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SUMARIO

Os autores apresentam uma revisGo sobre o estado da arte da terapéutica farmacolégica da otosclerose, baseado numa pesquisa bibliografica basea-
da essencialmente em artigos catalogados na Medline, uma das maiores bases de dados de artigos cientificos de Medicina.

O surgimento relativamente recente de certos farmacos promissores, como é o caso dos bifosfonatos, que do ponto de vista tedrico apresentam poten-
cial para uma aplicagdo clinica a este nivel, motivou esta pesquisa. Concluimos que a Gnica terapéutica passivel de ser utilizada actualmente com funda-
mento cienfifico é o fluoreto de sédio, embora continue a ndo ser universalmente aceite. O uso dos bifosfonatos carece de maior comprovacdo cientifica, e
a possibilidade de efeitos nefastos e contraproducentes é uma realidade presente, que tem de ser tomada em consideracdo nos estudos futuros.
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ABSTRACT:

The present pharmacologic therapeutics of otosclerosis is the subject of this article review, based on a Medline search.
The relatively recent and promising group of biphosphonates, showing a theoretical potential for clinical use in this particular disease motivated the perfor-

ming of this bibliographical search.

The authors conclude that the only sufficiently proved compound for use in otosclerosis still is sodium fluroride, though not universally accepted. The clini-
cal use of biphosphonates, at this time, cannot be recommended, lacking further clinical trials, keeping in mind the annecdoctical but nevertheless alarming

reports of worsening of the clinical condition in a few patients.
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INTRODUCAO

A luz dos conhecimentos actuais, a Otoscle-
rose &€ uma doenca do metabolismo 6sseo local-
izada & cépsula ética, cuja fisiopatologia ndo
estd ainda perfeitamente esclarecida. Certos
autores sugerem que resultaria de um processo
de auto-imunidade contra o colagénio tipo Il pre-
sente nos remanescentes cartilaginosos embrio-
ndrios persistentes apds o processo de ossifi-
cacdo encondral do ouvido interno’. Estudos
recentes, nomedamente pela técnica da PCR
("Polymerase Chain Reaction") t&m confirmado
a existéncia de RNA do virus do sarampo nos
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focos ofosclerdticos, sugerindo que este agente
infeccioso possa desempenhar um papel como
cofactor na patogénese desta doenca, ndo
sendo ainda contudo claro por que mecanis-
mos*®. Outros factores, de ordem genética e
endécrina, sdo clinicamente evidentes e estdo
certamente também envolvidos na etiopatogenia
da otosclerose - embora continue por esclarecer
em concreto de que forma - acentuando o carac-
ter multifactorial desta patologia.
Independentemente da etiologia prépria-
mente dita, é classico, embora um pouco redu-
tor, descreverse a otfosclerose como uma
doenca com duas fases histolégicas distintas:
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uma primeira fase, chamada fase litica ou
oto-espongiotica, em que se verifica uma
intensa actividade osteocléstica de reabsorcdo
6ssea, sendo substituido o osso encondral da
capsula otica por focos de osso esponjoso
hipervascularizado (sinal de Schwartz)*. E nesta
fase que se verifica um aumento das concen-
tracdes de enzimas proteoliticas a nivel local e
na périlinfa®, resultado da accdo dos osteoclas-
tos, como é o caso da tripsina, assim como da
colagenase, A-quimotripsina, fosfatase acida,
catepsina B, ribonuclease e outras, potencial-
mente nefastas para o ligamento espiral e para
a stria vascularis (originando a sua atrofia e
hialinizac@o), bem como (eventualmente) para
as proprias células ciliadas.

A esta fase segue-se uma outra de remode-
lacdo dssea, em que os osteoblastos depositam
um osso mais denso e mineralizado, de aspec-
to lamelar, sendo por isso chamada, por
alguns, fase otosclerética propriamente
dita. Se este processo se desenvolver, como é
aliés frequente, ao nivel da fissula ante fenes-
tram, a consequéncia é a anquilose da platina
do estribo & janela oval originando o quadro
caracteristico de surdez de conducdo com
abolicdo do reflexo estapédico. Convém no
entanto relembrar que a ofosclerose clinica,
cuja incidéncia se estima entre 0,1 a 2% na
raca branca, é cerca de 10 vezes menos fre-
quente que a otosclerose histologica®.

Sendo a surdez de conducdo a manifes-
tacGo clinica mais frequente e notéria da otos-
clerose, a sua terapéutica tem incidido de uma
forma pragmética e eficaz na microcirurgia
otolégica, que mercé de um conjunto de vari-
antes cir(rgicas tem por objectivo ultrapassar a
anquilose da platina e restabelecer a fungdo de
condugdo do som pelo ouvido médio, o que é
conseguido em mais de 90% dos casos, com
riscos diminutos (mas nGo despreziveis).

Contudo, as manifestacdes clinicas da oto-
sclerose ndo se cingem, como é sabido, a uma
surdez de conducdo, podendo surgir com fre-
quéncia formas de hipoacisia de tipo misto ou
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mesmo, embora seja muito mais raro, pura-
mente sensorio-neurais de evolucdo progressi-
va -"otosclerose coclear"- cujo diagnéstico,
aliés, ndo é facil; este Gltimo é sugerido por
uma histéria familiar de otosclerose, um inicio
de surdez entre a segunda e a quinta décadas
de vida, um agravamento coincidindo com a
gravidez, um sinal de schwartz ou um atingi-
mento sensorio-neural bilateral com associada
anquilose estapédica unilateral®.

Ha igualmente a considerar a presenca fre-
quente de acufenos e, bem mais raramente, o
atingimento vestibular com queixas vertiginosas’.

Estas manifestacdes motivam a manutencdo
de algum interesse pela terapéutica farma-
colégica da otosclerose, apesar de os seus
resultados serem algo polémicos e pouco con-
sensuais. O advento de novos agentes tera-
péuticos com bons resultados em patologias
histolégicamente préximas da otosclerose,
como é o caso do uso dos bifosfonatos na
doenca de Paget e na osteoporose, relanca
quanto a nds, o interesse por este tema, o que
motivou por parte dos autores a pesquisa do
estado da arte a este respeito.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA
PARA A OTOSCLEROSE

1. O Fluoreto de sédio

Foram Shambaugh e Scott quem primeiro
sugeriu a utilizacao de fluoreto de sédio (NaF)
na ofosclerose, acompanhando o conhecimen-
to cientifico da época que sugeria a utilizagcdo
do NaF para o tratamento da osteoporose '*'".
Com efeito o NaF tem uma boa absorcao intes-
tinal, e tem um efeito estimulador e mitogénico
nos osteoblastos, induzindo a sua multipli-
cacdo e a consequente deposicdo de cristais
de fluoroapatite, que sdo mais resistentes d
reabsor¢do osteocléstica que a hidroxiapatite
(principal componente mineral do osso)'?. Para
além destas propriedades, o NaF tem igual-
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mente um efeito directo de inibicdo enzimdatica,
nomedamente em relacdo a vdrias enzimas
proteoliticas, do que resultaria um efeito pro-
tector da céclea nestes doentes, como
advogam os Causse, Shambaugh e Bretlau *'°.

Este Oltimo, assim como Fisch, realizaram estu-
dos prospectivos duplamente cegos e controlados
com placebo '*'*, que demonstraram, embora em
populacdes relativamente pequenas, uma eficé-
cia estatisticamente significativa na diminuigéo da
progressdo da surdez neurosensorial de causa
ofosclerética nos grupos tratados com NaF.

Ainda segundo estudos realizados por
Linthicum, House e Althaus, o NaF tem um
efeito promotor da maturacdo e estabilizacdo
do foco oto-espongiotico, frenando a progres-
sdo da doenga. Segundo estes autores, a eficé-
cia do NaF é mais notéria em doentes com sur-
dez neurosensorial rapidamente evolutiva (pre-
sumivelmente os que apresentam focos de ofo-
espongiose mais activos)'.

Também no House Ear Institute teve lugar um
estudo refrospectivo baseado em doentes opera-
dos por otosclerose, tendo-se concluido que em
doentes com surdez puramente de condugdo o
follow-up pés-operatério pode ser muito mais
espacado do que em doentes com surdez de
tipo misto, para os quais advogam controles
audiométricos anuais e tratamento com NaF no
caso de surdez neuro-sensorial progressiva'’.

Outra evidéncia da influéncia do fluor nesta
patologia provem de um estudo prospectivo fin-
landés, que concluiu que os niveis de fluor da
dgua potavel, ao cabo de cerca de 10 anos de
follow-up, determinam diferencas significativas
a nivel audiométrico (tanto na conducdo 6ssea
como aérea a 1, 2 e 4Khz) em doentes com
otosclerose ndo operados'®.

No que diz respeito & disfuncdo vestibular
associada & otosclerose, os estudos indicam
igualmente para um efeito benéfico do NafF,
com controlo significativo da sinftomatologia'®?.
Subsiste, no entanto, alguma controversia quan-
to as dosagens preconizadas, que variam
segundo os autores entre 2 e 60 mg/dia.

Para além disso, o NaF parece ter uma
janela terapéutica reduzida, com niveis toxicos
muito préximos dos terapéuticos, tal como foi
demonstrado em relacdo & osteoporose?' 2 em
que a utilizagdo do NaF continua a ndo ser
consensual, parecendo indicada apenas para
os casos restritos em que se verifica osteo-
porose axial mas com boa densidade éssea
cortical periférica. Isto porque se chegou & con-
clusGo que, no caso da osteoporose, um terco
dos doentes ndo responde ao tratamento, ou
seja, ndo apresenta aumento da densidade
bssea, e por outro lado, o osso cortical parece
responder pouco, ao contrério do osso trabe-
cular do esqueleto axial.

Para além disso, a incidéncia de fracturas
pareceu aumentar com doses elevadas de NaF.
J& no caso da otosclerose, o proprio JB Causse
sugere que para doses superiores a 50 mg/dia
existe o risco de reconstru¢cdo com osso pseu-
do-haversiano e obliteracdo da céclea®.

Quanto aos efeitos colaterais da terapéutica
com NaF, os mais frequentes sdo a intolerancia
gastro-intestinal e a sindrome das estremidades
inferiores dolorosas.

Apesar destes argumentos, a literatura
recente continua a manter a indicag@o para o
tratamento com NaF, essencialmente nos casos
de ofosclerose com componente coclear pro-
gressivo em que a evolucdo da doenca parece
ser efectivamente frenada'®'”, sendo sugerido
que os doentes que poderdo responder mais
favoravelmente sdo aqueles que apresentam
sinais de maior actividade da doenca, com
taxas de progressdo de surdez sensorio-neural
mais rdpidas (>5 dB HL / ano)®.

Os tratamentos prolongados ndo parecem
ser superiores em resultados aos tratamentos
curtos de 1 a 2 anos®, e a dosagem mais con-
sensual rondaré os 40mg/dia de NaF.

2. Os Bifosfonatos

Os bifosfonatos constituem um grupo tero-
péutico relativamente recente, cuja estrutura
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molecular estd préxima do pirofosfato (um
inibidor da precipitagdo dos cristais de hidroxi-
apatite nos tecidos). Estes compostos apresen-
tam a capacidade de diminuir eficazmente a
remodelacdo 6ssea (ou "turnover") através da
inibicdo da reabsor¢do éssea mediada pelos
osteoclastos. Na base deste efeito sabe-se hoje
que estd a inibicdo da enzima sintase do farne-
sil difosfato, uma enzima da via da biosintese
do colesterol, impedindo desta maneira a sin-
tese de uma proteina reguladora, o que leva @
inactivacdo do osteoclasto?”. Atendendo & estrei-
ta relacdo fisiolégica existente a nivel celular
entre osteoclastos e osteoblastos, condicionando
um emparelhamento entre os processos de reab-
sorcdo bssea e deposicdo de nova matriz?®, veri-
fica-se que, a prazo, a acg¢do dos bifosfonatos
diminui significativamente o processo reabsorti-
vo, mas de igual forma, acaba por ndo resultar
num processo anabdlico importante de massa
bssea. Em doengas do esqueleto com "turnover"
aumentado, a deposicdo répida de nova matriz
resulta pelo contrdrio, num osso mais volumoso,
mas ultra-estructuralmente menos organizado,
mais fragil e menos mineralizado.

O:s bifosfonatos t&m uma absorcdo intestinal
dificil (cerca de 10% do total ingerido), e uma
semi-vida plasmatica reduzida, porque sdo
répidamente incorporados no esqueleto, adsor-
vendo-se fortemente aos cristais de hidroxio-
patite. A sua semi-vida no osso é pelo contrério
extremamente longa, pelo que alguns bifos-
fonatos podem permanecer no esqueleto para
o resto da vida do doente. A maior parte dos
bifosfonatos ndo sdo metabolizados, sendo
excretados inalterados na urina®.

O primeiro bifosfonato a ser aprovado e a
ser utilizado clinicamente nos EUA foi o
etidronato, e é também o que apresenta maior
efeito inibidor da mineralizagdo deste grupo.

A experiéncia clinica susbsequente mostrou
que a inibicdo da mineralizacdo constituia uma
desvantagem, podendo originar a longo prazo
o surgimento de osteomalacia. Os bifosfonatos
de segunda e terceira geracdo, para além de
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muito mais potentes na inibicdo da reabsorcdo
bssea, possuem um efeito inibidor da minerali-
zagdo 6ssea muito mais reduzido'2. Com efeito,
os bifosfonatos mais recentes, como o
pamidronato (uso endovenoso), o alendronato
(uso entérico) ou o risendronato sdo muito mais
potentes que o etidronato, mas a sua autoriza-
¢do para utilizagdo clinica pela FDA data ape-
nas da segunda metade da década de 90, pelo
que os primeiros resultados dos estudos clinicos
s@o muito recentes, embora augurem um futuro
promissor para esta familia farmacolégica.

De facto, o uso terapéutico dos bifosfonatos
tem vindo a ser cada vez mais abrangente,
sendo utilizados na prevencdo tanto da osteo-
porose pds-menopausica como da osteoporose
induzida pelos glucocorticoides, mas igual-
mente em oncologia, constituindo o tratamento
de primeira escolha na hipercalcémia associa-
da a neoplasias®” e havendo indicacdo de que
possam ter um efeito preventivo no surgimento
de metastases 6sseas, bem como da morbili-
dade que lhes estd associada®™, no caso das
neoplasias da mama, da préstata e no mielo-
ma miltiplo. Os bifosfonatos tém igualmente
uma utilizacdo comprovadamente eficaz em
doengas do metabolismo 6sseo em que exista
um aumento da remodelacdo 6ssea, como é o
caso da doenca de Paget (osteitis deformans),
para a qual constituem hoje em dia a terapéu-
tica incontestada de primeira linha®'*? con-
seguindo remissdes prolongadas e indices de
"turnover" dsseo dentro da normalidade®.

Apesar de constituirem duas entidades clini-
cas bem definidas e distintas, a doenca de
Paget partilha com a ofosclerose vérias seme-
lhangas® razdo que levou alguns investiga-
dores a testar os bifosfonatos na otosclerose, e
que motivou igualmente a revisdo bibliogréfica
presente.

Com efeito, a doenca de Paget constitui uma
doenca do metabolismo ésseo de causa ainda
por esclarecer e provévelmente multifactorial,
mas em que estudos recentes de imunoflurescén-
cia indirecta, imunoperoxidase e PCR demons-
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tram vestigios de infec¢cdo pelo virus do saram-
po, bem como de outros paramixovirus (virus
sincicial respiratério, virus do "distemper" cani-
no) indicando que possam ter um papel na
génese ou no desenvovimento desta patologia.
Do ponto de vista histolégico verificase a
existéncia simultdnea de zonas de reabsorcdo
6ssea acelerada, hipervascularizadas, com
zonas de deposicdo de matrix 6ssea algo
andrquica, conferindo um aspecto marmoreado
ao o0sso na observacdo com o microscépio Spti-
co. A sua prevaléncia é dificil de avaliar, visto
que muitas vezes é assintomdtica e se trata de
um achado radiolégico (visualizandose um
osso espessado e grosseiro, sem diferenciagdo
cortico-medular). A apresentagdo clinica é
funcdo da extensdo da doenca e dos ossos
envolvidos, com um desenvolvimento insidioso
e progressivo, sendo por ordem de frequéncia
mais comum o atingimento da pélvis, seguida
dos fémures, ossos do crénio, tibias etc... As
queixas sd@o varidveis, sendo frequentes as
dores faciais, das extremidades, podendo sur-
gir fracturas patolégicas , insuficiéncia cardia-
ca de alto débito por "shunts" arterio-venosos
presentes nos ossos hipervascularizados das
fases precoces, ou envolvimento neurolégico
periférico e central por compressdo®. Cerca de
um terco dos doentes com doenca de Paget
sofrem de hipoacusia™, predominantemente de
tipo neuro-sensorial (80% com atingimento
coclear, sendo menos frequente a origem retro-
coclear, por estrangulamento do VIII par no
canal auditivo interno®); a hipoacisia de con-
ducdo é mais rara nestes doentes, descrevendo-
-se contudo a possibilidade de anquilose ossicu-
lar ou de fixagdo estapédica (a doenca de
Paget faz parte do diagnéstico diferencial da
otosclerose).

No que diz respeito as manifestagdes
otolégicas da doenca de Paget, Lando e col.
descreviam em 1988 dois casos de doentes
com doenca de Paget que viram a sua perda
auditiva estabilizada apés um tratamento com
etidronato e calcitonina™.

A forte capacidade frenadora da reabsor¢ao
6ssea dos bifosfonatos, aliada a sua eficacia no
controle da doenga de Paget, que por sua vez
apresenta semelhancas a vdrios niveis com a
otosclerose, torna tentadora a aplicagdo destes
farmacos no tratamento médico da ofosclerose.

Inspirados nas conclusdes de Lando,
Kennedy e col. realizaram um estudo piloto
publicado em 1993. Tratava-se de um estudo
prospectivo com a duracdo de dois anos,
duplamente cego, em que o objectivo era
avaliar o efeito do etidronato no tratamento da
surdez progressiva em vinte e seis doentes com
otosclerose™. O seguimento consistia em avalio-
¢des otoldgicas e audiométricas periédicas.
Nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas, embora houvesse, segundo os
autores, uma tendéncia para a estabilizagdo
ou mesmo para a melhoria dos limiares audi-
tivos, tanto na conducdo éssea como na aéreaq,
em algumas frequéncias. Nao se registaram
efeitos secundarios significativos neste estudo.

Posteriormente foi publicado um estudo pre-
liminar envolvendo 545 doentes supostamente
com ofosclerose (cujo diagnéstico era baseado
em critérios imagiolégicos), tendo-se concluido
que os sinfomas otoneurolégicos da otoscle-
rose (acufenos, vertigens, surdez sensorioneu-
ral e mesmo, segundo os autores, sindrome de
Meniére) pareciam significativamente diminui-
dos apds a terapéutica com etidronato™.

Ambos os autores concluiam da necessi-
dade de estudos prospectivos mais prolonga-
dos envolvendo maior nimero de doentes bem
como outros bifosfonatos.

O optimismo que esta nova perspectiva tera-
péutica originava foi contudo ensombrado,
principalmente por dois relatos preocupantes:
o mais antigo, da autoria de Boumans e col.,
de Roterddo, referia que iniciaram o uso de
pamidronato em duas doentes com otosclerose
com componente sensorioneural progressivo®
(com antecedentes de intervencdo cirdrgica
unilateral cada uma), baseando-se na eficacia
demonstrada deste farmaco no tratamento da
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doenca de Paget. Ambas as doentes haviam
sido préviamente tratadas com NaF, mas sem
resultado. Durante o primeiro ano de tratamen-
to com pamidronato endovenoso, ndo houve
alteracdes significativas; contudo, no segundo
ano verificou-se um agravamento rdpido, ines-
perado e bilateral em poucas semanas, atingin-
do niveis pré-~coféticos em ambas as doentes.

O segundo relato, originério da Turquia, feste-
munhava os casos de duas doentes com
antecedentes de otosclerose (cada uma com uma
cirurgia otolégica prévia nos antecedentes) que
foram tratadas para a osteoporose com efidronato
oral ciclico, cdlcio e vitamina D*. As duas doentes
apresentaram um agravamento importante da sua
surdez, com perdas sensorioneurais bilaterais
graves, apds o segundo ciclo de etidronato.

Com efeito, esta evolugdo rapidamente pro-
gressiva ndo é habitual na otosclerose, e a
coincidéncia temporal com a terapéutica com
bifosfonatos nestes relatos é evidente.

Convém referir que na literatura mundial, de
acordo com a nossa pesquisa, ndo se encon-
tram estudos recentes que incidam sobre os
bifosfonatos e a terapéutica farmacolégica da
otosclerose.

DISCUSSAO

O tratamento coadjuvante da otosclerose
com NaF, apesar de ndo ser universalmente
consensual, tem os seus fervorosos adeptos,
nomeadamente na escola francesa, que apre-
senta uma experiéncia clinica de cerca de
quarenta anos*'. Parece-nos justificado o seu
uso, principalmente nos casos de ofosclerose
com componente sensorioneural progressiva, e
em fases iniciais da doenca, em que suposta-
mente a actividade osteoclastica serd maior.
As dosagens ndo estGo ainda claramente
definidas na literatura, embora nos pareca que
30 a 40 mg/dia seja uma dosagem clinica-
mente eficaz e segura. Os efeitos indesejdveis
s@o essencialmente intoleréncia géstrica, em-
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bora se descrevam também dores do aparelho
musculo-esquelético, dermatite e fluorose, no
caso de intoxicacdo.

No caso dos bifosfonatos como terapéutica
farmacolégica para a otosclerose, e com base
na bibliografia consultada, verificamos que
por um lado os estudos realizados sdo clara-
mente insuficientes para se retirar uma con-
clusdo definitiva, quer pelo seu escasso
nimero, como pelas amostragens reduzidas,
como ainda pelos bifosfonatos estudados (o
etidronato foi o primeiro a ser aprovado, mas
hoje em dia foi claramente preterido em favor
dos bifosfontos mais recentes, que sdo
simultdneamente mais potentes e com menor
efeito anti-mineralizacdo). Existem varidveis
que ndo foram controladas, como as terapéuti-
cas anteriores, os niveis de fluor da agua
ingerida pelos doentes estudados, a propria
via de administracdo e a posologia dos bifos-
fonatos. Nalguns estudos, os critérios de diag-
ndstico da otosclerose e a sua caracterizagdo
clinica merecem-nos algumas reservas.

Por seu turno, os relatos dramdticos de
doentes ofoscleréticos, medicados com bifos-
fonatos, que sofreram agravamentos sibitos e
pronunciados dos seus défices auditivos, de
forma nada usual na evolucdo natural da otos-
clerose, apesar de serem anedéticos pelo seu
nimero, tornam éticamente dificil a realizacdo
de novos ensaios clinicos, tal como o demonstra
a escassez de publicacdes recentes sobre o
tfema. Seria deveras importante o desenvolvimen-
to de um modelo animal de otosclerose para se
chegar a conclusdes mais fidedignas. Talvez com
o advento de novos estudos electrofisiologicos
objetivos e mais precisos, como sdo os potenci-
ais evocados auditivos estaciondrios, se possam
fazer progressos na experimentagdo animal.

CONCLUSAO

A terapéutica da ofosclerose assenta hoje
em dia essencialmente em solugdes cirlrgicas,
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que sofreram um espantoso desenvolvimento na
segunda metade do século XX, e que, de forma
pragmdtica, devolvem ao doente uma parte sig-
nificativa da acuidade auditiva perdida.

No entanto, e a medida que a Ciéncia vai
desvendando novos frilhos para o conhecimento
da etiopatogenia da otosclerose, a possibilidade
de uma terapéutica farmacolégica, por enquan-
fo parente pobre do fratamento destes doentes,
poderd vir a assumir no futuro outro destaque.

No momento presente, apenas a terapéuti-
ca com NaF parece estar suficientemente fun-
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