, e consistem em desequilibrio
generalizado, ataxia, intolerancia ao movimento, vertigem posicional e vertigem
episddica, acufeno e plenitude auricular. A ocorréncia de acufeno é um fator preditivo
sensivel de recorréncia eminente. Alguns autores defendem que qualquer paciente
diagnosticado com doenca de Méniere unilateral com sintomas no ouvido contralateral
deve ser submetido a um tratamento para uma etiologia autoimune.>*°

Cerca de 15% a 30% dos doentes com HNSRP tem, ou irdo ter uma doenga
autoimune sistémica, como por exemplo, Poliarterite Nodosa, Granulomatose de
Wegener, Lupus Eritematoso Sistemico, Artrite Reumatoide, Esclerose Multipla, Colite
Ulcerosa ou Sindrome de Cogan, sendo a anamnese importante para fornecer dados em
relagdo a eventual existéncia de alguma destas doencas.®

O exame fisico do aparelho auditivo é geralmente normal.3°
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DIAGNOSTICO

A maioria dos pacientes com DAIOI é inicialmente avaliada por um
otorrinolaringologista que comumente acaba por solicitar o apoio da reumatologia da
apoio ao diagndstico e a monitorizacdo do tratamento imunossupressor a que estes
doentes s&o submetidos.'+2

O diagnostico é dificil e com frequéncia baseia-se na existéncia de uma histéria
clinica compativel, surdez neurossensorial progressiva em exames audiométricos
periodicos, na resposta positiva a terapéutica imunomodeladora e na excluséo de outras
patologias mais prevalentes.®%?2 Na Fig. 2 é proposta uma abordagem de diagndstico

pPasso a pass0.2?2

Historia Clinica
* Descricéo do sintoma e sintomas acompanhantes
« Revisdo de sistemas
« Realizar teste de Rinne e de Weber
« Excluir outras causas de HNS

Audiograma
« Surdez neurossensorial assimétrica e progressiva

Imagiologia
*RM: descartar patologia retrococlear
<PET (?)

Exames laboratoriais

« Gerais inespecificos
Excluir outras causas de HNS e DAI sistémica
« Especificos

Figura 2: Abordagem diagndstica passo a passo a um paciente com DAIOI.

A colheita da historia clinica de um paciente com perda auditiva deve permitir
descrever minuciosamente o sintoma quanto ao inicio, desencadeantes, sintomas
acompanhantes e episodios anteriores semelhantes.

Nesta fase deve procurar definir-se o tipo de hipoacusia como neurossensorial ou
de condugéo. Acufeno, plenitude auricular ou vertigem sdo mais comuns na hipoacusia
neurossensorial contudo a presenga destes sintomas ndo descarta em definitivo
hipoacusia de condugio.”?%?2 No exame otoldgico, deve ser inspecionada toda a regio

auricular, meato auditivo e membranas timpanicas. Muitas das causas de hipoacusia de

11



conducdo sdo diagnosticadas por otoscopia. Ja 0s pacientes que se apresentem com
perda auditiva neurossensorial tém normalmente um exame otoscdpico normal. 23

Além da histéria otologica especifica, € relevante realizar uma revisdo de
sistemas completa dos sistemas, pois em 15 a 30% dos casos, 0s pacientes com DAIOI
tém ou desenvolverdo posteriormente doenca autoimune sistémica (Figura 1). Deve
procurar-se por doenga ocular, fotossensibilidade, nefrite, artrite, sinusite ou sintomas
sugestivos de doenga inflamatoria intestinal .2

A realizacdo da acumetria,

Frequéncia em Hertz

, . 250 500 1000 2000 4000 8000
atraves da prova de Rinne e de Weber 107 - - - -
permite caracterizar a hipoacusia mas ®1

=
o

¢ a realizacdo do audiograma que

[
o

permite quantificar e definir a

[3%]
=]

magnitude da perda auditiva.>*®2

A figura 3 é um exemplo

[%.)
=

Audigdo em decibéis (dB)
-
o

representativo de um audiograma de

o
=

=l
L=}

um  paciente com  hipoacusia

oo
=]

neurossensorial.?

w
o

0] Cr|té|’|o aud|ométr|co mais . Limite da condugdo aérea (dB)el Limite da conducio dssea (dB)

utilizado é a diminuicdo da audicéo de
Figura 3: Audiograma representativo de perda

> 30 decibéis (dB), afetando pelo auditiva neurossensorial: as curvas de condugdo
.. ; 0ssea e aérea seguem entre si.?
menos 3 frequéncias consecutivas.  Fonte: Mijovic T. (2013)

Como a audiometria pré-morbida geralmente ndo estd disponivel, a perda de audigdo €
definida em func&o do limiar auditivo do ouvido contralateral .23

A avaliacdo audioldgica deve ser realizada inicialmente e em todos 0s
seguimentos subsequentes para comprovar ou excluir progressao.

O inicio subito de perda auditiva neurossensorial bilateral é relativamente raro e
deve alertar-nos para a presenca de DAIOI. No entanto, a DAIOI ndo é a Unica causa
deste padrdo entrando em diagnostico diferencial com outras entidades que podem
mimetizar DAIOI. (tabela 4).19%

Em relacdo a imagiologia, ndo foi demonstrada utilidade diagnostica da
ressonancia magnética (RM) nem da tomografia por emissdo de positrées (PET) no
diagndstico da DAIOI.*

No entanto, se a causa da hipoacusia ndo for estabelecida, mais ainda se existir

hipoacusia neurossensorial assimétrica, o doente deve ser submetido a uma RM para

12



descartar patologia que possam ter passado despercebidas na avaliacdo inicial,

nomeadamente  patologia  retrococlear, metéstases intracranianas, doencas
desmielinizantes ou isquémicas.

A utilidade do PET para avaliar a doenca ativa é controversa, sendo defendida
por alguns especialistas como método de diagnostico de DAIOI no futuro. Numa série
limitada de doentes foi observado que quatro dos cinco pacientes estudados portadores
de DAIOI apresentaram PET anormal que se tornou normal em trés apds a terapia com

corticoides.*

Tabela 4: Condigdes associadas a perda auditiva stbita bilateral
Causa Outras caracteristicas

Meningite Cefaleia, febre, LCR alterado, possivel afecdo de outros pares cranianos

Eritema crénico migratorio, LCR anormal, sintomas audiovestibulares

Doenca de Lyme . .
¢ y bilaterais flutuantes

Teste de absorcdo de anticorpos treponémico fluorescente (FTA-abs)

Sifilis ., . . .
positivo, tabes dorsalis, envolvimento multissistémico

Medicamentos

Sintomas vestibulares, oscildpsia, toma recente ou crénica de medicamentos

ototdxicos ototoxicos

Trauma Traumatismo craniano significativo, barotrauma, fratura osso temporal
Herpes Zoster Oticus ErupgBes vesiculares no ouvido externo, otalgia, paralisia facial
(Sindrome de periférica, sorologia viral positiva

Ramsay-Hunt)

HIV

Otite média, linfadenopatia cervical, osteomastoidite, lesdes orais, contagem
de células T alteradas

Encefalomiopatia
Mitocondrial, Acidose
Lacticae episodios
tipo AVC (MELAS)

Obnubilacdo, aumento LDH, episodios tipo AVC, alteragdes na RMN
cranioencefélica, enxaqueca, convulsdes, diabetes, mutacdo no DNA
mitocondrial

Sindrome de Cogan

Queratite intersticial ndo sifilica, sintomas audiovestibulares

Neoplasica Alteragdo imagioldgicas/ LCR
. Sintomas pulmonares, sintomas vestibulares, aumento da ECA,
Sarcoidose . L . . .
linfadenopatia hilar bilateral, poliartralgia
Sindrome de Hemorragia da mucosa, sintomas neurolégicos e pulmonares, retinopatia

hiperviscosidade

Outras causas Intoxicagdo por chumbo, doencas genéticas, doengas mitocondriais

Adaptado de Stachler et al (2012) 146:S1-S35.

ApoOs exclusdo de outras etiologias de surdez neurossensorial o médico
frequentemente pede exames laboratoriais gerais, comuns a outras doencgas autoimunes.
Com base na opinido de peritos, os testes soroldgicos mais recomendados incluem
hemograma completo, estudo da coagulacdo, bioquimica sanguinea, estudo da
imunologia, nomeadamente niveis de complemento (C3 e C4), fator reumatéide (FR),

teste anticorpo antinuclear (ANA), anticorpo anti DNA de dupla cadeia (antidsDNA),
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anticorpo contra antigénios nucleares SS-A e SS-B (anti-SSA / B) anticorpos
fosfolipidicos, anticorpo contra citoplasma de neutrdfilos (ANCA), anti-HIV, teste de
absorcéo de anticorpo de treponema fluorescente (FTA-abs). Apesar disto, a evidéncia
sugere que na auséncia de sinais e sintomas de doenca autoimune, o valor da inclusdo
destas pesquisas é limitado e s6 acresce mais custos.”?® Estudos de serologia para
infeccdes virais ndo sdo recomendados na DAIOI a n&o ser se clinica concordante 7%

A detecdo de autoanticorpos nem sempre esta associada a doengas, como
acontece com os anticorpos ANA, que podem ser encontrados em 5% da populagéo
geral saudavel, que ndo tem nem vird a ter doenga autoimune, com a incidéncia a subir
para os 40% na populacdo idosa.?* O valor preditivo positivo destes testes sdo
influenciados em grande escala pela prevaléncia da doenca na populacao. Isto é, dada a
baixa prevaléncia de DAIOI, o valor preditivo positivo do teste também serad baixo.
Apesar disto perante um paciente que apresente perfil de elevado risco de DAIOI,
titulos de ANA > 1:80 apoiam fortemente este diagnostico.®%*

Em relacdo aos niveis de fatores de complemento podem estar diminuidos,
aumentados ou normais nos pacientes com DAIOI dependendo da altura em que se
procede a analise no curso da doenca.

A velocidade de sedimentacdo (VS) é um indicador ndo especifico de
inflamacéo limitando o seu uso. A VS correlaciona-se com a atividade inflamatéria, mas
sdo poucos os pacientes com DAIOI que apresentam VS elevada o que a limita como
marcador soroldgico.?

Como referido a presenca de auto-anticorpos pode ocorrer em individuos
saudaveis sem evidéncia de doenca autoimune e mesmo 0S autoanticorpos contra
antigénios cocleares especificos apresentam baixa especificidade para DAIO]%:24

Para além disto, o diagndstico definitivo de muitas doencas autoimunes é
concluido apds imunofluorescéncia do tecido biopsado mas 0 mesmo ndo é possivel na
DAIOI uma vez que é impraticavel a realizacio de bi6psia ao ouvido interno.?*°

Também ja foi proposta a técnica de ELISA (do inglés Enzyme Linked
ImmunonoSorbent Assay) para a detecdo de autoanticorpos na DAIOI, com uma
sensibilidade de 84% e uma especificidade de 93%. No entanto, esse método néo
estando disponivel na pratica clinica corrente.

De referir ainda que o tratamento imunossupressor no momento do teste pode

influenciar o nivel mensuravel de anticorpo e que os titulos também podem flutuar com
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0 curso da doenga, tornando ainda mais dificil a interpretacdo de um resultado positivo
ou negativo.??

Estudos realizados por Garcia Berrocal et al. demonstraram uma reducéo
significativa de células T CD4+ e células T naive (CD4CD45RA) em pacientes com
hipoacusia neurossensorial. S&o varios os fatores que podem justificar a diminuicdo do
nimero de células CD4CD45RA: auto-anticorpos para as moléculas CD45RA, a
conversdo in vivo de células naive em células de memoria, deslocamento preferencial
destas células para os locais de inflamacéo, neste caso para o ouvido interno.?4?27 A
citometria de fluxo, ao ser capaz de demonstrar alteracdes nas subpopulacées de células
T, é apontada como outra ferramenta diagnostica da DAIOI.>*

O teste de inibicdo da migracdo de linfocitos e o teste de transformacdo de
linfécitos sdo outros testes mais dirigidos que podem suportar o diagnostico de DAIOI.
No primeiro, os linfécitos do paciente sdo colocados juntamente com antigénios do
ouvido interno. Quando sensibilizados, libertam o fator de inibicdo da migracdo dos
linfécitos impedindo a sua dispersdo nos tubo de ensaio.?*?

O teste de transformagédo®* de linfocitos permite avaliar se determinado paciente
desenvolve uma resposta celular. No caso da DAIOI mede a resposta dos linfécitos
sensibilizados a antigénios do ouvido interno.

Tal como os testes soroldgicos para detetar anticorpos contra antigénios
especificos do ouvido interno, os ensaios celulares ndo possuem especificidade nem
apresentam custo-beneficio suficiente para serem utilizados atualmente como
ferramentas de diagnostico. 210242

Alguns autores propuseram um conjunto de critérios clinicos para o diagndstico
de DAIOI com objectivo de economizar custos e restringir os testes de diagnostico aos
que sdo realmente rentaveis (Tabela 5).2 O diagnostico de DAIOI é feito quando trés
critérios major ou dois critérios major e dois minor estdo presentes. De salientar aquilo
que pode parecer uma resposta positiva aos corticoides pode simplesmente ser uma
recuperacdo espontdnea da audicdo ou em contrapartida, casos mais graves de

hipoacusia podem ndo responder tdo eficazmente ao tratamento.??
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Tabela 5: Critérios diagnosticos para DAIOIL. DAIOI é suspeitada quando 3 critérios major ou dois
critérios major e dois critérios minor estdo presentes.
Perfil diagnostico da DAIOI

Critérios major
> Perda auditiva bilateral
» Doenca autoimune sistémica
> ANA>1:80
» Reducdo dos niveis de células T naive (CD4CD45RA)
» Taxa de recuperacdo > 80%

Critérios minor
» Perda auditiva unilateral
» Jovem ou adulto jovem
> Mulher
» Taxa de recuperacéo < 80%

Adaptado de Acta Oto-Laryngologica (2005) 125:814-818

O que ha de novo na DAIOI:

Um recente estudo realizado por Svrakic et al revelou que os niveis do fator de
necrose tumoral (TNF) podem ser usados de forma diagnéstica e progndstica na DAIOI.
O estudo, que envolveu 85 pacientes com caracteristicas clinicas e audiométricas de
DAIOI e 11 casos controle, mostrou que os pacientes com DAIOI que nédo respondiam
aos corticoides apresentavam um nivel plasmatico de TNF superior aos
corticoresponsivos e que TNF > 18,8 pg / mL tem valor preditivo positivo de 97% para
SNHL.1928

TRATAMENTO

Depois de feito o diagnostico de DAIOI o doente € avaliado por uma equipa
multidisciplinar que inclui um otorrinolaringologista, um reumatologista e
internistas.?>2°

O seguimento destes doentes compreende a realizacdo de audiogramas mensais
até ocorrer a estabilizacdo da audicédo e, depois disto se ndo ocorrerem intercorréncias
de 6 em 6 meses.*%>%

O tratamento da DAIOI tem sofrido constantes modificagdes com o surgimento

de novos farmacos ao longo dos ultimos anos
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CORTICOIDES

Dadas as propriedades imunossupressoras e a capacidade de restaurar 0
equilibrio eletrolitico do ouvido interno, a corticoterapia continua ainda o pilar do
tratamento da DAIOI. 22°

N&o h& ensaios clinicos que definam a dose, a via e a duragdo do tratamento
ideal.}?® O regime mais utilizado hoje em dia é um protocolo de tratamento que foi
sugerido por Rauch et al.:

eA terapia para adultos consiste em 60 mg/dia de prednisona (ou 6-
metilprednisolona) durante 4 semanas. Evidéncia suporta que doses mais
baixas ou tratamentos de duracdo inferior podem ser ineficazes e aumentam
significativamente o risco de recidiva; 192°

e A dose pediétrica inical é de 1 mg/ kg/dia de prednisona;

e Quando o audiograma mostrar estabilizacdo dos niveis audiométricos, a dose deve
ser diminuindo ao longo de 8 semanas para 10-20 mg/dia que deve ser
mantida por um periodo de tempo varidvel conforme a sintomatologia do
doente; Deve perfazer-se um tratamento total minimo de 6 meses °

e Na perda auditiva grave (considerada acima dos 70 dB) previamente ao esquema
acima referido sdo administrados trés pulsos de 500 mg de 6-
metilprednisolona.*®

¢ Se ndo houver resposta ao fim de um més, devem ser retirados progressivamente

ao longo de12 dias.>?52°

Normalmente, os pacientes acabam por aprender a sua dose ideal e suficiente,
abaixo da qual a sua sintomatologia recorre. 22

A audicdo do doente é reavaliada 1 més ap6s com 50 a 70% dos doentes a
manifestarem melhoria, percentagem mais baixa naqueles com doenca autoimune
sistémica coexistente.??%%93! Estes doentes sdo entdo considerados corticoides
responsivos, segundo a definigéo referida, com melhoria superior ou igual a 15dB numa
frequéncia, 10 dB em duas ou mais frequéncias consecutivas ou uma alteracdo
considerada importante no score de descriminacdo. Apesar disto, e por um mecanismo
ndo elucidado, esta melhoria ndo é sustentada, com apenas 14% destes doentes a
permanecem clinicamente melhorados aos 34 meses.®**? Os pacientes respondem de

forma diferente. Alguns mostram melhoria no limiar audiométrico, outros mostram
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melhoria na pontuacdo de discriminacgdo, outros em ambos. Alguns exibem flutuagoes
da audicdo antes do inicio da terapia, e estabilizam com o tempo. Outros ainda perdem
mesmo capacidade auditiva apesar da terapia imunossupressora adequada.>? Por fim,
também ha pacientes que se tornam dependentes deste tratamento, isto €, aquando do
desmame da corticoterapia ocorre novamente declinagdo da acuidade auditiva.t

Os efeitos adversos ocorrem em 15% dos pacientes com 6% a ter de interromper
o tratamento.” As reacdes adversas graves sio raras (0%-0,9%).21033

Entre os riscos associados a administracdo de corticoides inclui-se a gastrite,
Ulcera géastrica e duodenal, retencdo de fluidos com aumento do peso, aumento da
pressao arterial, alteracdo do metabolismo da glicose com tendéncia a hiperglicemia,
labilidade emocional, alteracdes do sono, formacdo de cataratas, habito corporal
cushingoide, osteoporose e a osteonecrose (mais raramente).

Para ultrapassar este problema, foram propostas alternativas, como?: diminuir a
duracdo da corticoterapia, 0 que esta por outro lado associado a mais recidivas; 329%
aplicacdo local do agente®*; e administrar farmacos alternativos como o metotrexato,
entre outros que serdo desenvolvidos de seguida.?®

A administracdo intratimpanica de corticoides permite que seja entregue no
ouvido interno uma maior quantidade de farmaco com escassos efeitos adversos
sistémicos. Esta via mostrou de facto ser favoravel e melhorar os sintomas de audi¢édo
num pequeno estudo feito por Garcia-Berrocal et. Apesar disso ndo existem provas

convincentes de que esta via seja uma alternativa eficaz,1>2°3%%

IMUNOSSUPRESSORES NAO-ESTEROIDE

Dado o numero significativo de pacientes com DAIOI com resposta
insatisfatdria, dependentes ou com efeitos adversos intoleraveis a corticoterapia surgiu a
necessidade de procurar abordagens imunossupressoras alternativas e recorrer a agentes
poupadores de corticoides.!?>%

Discutir-se-a de seguida, os agentes com maior evidéncia disponivel.

Agentes citotoxicos
Os agentes citotoxicos inibem o crescimento e proliferacéo celular.®®
O uso de Ciclofosfamida na DAIOI foi descrito pela primeira vez na série de

McCabe. No entanto, devido ao seu perfil de efeitos adversos graves, particularmente
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mielossupressao, cistite hemorragica, infertilidade e aumento do risco de malignidade, o
seu uso, apesar de ser uma opgao, é limitado.10252°

Foi também proposto que o Metotrexato (MTX) (7,5-25 mg/semana) pudesse
ter um papel na DAIOI como poupador de corticdides, 0252936

O unico estudo prospetivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em
doentes com DAIOI foi realizado entre 1998 e 2001, incluiu 67 pacientes e concluiu que
este farmaco ndo era mais eficaz na manutencdo da capacidade auditiva quando
comparada com o placebo.®” Este estudo, contudo, ndo avaliou o impacto do MTX nos
sintomas vestibulares nem nas flutuacGes auditivas aos quais mostrou ser eficaz nouros
estudos realizados,10:29:36:37

O metotrexato esta associado a efeitos adversos ndo menosprezaveis, com
toxicidade hematoldgica, hepética e gastrointestinal. No entanto, estes efeitos adversos
podem ser reduzidos, sem que se reduza a eficacia do farmaco, com a administracao de

suplemento de &cido f6lico.®?

Agentes Bioldgicos
Os agentes de terapia bioldgica sdo proteinas de fusdo ou anticorpos

monoclonais destinados a bloquear componentes concretos da cascata inflamatdria.®

1) Modelacdo de citocinas

Entre os agentes de terapia bioldgica, os mais frequentemente utilizados sdo os
bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa, abordados de seguida. De facto, e
embora 0 mecanismo da DAIOI ndo seja totalmente compreendido, acredita-se que uma
interacdo complexa de citocinas contribua para o processo de doenca inflamatdria.*®

O fator de necrose tumoral (TNF) foi isolado por Carswell et al. e é uma citocina
pré-inflamatéria que ao ligar-se ao seu recetor aumenta a expressdo das moléculas de
adesdo facilitando o extravasamento de leucdcitos e mondcitos na éarea alvo da
inflamacdo, sendo importante no inicio da resposta inflamatdria em diferentes estruturas

do ouvido interno.10:29:39.40
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Tabela 6: Agentes de terapia biolégica

3 mg/kg as
0,2 ¢6 Atrite reumatoide; Artrite
L . sem reumatoide juvenil; Artrite
Infliximab/Remicade® TNFa gegfj;d; de psoriatica; Espondilite 1998 2 463,52
. Anquilosante; Psoriase
mg/8 sem
ev
Atrite reumatoide; Artrite
25mg X e -
o/sem  ou psorla}tlca, Esponqlllte
Etarnecept/Enbrel® TNFa Anquilosante; Psoriase; 1998 1090
50 mg/sem ! )
Colite Ulcerosa; Doenga de
subc
Crohn
Atrite reumatoide; Artrite
40 mg/1-2 reumatdide juvenil; Artrite
Adalimumab/Humira® TNFa sem sc psoridtica; Espondilite 2002 4 510,28
Anquilosante; Psoriase;
Doenca de Crohn
Linfoma N&o-Hodgkin;
Leucemia Linfocitica
100mg/dia  Crénica; Aurtrite
Anakinra/Kineret® IL-1 sc Reumatoide; Doenga 2001 194424
Inflamatéria
Multissistémica de
Inicio Neonatal
Rituximab/Mabthera® CD20R ig/sem X2 Atrite Reumatdide 1997 2 899,15

Adaptado de Acta Otorrinolaringol Esp. 2013;64(3):223---229

Dos diferentes bloqueadores de TNF-a que foram desenvolvidos, o etanercept,
infliximab e adalimumab foram os mais testados em pacientes com DAIOI.

O rastreio com radiografia toracica ou através da realizagdo do Mantoux é
recomendado antes do inicio do tratamento com bloqueadores de TNF- o uma vez que
este € um componente da defesa contra M. tuberculosis.*

O Etanercept liga-se a0 TNF- o e impede a sua interagdo com 0s receptores.*°

E habitualmente administrado por via subcutanea.'®*°

Apesar dos resultados promissores em modelos animais,?® o uso de Etanercept
em seres humanos obteve resultados inconclusivos, devido as amostras pequenas e a
curta duragdo do tratamento praticado nesses estudos, 3’34142

O Infliximab tem alta afinidade e especificidade para 0 TNF-o humano. E

administrado na forma de infusdo intravenosa.*>*3
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Uma vez que 0s anticorpos sdo capazes de atravessar a membrana da janela
redonda, Van Wijk et al. comprovaram que a administracdo de infliximab pela técnica
Silverstein MicroWick, que consiste na entrega do farmaco por um tubo transtimpanico
que repousa na janela redonda foi Gtil como coadjuvante a corticoterapia oral.***> Uma
vez mais, mais estudos e mais representativos sdo necessarios.

O possivel beneficio do Adalimumab que se liga diretamente ao recetor do TNF-
a. foi posto em causa com o relato de dois casos de DAIOI de novo apds uso deste
agente como tratamento de um caso de Artrite Reumatdide e outro caso de
Espondiloartrite Inflamatdria.*®4’

Em geral, as evidéncias disponiveis ndo demonstraram um efeito significativo
dos agentes anti-TNF nos resultados auditivos na DAIOI, ficando reservados para casos
refratarios, mas ndo como primeira linha desta patologia.

A IL-1, tal como 0 TNF-a, ¢ derivada de células mononucleares e macréfagos e
promove a sintese de proteinas pré-inflamtérias.*® Esta citocina e a sua inibicdo como

possivel alvo terapéutico, é discutida adiante.

2) Modelagéo celular

Outros agentes de terapia biologica, como o rituximab, foram alvo de estudo em
pacientes com DAIOI.

O Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao receptor
CD20 dos linfdcitos induzindo a sua apoptose. Num pequeno estudo piloto com 7
pacientes que receberam Rituximab ev antes da retirada da corticoterapia constatou-se
que 5 desses 7 obtiveram melhoria auditiva sustentada ap6s a descontinuacdo da
corticoterapia. AvaliacBes adicionais deste farmaco para esta indicacdo sdo
necessarias.*®

A evidéncia que apoia o uso da ciclosporina A, Micofenolato de Mofetil e
Azatioprina em DAIOI ndo é conclusiva.?%

As terapias bioldgicas podem ter um papel no tratamento da DAIOI, no entanto,
ainda é vaga a maioria das evidéncias disponiveis que apoia 0 uso destes agentes sendo
necessarios ensaios devidamente desenhados para avaliar a sua eficAcia como
tratamento da DAIOI.2%
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IMPLANTACAO COCLEAR
Pacientes com DAIOI que desenvolvem surdez bilateral e irreversivel sdo bons
candidatos a implantagdo coclear com excelentes resultados em comparagdo com

pacientes com outras causas de surdez. 5%

PLASMAFERESE

A plasmaferese (PMP) permite que alguns componentes sanguineos, como
anticorpos, sejam removidos do plasma do doente. Luetje et al. avaliaram o resultado da
realizacdo desta modalidade terapéutica em pacientes nos quais 0s tratamentos
convencionais haviam sido infrutiferos e constatou que 50% dos pacientes obtiveram
melhoria ou estabilizacdo da perda auditiva.'02>%°

O papel preciso do PMP na DAIOI precisa de ser definido, sem descurar que a
plasmaferese é dispendiosa, invasiva, tem riscos e tem de ser feita com periodicidade
que pode ser inconveniente para alguns doentes. Para além se ser apenas apropriada a

distlirbios mediados por anticorpos.*>?°

Perspetivas futuras na terapia DAIOI

A relagdo da IL-1p com a DAIOI foi esclarecidanum estudo recente que incluiu
no qual foi observado que um subgrupo de doentes ndo-responsivos a corticoterapia
apresentavam niveis plasmaticos mais elevados de IL-1B em comparagdo com
individuos corticoresponsivos. A inibicdo da IL-1p com Anakinra, mostrou-se eficaz
nestes doentes..32

A Anakinra é aprovada pela FDA para tratar a Artrite Reumatoide e a Doenca
Inflamatoria Multissistémica de Inicio Neonatal (NOMID). Apesar de ndo ser uma
indicacdo aprovada pela FDA, a Anakinra é ainda comumente usada no tratamento da
Artrite Idiopatica Juvenil Sistémica, Doenga de Still para Adultos, Doenca de Behcet e
noutras doencas inflamatdrias.*®>°

Mais recentemente, o estudo de Pathak et al. sugeriu que a N-acetilcisteina
(NAC) pode ser eficaz como terapia adjuvante na DAIOI ao inibir de forma direta a
expressdo de TNF-a.'® A N-acetilcisteina (NAC), é um antioxidante com eficacia
comprovada em diversas doencas autoimunes Estudos recentes apontam para um

beneficio da sua combinagdo com a corticoterapia.®®>!
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TERAPIA CELULAR E GENETICA

Outras possibilidades terapéuticas da DAIOI, ndo disponiveis atualmente, sdo a
terapia genética e terapia com células-tronco.'®'® No entanto, ambas as abordagens
apresentam riscos importantes e dificuldades praticas, como: acesso a cOclea, integracdo
e maturagdo das células ciliadas na posicdo correta e risco de crescimento tumoral.?
Testes com modelos animais sdo promissores, mas sdo necessarias mais investigagdes

para determinar a eficicia e a seguranca destas alternativas.”53
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