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RESUMO

A surdez autoimune é uma entidade clinica rara, representando geralmente um desafio diagndstico, corresponden-
do muitas vezes a manifestacdo inicial de um distUrbio autoimune sistémico.

Caracteriza-se pela presenca de hipoacusia neurossensorial, bilateral e assimétrica de instalacdo progressiva du-
rante semanas a meses. Em 50% dos casos, associado a surdez, verifica-se a presenca de sintomas vestibulares,
acufenos ou plenitude auricular. Dada a auséncia de testes especificos que permitam a realizacdo de um diagnostico
definitivo, este é baseado na suspeita clinica e na resposta ao tratamento com terapia imunossupressora.

O diagndstico diferencial é realizado através de uma historia clinica detalhada com exame objetivo completo, bem
como exames audiométricos, laboratoriais e imagioldgicos de modo a excluir outras etiologias de surdez neurossen-
sorial.

A raridade desta doenca, o grande espectro de manifestacoes clinicas, a auséncia de estudos randomizados que
demonstrem a eficacia do tratamento, bem como a auséncia de resultados a longo prazo, fazem desta doenca um
desafio.

Com este artigo os autores pretendem realizar uma revisdo do tema de modo a facilitar a identificacdo precoce
desta patologia e permitir a instituicdo adequada de tratamento.
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ABSTRACT

Autoimmune hearing loss is a rare clinical entity usually representing a challenge diagnosis, corresponding often to the initial
manifestation of a systemic autoimmune disease.

It is characterized by the presence of sensorineural hearing loss, bilateral or asymmetrical, usually of progressive installation
for weeks to months. In 50% of the cases associated with hearing loss, there is vestibular symptoms, tinnitus or ear fullness.
Given the absence of specific tests that allow the definitive diagnosis, this is based on clinical suspicion and response to
treatment with immunosuppressive therapy.

The differential diagnosis is made through a detailed medical history with complete objective examination, as well as audio-
metric, laboratory and imaging tests to exclude other sensorineural hearing loss etiologies.

The rarity of the disease, wide spectrum of clinical manifestations, absence of randomized studies that demonstrate the
efficacy of the treatment and absence of long-term results of this disease are a challenge.

With this article the authors intend to carry out a review of the topic in order to facilitate the early identification of this con-

dition and allow proper institution of treatment.
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INTRODUCAO

A primeira descricdo da surdez autoimune data de 1979,
tendo sido realizada por McCabe.*? Caracteriza-se pela
presenca de surdez neurossensorial, flutuante, geralmen-
te bilateral e assimétrica, de instalacdo progressiva du-
rante semanas ou meses e com resposta ao tratamento
imunossupressor.® Esta premissa faz com que seja uma
das poucas formas de hipoacusia neurossensorial poten-
cialmente reversivel apos tratamento médico. 4>

Soé nadécada de cinquenta é que a sociedade cientifica ad-
mitiu o conceito de autoimunidade. Apesar da etiologia da
doenca autoimune do ouvido interno (DAIOI) ainda ndo
ser completamente conhecida, foram propostos multiplos
mecanismos para explicar a etiopatogenia da mesma.’®

Existem no entanto, algumas patologias que ndo sendo
a surdez autoimune como definida, apresentam uma
possivel etiologia autoimune: surdez subita, surdez rapi-
damente progressiva e a doenca de Méniere. Em alguns
casos a surdez autoimune pode surgir associada a doen-
ca sistémica, tal como: sindrome de Cogan, poliartrite
nodosa, lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, entre outras.

EPIDEMIOLOGIA

A'incidéncia da surdez autoimune nédo é verdadeiramen-
te conhecida dada a auséncia de um teste diagndstico
definitivo. No entanto, a literatura refere uma incidén-
cia estimada de cerca de 1:5 000 - 10 000/ano, repre-
sentando incidéncia inferior & da surdez subita. E mais
frequente no sexo feminino, tal como a generalidade das
doencas autoimunes. E rara na infancia, apresentando
um pico entre os 20 e 50 anos.#

ETIOPATOGENIA

Aetiologia da surdez autoimune é desconhecida.** Dada
a impossibilidade de realizar bidpsia do ouvido interno
no ser humano, para o estabelecimento de um diagnds-
tico definitivo, tém sido utilizados modelos animais para
estudo desta patologia.

Varias teorias tém sido propostas para explicar o surgi-
mento desta doenca.

Quer aimunidade inata quer o sistema imune adaptativo
estaoimplicados na etiopatogenia desta entidade, sendo
responsaveis pelas alteracoes histoldgicas observadas
na coclea de doentes com doenca autoimune do ouvido
interno (DAIQI). Estas incluem lesdo do érgéo de Cor-
ti, degeneracéo neural, hidrdpsia endolinfatica, lesdo da
estria vascular, osteogénese e fibrose da espira basal da
coclea, fibrose do saco endolinfatico e a presenca de lin-
focitos no labirinto membranoso.”

Segundo para alguns autores, um ataque imunomediado
seria responsavel pelas alteracoes verificadas na céclea
dos doentes com DAIOI.®

Estudos realizados em animais mostraram a presenca de
auto-anticorpos e células T contra antigénios vestibulo-
-cocleares. Por sua vez, trabalhos realizados em seres
humanos revelaram a presenca de complexos imunes
em doentes com DAIOI, e que a corticoterapia estava
associada a melhoria dos niveis audiométricos e a elimi-
nacao desses complexos imunes.>¢

Existem no entanto algumas patologias que podem apre-
sentar uma etiologia autoimune: a surdez subita, a sur-
dez rapidamente progressiva e a doenca de Méniere.

O papel do sistema imune na etiologia da surdez subita
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idiopatica, bem como, na etiologia de patologia vestibu-
lar, foi introduzido no inicio do século passado. Em 1979,
McCabe descreveu doentes com surdez bilateral pro-
gressiva que respondiam ao tratamento com corticoi-
des. A apresentacdo clinica da surdez neurossensorial
pode ser bastante diversa, podendo mesmo ser seme-
Ihante a outras patologias, tal como, a doenca de Ménie-
re. Hughes et al reportaram que 52% dos doentes com
o diagnéstico de doenca autoimune do ouvido interno
apresentavam sintomas otoldgicos e vestibulares, levan-
tando assim a hipodtese da existéncia de um continuum
entre DAIOI e a doenca de Méniere.”

MANIFESTACOES CLINICAS

A surdez autoimune pode manifestar-se como doen-
ca isolada do ouvido interno ou como parte do quadro
de uma doenca autoimune sistémica.’® Habitualmente,
apresenta-se como hipoacusia neurossensorial, unilate-
ral ou bilateral assimétrica, com instalacdo progressiva
ao longo de semanas ou meses.'?*> O tempo de insta-
lacdo é um dos fatores mais importantes para o diag-
nostico. Apesar de 50% dos doentes reportar surdez
unilateral, verifica-se a presenca de surdez bilateral e
assimétrica em 80-100% das situacoes® (apds realiza-
cdo de exames audiométricos). A flutuacdo dos niveis
audiométricos é frequente.® Em cerca de 50 a 80% dos
casos coexistem sintomas vestibulares, nomeadamente,
vertigem ou desequilibrio.®A presenca de acufenos é va-
riavel, surgindo em 25 a 50% dos doentes, assim como,
sensacdo de plenitude auricular em igual percentagem.®
Cerca de um terco dos casos ocorre no contexto de
doencas autoimunes sistémicas, podendo corresponder
asua primeira manifestacao, de que sdo exemplos a gra-
nulomatose de Wegener, o IUpus eritematoso sistémico
(LES), a poliartrite nodosa, a artrite reumatoide, a sin-
drome de Sjogrén, a sindrome de Cogan, entre outras.>®

DIAGNOSTICO

O diagndstico precoce desta entidade, assim como a ins-
tituicdo imediata de tratamento agressivo é crucial para
0 prognostico.!

O diagnostico desta entidade baseia-se na historia clini-
ca, na demonstracdo através de exames audiométricos
de surdez neurossensorial progressiva e na resposta ao
tratamento com terapia imunossupressora, nomeada-
mente os corticoides.**

A historia clinica permite avaliar determinadas carac-
teristicas, nomeadamente o tempo de instalacdo da hi-
poacusia, sintomas otoldgicos concomitantes e fatores
predisponentes (exposicdo a ruido, quimioterapia ou
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tratamento prévio com antibidticos ototdxicos, cirurgia
otoldgica prévia, histéria de trauma, meningite ou histé-
ria familiar de surdez).1+8

Por vezes, o diagndstico diferencial com surdez subita
pode ser desafiante. Enquanto a DAIOI é frequente-
mente bilateral e apresenta uma progressao durante se-
manas a meses, a surdez subita é geralmente unilateral e
desenvolve-se num periodo inferior ou igual a setenta e
duas horas.*

E importante, ainda, excluir outras entidades que pos-
sam mimetizar a DAIOI, incluindo esclerose multipla,
neoplasias e sifilis.!

Apods exclusdo de outras etiologias de surdez neurossen-
sorial devem ser realizados exames laboratoriais comuns
a todas as doencas autoimunes, tais como: hemograma,
bioquimica sanguinea, velocidade de sedimentacao, en-
tre outras.! Apesar de atualmente néo existir nenhum
exame com sensibilidade e especificidade suficiente para
estabelecimento do diagndstico definitivo, a avaliacdo
serologica permite identificar auto-anticorpos especifi-
cos e nao-especificos.t*

A detecdo de auto-anticorpos permite reconhecer a na-
tureza autoimune desta entidade, mas a sua identifica-
¢do ndo permite o estabelecimento de um diagnostico
definitivo, dada a auséncia de especificidade dos mes-
mos.! Ao longo dos Ultimos anos,® multiplos exames tém
sido propostos para auxiliar o diagndstico, mais precisa-
mente pesquisa de auto-anticorpos contra o colagénio
tipo 11, contra células endoteliais e contra glicofosfolipi-
dos, entre outros. Os auto-anticorpos contra o colagénio
tipo Il sdo detetados em inUmeras patologias que afetam
oouvidointerno e ainda, segundo alguns autores, permi-
tem prever aresposta ao tratamento imunossupressor.”

TABELA 1. Auto-anticorpos na doenca autoimune do ouvido
interno.

DAIOI - Auto-anticorpos Especificos e Ndo-especificos?

Auto-anticorpos Especificos
Colagénio tipo Il
Colagénio tipo IX
DEP-1/CD 148
Proteina mielinica PO
KHRI-3
Raf-1
Beta-tectorina
Conexina 26

Auto-anticorpos nio-especificos
Anticorpos antinucleares
Anticorpo anti-citoplasma neutrofilos (ANCA)
Anticorpo anti-célula endotelial
Fator reumatoide (FR)
HSP 70 (heat shock protein 70)
Anticorpo anti-fosfolipido/anti-cardiolipina
Anticorpo anti-tiroideus




Na Tabela 1 é possivel observar um conjunto de auto-an-
ticorpos (especificos e ndo-especificos) presentes emin-
dividuos com DAIOI !

Harris and Sharp foram os primeiros a propor a técni-
ca de Western Blot para a pesquisa de auto-anticorpos
contra antigénios do ouvido interno,'°sendo o anticorpo
anti-HSP 70 (heat shock protein 70) o mais estudado na
literatura cientifica. Esta proteina é expressanuma gran-
de variedade de patologias que afetam o ouvido interno.

Contudo, alguns autores afirmam que a pesquisa deste
anticorpo nao apresenta utilidade clinica, uma vez que
este é igualmente expresso nos individuos com DAIOI
e na populacdo em geral.’® Outros trabalhos demons-
traram que este ndo esta diretamente relacionado com
a patogénese de DAIOI, contudo afirmam que pode ser
um marcador de atividade da doenca.™®

Segundo Gottschlich et al,** este método apresenta uma
sensibilidade de 22%. No que diz respeito a especifici-
dade, também ¢é alvo de controvérsia. Cerca de 5% da
populacdo saudavel e 33% dos doentes com Méniere
apresentam anticorpos contra a proteina Kd-68."

De acordo com alguns autores, a autoimunidade parece
ser responsavel por 6% dos casos de surdez unilateral
e 16% dos casos de surdez bilateral na doenca de Mé-
niere. Desde longa data que se suspeita que a doenca de
Méniere possa apresentar uma etiologia imunomediada
ou mesmo ser autoimune. Multiplos parametros labora-
toriais, tais como, HSP 70, TNF, ANA, VS estdo relacio-
nados com a autoimunidade na doenca de Méniere. Por
outro lado, é uma patologia em que a corticoterapia faz
parte do tratamento. Sendo de salientar que o diagnds-
tico da doenca autoimune do ouvido interno ainda é ba-
seado na resposta ao tratamento imunosupressor.”

Contrariamente aos resultados promissores iniciais,
nem a ressonancia magnética (RM), nem a tomografia
por emissdo de positrées (PET) sdo Uteis no diagndstico
de DAOIO.!

Alguns autores propuseram um conjunto de critérios cli-
nicos para o diagndstico de surdez autoimune (Tabela 2).
Segundo os mesmos, o diagndstico de DAIOI deve ser
realizado na presenca de trés critérios major ou na pre-
senca de dois critérios major e dois critérios minor.!

TRATAMENTO

Desde a primeira descricao em 1979 por McCabe, a
corticoterapia tem sido a base do tratamento desta en-
tidade devido as suas propriedades imunossupressoras
e aos seus efeitos na modulacdo do transporte idnico.

TABELA 2. Critérios de diagndéstico de doenca autoimune do
ouvido interno.

Critérios de diagnoéstico de doenca autoimune
do ouvido interno

Critérios major
Hipoacusia bilateral
Doenca autoimune sistémica
ANA >1:80
Reducdo de células T nativas (CD4 CD25RA)
Taxa de recuperacdo da audicdo >80%

Critérios minor
Hipoacusia unilateral
Sexo feminino
Adolescentes ou jovens adultos
Taxa de recuperacao <80%

O regime mais largamente utilizado tem como base o
tratamento proposto por Rauch et al; preconiza-se uma
dose inicial de 60 mg ou 1 mg/kg/dia de prednisona ou
metilprednisolona, que deverd ser mantida durante um
més.! Doses inferiores ou cursos mais curtos sdo inefica-
zes e estao associados a elevado risco de recorréncia.!?
Apods estabilizacdo dos niveis audiométricos devera ser
realizada uma reducao progressiva de corticoterapia
durante 8 semanas até alcancar 10-20 mg/dia, as quais
deverdo ser mantidas durante mais 6 semanas.!

No entanto, nem todos os doentes tém uma resposta
eficaz a terapéutica. Segundo alguns autores, a resposta
global & terapia com corticoides ronda os 60%,! contudo
esta é extremamente variavel.

Por este motivo, novos farmacos imunossupressores
tém sido introduzidos no tratamento desta entidade, de
que sao exemplo o metotrexato e a ciclofosfamida. Com
o objetivo de potenciar o efeito da corticoterapia, estes
farmacos permitem uma remissao sintomatica mais efi-
caz, assim como uma reducdo da dose necessaria para
atingir remissao clinica da doenca.**

Nos doentes com boa resposta a terapéutica é possivel
reduzir progressivamente a dose até a sua suspensao
sem recorréncia da surdez. Nos casos em que nao é pos-
sivel suspender o tratamento com corticoides, devem
ser instituidos outros farmacos imunossupressores.!

Relativamente ao metotrexato, meta-andlises mostra-
ram que nao existe beneficio significativo face a corti-
coterapia.’®* Contudo, existem alguns estudos que mos-
traram uma melhoria da vertigem e a instabilidade.’* O
regime mais frequentemente aplicado consiste na ad-
ministracdo semanal de 7,5 mg do farmaco por via en-
dovenosa. Apds obtencdo de resposta audiométrica, o
farmaco deverd ser administrado por via oral na dose de
15 mg/semana durante 12 meses.!
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No que respeita a ciclofosfamida, devido aos seus efei-
tos toxicos, o seu uso é limitado aos doentes que néo
respondem aos corticoides e nos casos recrudescentes.!
O tratamento mais frequentemente aplicado passa pela
administracao oral de 1-2 mg/kg/dia durante um perio-
do que variaentre 4 a 6 semanas.!

Plasmaferese

Um estudo de 1997 revelou que a plasmaferese permi-
tiu uma melhoria ou estabilizacdo dos niveis audiométri-
cos em 50% dos doentes.**4

No entanto, os dados atualmente disponiveis sobre esta
modalidade terapéutica sao escassos.

Luetje et al** avaliam 16 doentes com surdez autoimune
e documentaram uma melhoria ou manutencao dos ni-
veis audiométricos em cerca de 39% dos doentes.

De salientar que o papel da plasmaferese na doenca au-
toimune e a sua relacdo com o sistema imunitario ainda
nao se encontra estabelecido.

Implantes Cocleares

Um subgrupo de doentes com DAIOI que desenvolvem
surdez profunda bilateral sem beneficio com as préteses
convencionais podem ser candidatos a cirurgia de im-
plante coclear. Estudos tém demonstrado alta taxa de
sucesso apos implante neste subgrupo de doentes.?

CONCLUSAO

Com este trabalho os autores pretendem alertar para
a natureza progressiva da doenca autoimune do ouvido
interno. Devido a natureza rapidamente progressiva e as
lesdes irreversiveis associadas, o diagndstico precoce é
imprescindivel, sendo de crucial importancia a institui-
cao de terapéutica precoce.

Aterapiaimunossupressora € a base do tratamento des-
ta patologia, sendo uma das poucas etiologias de surdez
neurossensorial com tratamento médico eficaz.

Na prética clinica, ainda ndo é possivel estabelecer um
diagndstico definitivo dada a auséncia de testes com
sensibilidade e especificidade suficiente, tornando esta
entidade um desafio diagnostico.

Mais estudos sdo necessdrios para compreender com-
pletamente a etiopatogenia da doencga autoimune, de
modo a melhorar o progndstico da doenca.

26 - GAZETAMEDICAN°2 - VOL. 3 - ABRIL/JUNHO 2016

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram a ine-
xisténcia de conflitos de interesse na realizacdo do pre-
sente trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao existiram fontes ex-
ternas de financiamento para a realizacdo deste artigo.

REFERENCIAS

1. Lobo DR, Garcia-Berrocal JR, Ramirez-Camacho R. New
prospects in the diagnosis and treatment of immune-media-
ted inner ear disease. World J Methodol. 2014 26;4:91-8.

2. Garcia-Berrocal JR, Trinidad A, Ramirez-Camacho R, Lobo D,
Verdaguer M, Ibanez A. Immunologic work-up study for inner
ear disorders: looking for a rational strategy. Acta Otolaryn-
gol. 2005;125:814-8.

3. Bovo R, Ciorba A, Martini A. The diagnosis of autoimmune
inner ear disease: evidence and critical pitfalls. Eur Arch Oto-
-Rhino-Laryngol. 2008;266:37-40.

4. Mathews J, Kumar BN. Autoimmune sensorineural hearing
loss. Clin Otolaryngol Allied Sci. 2003;28:479-88.

5. Goodall AF, Siddig MA. Current understanding of the patho-
genesis of autoimmune inner ear disease: a review. Clin Oto-
laryngol. 2015;40:412-9.

6. Plester D, Soliman AM. Autoimmune hearing loss. Am J Otol ;
1989;10:188-92.

7. Bovo R, Ciorba A, Martini A. Vertigo and autoimmunity. Eur
Arch Otorhinolaryngol. 2010;267:13-9.

8. Roland JT. Autoimmune inner ear disease. Curr Rheumatol
Rep.; 2000;2:171-4.

9. Helfgott SM, Mosciscki RA, San Martin J, Lorenzo C, Kieval R,
McKenna M, et al. Correlation between antibodies to type Il
collagen and treatment outcome in bilateral progressive sen-
sorineural hearing loss. Lancet. 1991;337:387-9.

10.Harris JP, Sharp PA. Inner ear autoantibodies in patients with
rapidly progressive sensorineural hearing loss. Laryngoscope.
1990;100:516-24.

11.Gottschlich S, Billings PB, Keithley EM, Weisman MH, Harris
JP. Assessment of serum antibodies in patients with rapidly
progressive sensorineural hearing loss and Meniere’s disease.
Laryngoscope. 1995;105:1347-52.

12.Ryan AF, Harris JP, Keithley EM. Immune-mediated hearing
loss: basic mechanisms and options for therapy. Acta Oto-
laryngol Suppl. 2002;548:38-43.

13.Harris JP, Weisman MH, Derebery JM, Espeland MA, Gantz
BJ, GulyaAlJ, et al. Treatment of corticosteroid-responsive au-
toimmune inner ear disease with methotrexate: a randomized
controlled trial. JAMA. 2003;290:1875-83.

14. Luetje CM, Berliner KI. Plasmapheresis in autoimmune inner
ear disease: long-term follow-up. Am J Otol. 1997;18:572-6.



