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Relacado entre otosclerose e osteogénese imperfeita
Relationship between otosclerosis and osteogenesis Imperfecta
Relacion entre otosclerosis y osteogénesis imperfecta
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as evidéncias sobre as relacdes estabelecidas entre otosclerose (OS) e osteogénese
imperfeita (Ol). Métodos: Trata-se de um estudo de revisdo de escopo com base no método do Joanna Briggs
Institute (JBI) utilizando o instrumento Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR). Resultados: Identificaram-se 4578 artigos nas bases de dados
pesquisadas e, apds a aplicagcéo de filtros e remoc¢éo das duplicatas, submeteu-se 31 a analise do titulo e
resumo, excluindo-se 23 artigos pelos critérios de elegibilidade e 8 seguiram para etapa de leitura na integra.
Foi excluido ainda, 1 artigo, por ndo apresentar-se no periodo de publicacdo estabelecido nos critérios e ndo
havia free full text, totalizando-se uma amostra de 7 artigos. Alguns estudos apontaram analise de casos de
pacientes com Ol que possuiam a perda auditiva otosclerética, e outros apresentaram a analise de forma
separada, sendo grupos de pacientes com Ol em comparacdo a outros grupos com OS. Gerando duas
categorias: Ol com perda auditiva otosclerética; e Ol em comparagédo a outros grupos de pacientes com OS.
Consideragdes finais: A relagédo entre OS e a Ol, apresenta-se na literatura de forma limitada. Porém, os
estudos selecionados, consideraram a perda auditiva uma condi¢c&do que afeta ambas as doencas.

Palavras-chave: Otosclerose, Osteogénese imperfeita, Doenca de lobstein.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the evidence on the established relationships between otosclerosis (OS) and
osteogenesis imperfecta (Ol). Methods: This is a scoping review study based on the Joanna Briggs Institute
(JBI) method using the Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR) instrument. Results: Atotal of 4578 articles were identified in the searched databases
and, after applying filters and removing duplicates, 31 were subjected to title and abstract analysis, excluding
23 articles based on the eligibility criteria and 8 proceeding to the full-text reading stage. One article was also
excluded because it was not published within the publication period established in the criteria and there was
no free full text, totaling a sample of 7 articles. Some studies have analyzed cases of patients with Ol who had
otosclerotic hearing loss, and others have presented the analysis separately, with groups of patients with Ol
compared to other groups with OS. Generating two categories: Ol with otosclerotic hearing loss; and Ol
compared to other groups of patients with OS. Conclusion: The relationship between OS and Ol is presented
in the literature in a limited way. However, the selected studies considered hearing loss as a condition that
affects both diseases.

Keywords: Otosclerosis, Osteogenesis imperfecta, Lobstein's disease.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la evidencia sobre las relaciones establecidas entre otosclerosis (OS) y osteogénesis
imperfecta (Ol). Métodos: Este es un estudio de revision de alcance basado en el método del Instituto Joanna
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Briggs (JBI) que utiliza el instrumento Informes de elementos para revisiones sistematicas y extension de
metaandlisis para revisiones de alcance (PRISMA-ScR). Resultados: Se identificaron 4578 articulos en las
bases de datos buscadas y, después de aplicar filtros y eliminar duplicados, 31 fueron sometidos a analisis
de titulo y resumen, excluidos 23 articulos por criterios de elegibilidad y 8 continuaron a la etapa de andlisis
de lectura completa. También se excluyé 1 articulo por no presentarse dentro del plazo de publicacién
establecido en los criterios y no existir texto completo libre, resultando una muestra de 7 articulos. Algunos
estudios analizaron casos de pacientes con Ol que tenian pérdida auditiva otosclerética, y otros presentaron
el andlisis por separado, con grupos de pacientes con Ol en comparacion con otros grupos con OS.
Generando dos categorias: Ol con hipoacusia otosclerética; y Ol en comparacion con otros grupos de
pacientes con OS. Conclusién: La relacién entre OS y Ol es limitada en la literatura. Sin embargo, los
estudios seleccionados consideraron la pérdida auditiva como una condicibn que afecta a ambas
enfermedades.

Palabras clave: Otosclerosis, Osteogénesis imperfecta, Enfermedad de lobstein.

INTRODUCAO

As doencas raras (DR) ainda ndo possuem um numero exato de acometimento conhecido. H4& uma
estimativa de que existam entre 6.000 e 8.000 tipos diferentes de DR, sendo oitenta por cento (80%)
provenientes de fatores genéticos e as demais decorrentes de causas infecciosas, ambientais, imunoldgicas,
entre outras (BRASIL, 2014). Mesmo sendo raras, quando consideradas em grupo elas atingem um
percentual significativo na populacéo.

Dentre essas doengas, a osteogénese imperfeita (Ol) € caracterizada por efeitos complexos das mutacdes
dos genes COL1A1 ou COL1A2, responsével por codificar o colageno tipo | em todo o corpo, assim, uma
série de problemas sdo encontrados, como fragilidade 6ssea, presenca de esclera azulada (alteracdo na
refletividade escleral pela presenca de colageno escleral atipico), frouxiddo articular, denticdo prejudicada,
déficits cardiopulmonares e perda auditiva (JOSEPH JK; MAHARAJ SH, 2021; TOURNIS S; DEDE AD, 2018;
BASEL D; STEINER RD, 2009; PILION JP; SHAPIRO J, 2008). A presenca de perda auditiva foi associada a
esta condi¢éo patoldgica de ossos frageis inicialmente em 1912 (ADAIR-DIGHTON C, 1912).

A Ol é um fator de risco conhecido para otosclerose (OS), por sua vez esta € caracterizada como um
distdrbio hereditario de reabsorcdo e deposicdo desordenada de osso, que resulta em perda auditiva
progressiva (LEE HN; JEON HJJ; SEO YJ, 2021). Por muitas vezes, ambas as doencas ndo sdo levadas em
associacdo. Contudo, a investigacdo da OS em relagdo com a quando bem identificada, pode garantir uma
abordagem, tratamento e prognéstico melhores. Assim, este estudo ganha for¢a ao buscar na literatura
relagfes estabelecidas entre as duas doengas. Tendo em vista 0 exposto, surgiu a seguinte indaga¢éo: quais
sdo as evidéncias disponiveis na literatura sobre a relacao entre otosclerose e a osteogénese imperfeita em
nivel mundial? Desta forma, 0 objetivo da pesquisa é avaliar as evidéncias sobre as relacdes estabelecidas
entre essas doencas.

METODOS
Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de revisdo de escopo com base no método do Joanna Briggs Institute (JBI) e no
instrumento Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR). Este método é caracterizado por reconhecer e mapear as principais evidéncias acerca de
uma area de conhecimento, nesse caso, a relacdo estabelecida entre a otosclerose e a osteogénese
imperfeita.

O estudo seguird as seguintes etapas: identificacdo da questdo de pesquisa; busca por estudos
relacionados; selecdo dos artigos; extracdo dos dados dos estudos selecionados e agrupamento dos
resultados. O protocolo do estudo foi realizado e disponibilizado no repositério Open Science Framework
(OSF) https://osf.io/rdwtc/ (DOI: 10.17605/0SF.IO/RDWTC), com 0 objetivo de dar suporte a pesquisa,
permitindo também a colaboragéo entre os pesquisadores em nivel mundial.
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Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa consiste em: “Quais s&o as evidéncias disponiveis na literatura sobre relagéo entre
a otosclerose e osteogénese imperfeita em nivel mundial?” Para a elaboracdo da pergunta foi utilizada a
estratégia mnemonica PCC, sendo P= pacientes com otosclerose e osteogénese imperfeita; C= relacéo
estabelecida; C= condicdo mundial.

Critério de elegibilidade

O critério de elegibilidade consiste em estudos primarios completos nos quais o0s autores irdo investigar a
relagcdo entre otosclerose e Ol; publicados em inglés, portugués, espanhol; no periodo de janeiro de 2014 a
abril de 2024 e free full text. Correspondem aos critérios de excluséo: carta ao editor, relato de experiéncia,
além de estudos que ndo respondem a questao de pesquisa.

Operacionalizacéo

A busca dos artigos foi realizada dia 05 de julho de 2024, nas bases de dados, Medical Literature and
Retrieval System Online (MEDLINE), via PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scopus (Elsevier) via
Portal de periodicos da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), usando o
acesso remoto mediante a Comunidade Académica Federada (CAFe) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), por intermédio da Biblioteca Virtual em Salde (BVS).

Os descritores controlados foram delimitados do Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)/Medical
Subject Headings (MeSH). As estratégias de busca das publicacdes nas bases de dados foram realizada
empregando as diferentes combinagbes dos seguintes descritores controlados “Otosclerosis”;
“Otospongiosis”; “Otoesclerosis”; “Osteogenesis Imperfecta”; “Enfermedad de Lobstein” aplicados juntamente
com os operadores booleanos AND e OR. A elaboracdo da estratégia de busca, incluindo todos os descritores,
foi adaptada para cada base de dados, conforme apresentado (Quadro 1).

Quadro 1- Quadro da estratégia de busca por bases de dados - Goiania, GO, Brasil, 2024.
Base de dados Estratégia de busca

MEDLINE via BVS | (Otosclerosis) AND (“Osteogenesis Imperfecta”)
(Otosclerosis) OR (Otospongiosis) OR (Otoesclerosis) AND (“Osteogenesis
Imperfecta”) OR (“Enfermedad de Lobstein”)
MEDLINE via ((Otosclerosis[Title]) OR (Otospongiosis[Title])) OR (Otoesclerosis[Title]) AND

PUBMED (Osteogenesis Imperfecta) OR (enfermedad de lobstein)
Otosclerosis[Mesh] OR "Otospongiosis" OR "Otoesclerosis" AND "Osteogenesis
Imperfecta“[Mesh] OR "Enfermedad de Lobstein"
Scopus (Elsevier) | concepts:Otosclerosis OR  (Otospongiosis) OR  (Otoesclerosis)  AND

via café concepts:(“Osteogenesis Imperfecta”’) OR (“Enfermedad de Lobstein”)
. (“Otosclerosis”) OR (“Otospongiosis”) OR (“Otoesclerosis”) AND (“Osteogenesis

LILACS via BVS Imperfecta”) OR (“Enfermedad de Lobstein”)
Fonte: Sampaio RA, et al., 2024.

O gerenciador de referéncias Mendeley foi utilizado para remocédo dos artigos duplicados e organizagéo
das referéncias, além do gerenciador Rayyan para auxiliar na triagem inicial de resumos e titulos usando um
processo de semiautomacéo. A sele¢éo dos estudos foi realizada por meio da leitura dos titulos e dos resumos
das publicagbes, tendo como norteadora a pergunta de pesquisa e os critérios de elegibilidade. Esta etapa
contou com dois revisores de forma independente, sendo as divergéncias resolvidas com participacéo de
terceiro examinador. Estudos que atenderam os critérios de inclusdo foram analisados na segunda fase por
meio da leitura dos artigos na integra.

Coleta de dados

O mapeamento das informag8es ocorreu com base no instrumento do Joanna Briggs Institute (JBI) para
caracterizar as produg@es. A coleta de dados contou com um roteiro contendo autores; titulo do estudo; ano
de publicacao; nome do periddico; objetivo; detalhamento da amostra e do método; dados sobre grau da Ol
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em pacientes que tenham perda auditiva; tipo de perda auditiva; aspectos relacionados entre OS e Ol nos
resultados principais e concluséo.

Analise e sintese

A analise e sintese dos dados foi desenvolvida de maneira descritiva utilizando a técnica de Andlise de
Conteudo de Bardin baseada nas etapas de: exaustividade, representatividade, homogeneidade e
pertinéncia; com categorizacao e agrupamento dos contelidos identificados. Os resultados foram organizados
em tabelas com auxilio da Microsoft Excel.

RESULTADOS

Identificaram-se 4578 artigos nas bases de dados pesquisadas e, ap0s a aplicagdo de filtros e remogéo
das duplicatas, submeteu-se 31 a analise do titulo e resumo, excluindo-se 23 artigos pelos critérios de
elegibilidade e 8 seguiram para etapa de leitura na integra. Foi excluido ainda, 1 artigo, pelas seguintes
justificativas: ndo apresentava enquadrado no periodo de publicagéo estabelecido nos critérios e nao havia
free full text, totalizando-se uma amostra de 7 artigos. A identificacdo de estudos via bases de dados esta
representada pelo fluxograma PRISMA-ScR (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma do processo de selecéo dos estudos adaptado do PRISMA-ScR. Goiania, GO, Brasil,
2024.
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Fonte: Sampaio RA, et al., 2024.
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Quanto ao ano, verificou-se que foram publicados um estudo por ano, que versaram sobre a relacdo da
OS e Ol na perda auditiva, seguido 1 artigo pelos respectivos anos 2023, 2022, 2021, 2020, 2019, 2018 e
2015. Em relacédo ao idioma, percebe-se que a maioria das publica¢cdes foi na lingua inglesa. Dentre os paises
nos quais as pesquisas foram desenvolvidas, destacam-se a China com (n=2) artigos, Italia, Coreia, india,
Australia e Bélgica foram responsaveis por uma publicacao por pais. Os estudos eram do tipo estudo de caso
(n=3), estudo clinico primario (n=2), retrospectivo unicéntrico (n=1) e de coorte (n=1). A sintese dos artigos
incluidos no estudo esta apresentada no (Quadro 2).
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Quadro 2- Sintese dos artigos incluidos no estudo. Goiania, GO, Brasil, 2024.

Autoria, ano de

ID* - 2 Objetivo Perda auditiva Metodologia Principais resultados
publicacéo e local
- No geral, trés pacientes foram acometidos por
Estudo retrospectivo unicéntrico, | otosclerose (OS) e dois por osteogénese
Descrever pacientes com com andlise de 5 casos, todos eles | imperfeita (Ol). Um paciente com OS apresentou
cavidade pericoclear para apresentando cavidade | essa anormalidade em apenas uma orelha. - Foi
Zambonini et al., 2023, a_mallsa}r as ;a_racterlstlcas e Mista, condutiva e perlc_oclear (trés do sexo feminino | notado que a ,OS e a _OI podem It_avar~ a
Al - tipologia audiol6gicas, a evolugéo . e dois do sexo masculino), adultos | reabsor¢do Ossea criando cavitacdes
Italia. 2 neurossensorial. . . -
da perda auditiva (PA) e os (idade > 18 anos) com perda | pericocleares em contato com o canal auditivo
tratamentos  realizados para auditiva e com exames | interno (CAl). - A idade média no diagndstico de
melhora da PA. radioldgicos (tomografia e | perda auditiva foi de 28 anos, com um curso
ressonancia magnética). progressivo de perda auditiva observado em
todos os casos.
iséﬁzd; daglIrilrllt\:,%st?r:qggoan';g;aﬂ - As caracteristicas clinicas da familia e analise
- gagao ¢ mutacional para OI-lI autossdmica dominante
andlise para caracterizar as . . o .
. - g foram descritas e o diagnostico para a doencga foi
manifestacbes fenotipicas de h
) . . - . ~ o confirmada.
Confirmar o diagndstico clinico e | Perda auditiva | quatro geracdes de uma familia . .
o . - . . . - O probando, com Ol do tipo |, sofria de OS e
. . a causa genética da OI- em uma | condutiva média- | chinesa com OI-l. Audiometria de o . .
A2 Niu et al., 2022, China. - ; . apresentava perda auditiva condutiva média-
familia chinesa de quatro | severa bilateral | acompanhamento e exames de i | e .
eracles progressiva imagem foram utlizados para severa bilatera des_de sua primeira gravidez em
9 ’ ’ ’ . 2015, procurando ajuda em 2016. - O probando
avaliar os resultados pos- S . :
- ) . . obteve significativa melhora com as cirurgias do
operatorios da cirurgia do estribo ; . - .
estribo bilaterais sucessivas.
no probando de 33 anos, com
otosclerose.
- Probando com Ol do tipo I, acometida por OS. -
Paciente 1. perda | Relato de caso de uma mée de 41 Nas duas anallsa(_jas, probando com Ol e f|_|ha,
o . . ambos os casos tiveram Ol como fator de risco
. auditiva condutiva na | anos e uma filha de 14, ambas i
Lee et al, 2021, | Relatar dois casos de Ol com OS P para otosclerose e ambos foram informados da
A3 . ; orelha esquerda. com Ol. Relato de histéria clinica e .
Coreia. e seu manejo. . L . necessidade de acompanhamentos regulares
Paciente 2. sem perda | exames audiométricos, além do . \ .
- ) devido a natureza progressiva da doenga. -
auditiva. manejo para cada caso. -
Aparelho auditivo para probando e
acompanhamento para a filha.
. . . Perda auditiva | Estudo de coorte. Foram incluidos | - Todos os pacientes com Ol incluidos na
Determinar se a cirurgia em . ) ) 1 - )
. ; unilateral ou bilateral | 17 pacientes com Ol e 18 | presente anlise exibiram o tipo | da doenga. - A
etapas ainda poderia ser - . . o . :
. . - foi diagnosticada em | pacientes com OS pareados. Em | maioria dos pacientes com Ol e OS submetidos
A4 Ma et al., 2020, China. | realizada de forma confiavel em

pacientes com Ol, como acontece
em pacientes com OS.

todos os sujeitos da
pesquisa, sendo pelo
menos  parcialmente

ambos os grupos, 22 orelhas
foram submetidas a cirurgia em
estagio primario.

a cirurgia do estribo obtiveram ganhos benéficos
na fungéo auditiva. - Nao houve diferenca entre
0s grupos de pacientes com Ol e otosclerose em
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de natureza
condutiva.

relacdo a audiometria pds-operatéria de curto e
longo prazo.

Marfatia et al.,, 2019,

AS India.

Destacar as  consideracfes
clinicas para implantagdo coclear
na otospongiose.

Perda auditiva
neurossensorial
profunda bilateral
progressiva.

Relato de caso. Uma menina de 14
anos com otospongiose coclear.

- Otospongiose coclear provavelmente devido a
Ol. Foi submetida a implante coclear com
sucesso, apesar de varios desafios. - O exame
fisico revelou uma menina de boa estatura com
coloracdo azulada em ambas as escleras. Na
otoscopia, ela apresentava membranas
timpénicas intactas com rubor rosaflamingo no
promontério bilateralmente, sugestivo de um
'sinal de Schwartze' positivo, caracteristicamente
visto na otospongiose.

Fiscaletti et al., 2018,

A6 Australia.

Descrever o fen6tipo e o gendtipo
de trés individuos de uma familia
que apresentava uma nova
variante homozigoética em
Sp7/0sx levando a fragilidade
6ssea recessiva,
comprometimento do
crescimento e da audigéo.

Perda auditiva
neurossensorial
profunda com funcéo
normal do ouvido
médio.

Estudo clinico primério. Probando
de 14 anos com recorrentes
fraturas e perda auditiva. Foram
realizados exame fisico, levantada
histéria  pregressa, histérico
familiar, andlises clinicas e de
imagem.

- As imagens de tomografia computadorizada
revelaram otospongiose bilateral significativa
(osteosclerose) e m& mineralizacdo dos
ossiculos e do osso temporal petroso. A
ressonancia magnética do cérebro e do conduto
auditivo interno foram normais, sem evidéncia de
anomalias do nervo auditivo ou da orelha interna.
- Este é o segundo relato a descrever criangas
com Ol associada a uma variante Sp7/0Osx. No
entanto, é o0 primeiro a descrever a
histomorfometria dssea associada a esse
transtorno e identifica uma perda auditiva
significativa como uma caracteristica potencial
nesse subtipo de Ol.

Gillardin et al., 2015,

AT Belgica,

Relatar achados radiolégicos de
uma paciente com Ol e perda
auditiva.

Perda auditiva
neurosensorial
bilateralmente.

Relato de caso. Mulher de 42 anos
com Ol e perda auditiva. Foi
realizada tomografia
computadorizada de feixe cénico
(TCFC).

- Perda auditiva prematura. - Uma tomografia
computadorizada de feixe codnico (CBCT) foi
realizada e revelou uma desmineralizacdo da
capsula 6tica no nivel da fissula antefenestral e
da area pericoclear de cada lado, sugestiva de
otosclerose bilateral. - Apresentava-se ao nivel
da fissula antefenestral e deterioragdo
pericoclear de cada lado, sugestivas de perda
auditiva  otosclerotica. - Outros marcos
anatdmicos da orelha externa, média e interna
estavam normais. Esses achados estdo de
acordo com a Ol tipo | envolvendo o osso
temporal.

Fonte: Sampaio RA, et al., 2024.
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DISCUSSAO

Alguns estudos apontaram analise de casos de pacientes com Ol que possuiam a perda auditiva
otosclerdtica (A2, A3, A5, A6 e A7), e outros apresentaram a analise de forma separada, sendo grupos de
pacientes com Ol em comparacdo a outros grupos com OS (Al e A4), gerando assim duas categorias:
osteogénese imperfeita com perda auditiva otosclerética e osteogénese imperfeita em comparacdo com
outros grupos de pacientes com otosclerose.

Osteogénese imperfeita com perda auditiva otosclerética

Devido as suas semelhancas, pensava-se originalmente que a Ol e a OS compartilhavam uma etiologia
comum (HALL IS; OGILVIE R, 1961). No entanto, pesquisa posterior indicou que a OS esta associada apenas
ao tecido 0sseo, enquanto a Ol afeta tanto os 0ssos quanto os tecidos moles, envolvendo o tecido conjuntivo
como denticdo anormal, esclera azulada e aumento da fragilidade dos ossos. Normalmente existe histéria
familiar, e um diagnéstico genético de Ol pode ser feito (ROTTEVEEL LJ, et al., 2008; PEDERSEN U, et al.,
1985).

Como é apresentado no estudo A6, em que o probando de 14 anos com recorrentes fraturas e perda
auditiva, foi submetido a exame fisico, levantada histéria pregressa, histérico familiar, analises clinicas e de
imagem para diagnéstico. Mesmo com achados de imagem, pode ser impossivel distinguir a OS grave da Ol
sem o conhecimento da apresentacgédo clinica. Existem diversas patologias que podem alterar a anatomia da
capsula 6tica e que podem distorcer a densidade éssea das estruturas da orelha interna, sendo o diagnéstico
diferencial da hipoatenuacéo bilateral da capsula Gtica no osso temporal para osteogénese imperfeita,
otosclerose, otossifilis, doenca de Paget (GILLARDIN P, et al, 2015), porém, a otosclerose € uma das mais
frequentes (QUESNEL AM, et al., 2018; ROTTEVEEL LJ, et al., 2008).

Nesse contexto, o uso de tomografia de alta resolucdo para confirmacdo diagndstica é essencial para um
manejo eficaz das complica¢des auditivas em pacientes com Ol. De acordo Swinnen FKR, et al., (2009), além
do impacto direto das anormalidades do colageno nas estruturas auditivas, os pacientes com Ol possuem
maior risco de perda auditiva devido a sua maior suscetibilidade a fraturas cranianas, que pode levar a perda
auditiva condutiva ou mista. Dos estudos analisados, 5 apresentaram pacientes com Ol com diagnéstico de
OS para perda auditiva.

Em um destes estudos o probando que possuia Ol do tipo I, sofria com OS e apresentava perda auditiva
condutiva média-severa bilateral desde sua primeira gravidez em 2015. Porém, a gestacado relacionada ao
aumento da perda auditiva na OS ainda é controversa (FABBRIS C, et al., 2022). De acordo com Otavio
ACDC, et al. (2019), a perda auditiva é uma manifestacdo frequentemente observada em pacientes com Ol,
sendo que a forma condutiva inicialmente é a mais prevalente, especialmente entre os mais jovens.

Estudo indica que a deficiéncia auditiva em pacientes com Ol pode se manifestar como perda auditiva
condutiva, neurossensorial ou mista, sendo esta Ultima aquela que é mais observada ap6s a progressao da
doenca. Essa progresséo da perda auditiva geralmente ocorre entre a segunda e a quarta década de vida,
podendo se iniciar ainda na infancia em alguns casos (OTAVIO ACDC, 2019). Na Ol essa condicdo auditiva

parece estar diretamente relacionada a inibicdo da remodelacdo Ossea, que resulta em microfraturas e
microlesGes acumuladas nos 0ssos temporais, como o anel timpanico, ossiculos, ciclea e cdpsula otica.

Essas alteracdes estruturais levam a ossificacdo deficiente, inicialmente manifestando-se como uma perda
auditiva condutiva, que pode evoluir para uma perda auditiva mista @ medida que o processo de remodelacéo
O0ssea anormal avanca, afetando o 0sso pericoclear e outras estruturas 6sseas temporais. Isso ressalta a
importancia de um monitoramento audioldgico regular em pacientes com Ol, considerando que a hipoacusia
pode progredir com o tempo, impactando significativamente a qualidade de vida e o desenvolvimento desses
individuos (OTAVIO ACDC, et al., 2019; LIMA LC, HASSAN SE, 2019).

A perda auditiva se agrava quando ha sobreposicao com otosclerose, 0 que pode ocorrer em pacientes
com Ol, mas pode resultar em uma forma mais agressiva da doenca auditiva. A OS, caracterizada pela
proliferagdo cartilaginosa e subsequente calcificacdo, que leva a esclerose da por¢do petrosa do 0sso
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temporal, € uma das principais causas de perda auditiva condutiva em pacientes com Ol, evidenciando uma
possivel conexdo genética e fisiopatolgica entre as duas condi¢cdes (CAMPOS CCC, TORRES A, 2007). A
literatura também explora a possivel conexao genética entre Ol e otosclerose, com destaque para a mutagcéo
do gene COL1AL1.

McKenna MJ, et al. (1998), foram pioneiros ao associar esse gene a OS, sugerindo uma etiologia comum
entre as duas condicBes em uma populacdo europeia. Estudos posteriores reforcaram essa associagao,
demonstrando que mutac¢des no colageno tipo |, caracteristicas da Ol, podem contribuir para as alteracées
auditivas observadas nesses pacientes (SCHRAUWEN FKR, et al., 2012).

Dois dos estudos classificados nesta categoria apresentaram casos de Ol do tipo 1. Embora as correlacdes
genéticas entre os tipos de mutagdo nos genes COL1Al e COL1A2 e a perda auditiva na Ol ndo sejam
totalmente claras, a prevaléncia de perda auditiva € maior em pacientes com Ol tipo | em comparacéo aos do
tipo IV. Essa variabilidade intrafamiliar sugere que, além das mutacdes genéticas, fatores ambientais ou
epigenéticos possam influenciar o desenvolvimento e a progressdo da perda auditiva nesses individuos
(CARRE F, et al., 2019).

No que diz respeito a tratamentos cirlrgicos, no estudo A2, o probando diagnosticado com Ol, e acometido
pela OS, obteve significativa melhora com as cirurgias do estribo bilaterais sucessivas. As intervencdes
cirirgicas, como estapedotomia e estapedectomia, apresentam alta aceitacdo devido a auséncia de
alteracdes estéticas visiveis, ao contrario dos implantes cocleares, que, apesar de eficazes, podem impactar
negativamente a autoimagem do paciente devido a por¢cédo externa visivel do dispositivo (LIMA LC; HASSAN
SE, 2019). Considerando que o implante coclear é fortemente recomendado para pacientes com OS e perda
auditiva neurossensorial profunda.

No entanto, existem possiveis desafios cirlrgicos e pds-operatérios, como hipervascularidade, perda de
marcos anatdmicos, aumento do risco de ossificagcdo coclear e estimulagédo do nervo facial (A5). Portanto, o
manejo dessas condi¢des auditivas em pacientes com Ol deve ser cuidadoso, levando em consideragéo tanto
0s aspectos clinicos quanto os psicossociais.

Ainda sobre o tratamento, nos dois participantes (A3), probando com Ol e filha, ambos os casos tiveram
Ol como fator de risco para otosclerose e ambos foram informados da necessidade de acompanhamentos
regulares devido & natureza progressiva da doencga. Nesse caso foi indicado aparelho auditivo para probando
e acompanhamento para a filha. A importancia de considerar o impacto psicossocial das opc¢des de tratamento
para otosclerose em pacientes com Ol também é enfatizada na literatura.

Osteogénese imperfeita em comparagdo a outros grupos de pacientes com otosclerose

Tanto a OS quanto a Ol sdo doencas caracterizadas por alteracdes 6sseas nos ossiculos do ouvido médio,
tendo como estruturas mais significativamente afetadas a base do estribo como o0s 0ssos temporais
pericocleares, e a capsula 6tica (HALL IS; OGILVIE R, 1961), condicao reafirmada pelo estudo Al, quando
foi notado que a OS e a Ol podem levar a reabsorcéo 6ssea criando cavitagdes pericocleares em contato com
o canal auditivo interno (CAl).

Nos estudos analisados, a maioria das perdas auditivas foram configuradas como condutiva e
neurossensorial, sendo esta Ultima denominada como profunda em alguns estudos, demonstrando a
progressdo da perda auditiva. Dessa forma, quando abordado o curso da perda auditiva entre grupos de Ol
e OS é observado que tanto em uma doenca quanto na outra, se apresenta progressiva. Se manifestando
com frequéncia em pacientes com Ol, sendo semelhante ao apresentado em pacientes acometidos por OS
(MA X, et al., 2020).

A OS afeta principalmente a janela oval nos estagios iniciais, resultando na fixagéo da base do estapediano
(otosclerose fenestral), mas pode progredir para envolver a capsula 6tica (otosclerose retrofenestral). O
achado audiologico geralmente € perda auditiva condutiva, que pode evoluir para perda auditiva mista ou
perda auditiva neurossensorial (QUESNEL AM, et al., 2018), como encontrado no artigo Al, referindo perda
auditiva mista, condutiva e neurossensorial nos pacientes analisados.
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A hipervascularizacdo da mucosa e atrofia do estapédio sao com frequéncia relatadas em pacientes com
Ol. Os pacientes também podem sofrer de perda auditiva neurossensorial devido a perda de células ciliadas,
sendo mais propensos a apresentar de forma precoce em relacao a pacientes com otosclerose, a formacéao
anormal do osso coclear, anormalidades da membrana tectéria, calcificacdo da estria vascular e hemorragia
perilinfa (LANGMAN AW; JACKLER RK; SOQY FA, 1991; PEDERSEN U, 1984).

No que se refere ao artigo A4, todos os pacientes com Ol incluidos na presente andlise exibiram o tipo |
da doenca. A Ol tipo | esta principalmente associada com fragilidade 6ssea leve a moderada, com taxa de
fratura que geralmente diminui apds a puberdade. A perda auditiva € observada em cerca de metade dos
pacientes com Ol e geralmente surge no final da puberdade ou durante a idade adulta jovem (SILLENCE DO;
SENN A; DANKS DM, 1979).

A idade média no diagndstico de perda auditiva relatada no artigo Al foi de 28 anos, com um curso
progressivo de perda auditiva observado em todos os casos, corroborando com estudos encontrado de Ma
X, et al. (2020), ao mencionar que 0 colageno tipo | também é expresso nas estruturas auditivas, e
frequentemente os pacientes com Ol sofrem de perda auditiva condutiva progressiva e de inicio precoce.
Além das alterac¢des estruturais, o envolvimento da janela oval e a fixa¢do da base do estribo, com alteracdes
significativas na mobilidade da articulagédo estapediovestibular, sdo apontados como fatores determinantes
para a perda auditiva nesses pacientes.

A importancia do diagnéstico precoce e da intervencdo adequada é destacada, pois a perda auditiva pode
inicialmente ser subclinica e evoluir com o tempo, afetando negativamente a qualidade de vida (OTAVIO
ACDC, et al., 2019). A maioria dos pacientes com Ol e OS submetidos a cirurgia do estribo obtiveram ganhos
benéficos na fungdo auditiva, além de ndo apresentar diferenca entre os grupos de pacientes com Ol e
otosclerose em relacdo a audiometria pds-operatéria de curto e longo prazo (A4).

CONSIDERACOES FINAIS

A relagdo entre OS e a Ol apresenta-se na literatura de forma limitada. Porém, os estudos selecionados,
consideraram a perda auditiva uma condic&o que afeta ambas as doencas. A perda auditiva progressiva foi
mencionada nos estudos, bem como o0 acometimento na fase jovem dos individuos, mostrando caracteristicas
semelhantes entre as duas condi¢des. Em resumo, a literatura evidencia que a perda auditiva é uma
complicagdo significativa em pacientes com OIl, com multiplos fatores contribuintes, incluindo alteracdes
estruturais e genéticas. A sobreposi¢do de otosclerose e Ol pode levar a uma forma mais grave de perda
auditiva, reforcando a necessidade de monitoramento audiol6gico regular, diagnéstico precoce e manejo
clinico adequado para melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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