Fisioterapia Brasil 2023;24(1);113-124 = 113

Fisioter Bras. 2023;24(1):113-24
doi: 10.33233/fb.v24i1.5298

REVISAO
Achados audioldgicos na sindrome de Rubinstein-Taybi: revisdo sistematica

Audiological findings in Rubinstein-Taybi syndrome: literature review

Otilia Valéria Melchiors Angst', Rafael Fabiano Machado Rosa?, Paulo Ricardo Gazzola
Zenl, Pricila Sleifer?

lUniversidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), Porto Alegre,
RS, Brasil
2Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Recebido em 6 de setembro de 2022; Aceito em 23 de janeiro de 2023.

Correspondéncia: Pricila Sleifer, E-mail: pricilasleifer@gmail.com

Como citar

Angst OVM, Rosa RFM, Zen PRG, Sleifer P. Achados audiolégicos na sindrome de Rubinstein-Taybi:
revisao sistematica. Fisioter Bras. 2023;2491):113-24 doi: 10.33233/fb.v24i1.5298

Resumo

Objetivo: Verificar os achados audiolégicos em sujeitos portadores da Sindrome de
Rubinstein-Taybi (SRT) através de uma busca sistematica na literatura. Métodos: Foram
utilizados os descritores “Rubinstein Taybi Syndrome” AND “Hearing” nas principais
bases de dados. O levantamento limitou-se a publicagdes realizadas até junho de 2020,
sem limitag&o de idioma. Foram incluidos todos os estudos que envolvessem avaliacdes
auditivas realizadas em sujeitos portadores da SRT. Foram excluidos da analise,
estudos que envolvessem populagédo ndo portadora de SRT, cartas ao editor e estudos
nos quais nao foram encontrados os artigos originais. Resultados: A pesquisa resultou
na selecao de cinco artigos que evidenciaram que nao ha uma padronizacao nos testes
audioldgicos devido a heterogeneidade das caracteristicas encontradas na SRT. A
perda auditiva do tipo condutiva foi amplamente relatada, porém ndo foi possivel
verificar se hd um perfil audiol6gico nesta populacdo. Conclusdo: Verificou-se que
poucos estudos avaliaram a audicdo dos portadores de SRT. Além disso, foi possivel

observar que ainda ndo sdo padronizados os testes audiolégicos. Recomenda-se que
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sejam realizados mais estudos com amostras maiores a fim de conhecer quais sao as
alteracBes audiolbgicas mais comuns de modo que se indique precocemente a
intervencgao terapéutica mais adequada.

Palavras-chave: audicao; Sindrome de Rubinstein-Taybi; percepcao auditiva.

Abstract

Aim: To verify the audiological findings in subjects with Rubinstein-Taybi syndrome
(RTS) through a systematic literature search. Methods: The descriptors “Rubinstein
Taybi Syndrome” AND “Hearing” were used in the main databases. The survey was
limited to publications carried out until June 2020, without language limitation. All studies
that involved auditory assessments performed in subjects with RTS were included.
Studies involving a population without RTS, letters to the editor and studies in which the
original articles were not found were excluded from the analysis. Results: The research
resulted in the selection of five articles that showed that there is no standardization in
audiological tests due to the heterogeneity of the characteristics found in the RTS.
Conductive hearing loss was widely reported, but it was not possible to verify whether
there is an audiological profile in this population. Conclusion: Few studies have evaluated
the hearing of patients with RTS. In addition, it is possible to observe that audiological
tests are not yet standardized. It is recommended that further studies be carried out with
larger samples in order to know the most common audiological alterations, so that
appropriate therapeutic intervention is early indicated.

Keywords: hearing; Rubinstein-Taybi Syndrome; auditory perception.

Introducao

Em 1963, sete criangas portadoras de deficiéncia mental, anomalias faciais e
digitos largos chamaram a atencéo do médico pediatra norte-americano Jack Herbert
Rubinstein e do médico radiologista Hooshang Taybi pelas semelhancas nas
manifestacdes clinicas e dos tracos fisicos. Com a publicacédo desses casos, notificam
sinal de uma sindrome nova, denominada Rubinstein-Taybi [1]. Apds essas publicacdes
iniciais, mais de 600 novos casos foram publicados nas décadas seguintes.

A sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) ainda é considerada rara, tendo sua
incidéncia estimada em 1:100.000 a 1:125.000 nativivos, nao havendo predominio de
sexo ou raca [2,3]. No Brasil, existe uma associacdo de familiares e amigos dos
portadores da sindrome de Rubinstein-Taybi [4], que contabiliza, extraoficialmente 143

pessoas portadoras dessa sindrome.
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Desde as primeiras publicacdes, os dismorfismos craniofaciais, polegares e
haluces largos, multiplas malformacfes, baixa estatura e deficiéncia intelectual foram
amplamente relatados. Em consequéncias das diversas alteracdes craniofaciais
presentes, muitos sujeitos portadores de SRT apresentam alteracfes relacionadas a
area otorrinolaringologica, como obstrucdo nasal, infeccbes de repeticdo das vias
aéreas superiores, hipertrofia adenoamigdaliana e otites de repeticéo [5].

Em casos de sujeitos sindrémicos, para realizar o diagnostico e a intervengao
terapéutica mais adequada, é fundamental que se conhecam as principais alteracdes e
suas relacoes.

De acordo com a literatura compilada, sdo escassos os trabalhos que
investigaram o sistema auditivo periférico e/ou central nos portadores da Sindrome de
Rubinstein-Taybi. Entretanto, é de suma importancia reunir as informacgdes j& existentes
sobre as alteragfes mais comumente encontradas na avaliagdo auditiva em sujeitos
com diagnéstico de SRT, com o objetivo de nortear os principais testes a serem

utilizados na rotina clinica de avaliagdo auditiva, desses individuos.
Objetivo

O objetivo deste estudo foi verificar quais os achados audiolégicos encontrados
em individuos com Sindrome de Rubinstein-Taybi, por meio de uma busca sistematica

na literatura.

Trata-se de revisdo sistematica de literatura, cuja busca foi realizada nas
seguintes bases de dados: Medical Literature Library of Medicine (Medline), indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias de Saude (IBECS) e Literatura Latino-Americana e
do Caribe (Lilacs), Scientific Electronic Library (SciELO) e Cochrane Library. A busca
dos artigos foi realizada por duas pesquisadoras, que analisaram, de modo
independente, os resultados encontrados. A pesquisa incluiu todas as publicacdes até
junho de 2020, sem restricao de data inicial.

Os descritores selecionados foram pesquisados no Medical Subject Headings
(MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Elaborou-se uma estratégia
de busca especifica, utilizando as seguintes combinagfes e descritores: “Rubinstein
Taybi Syndrome” OR “Syndrome, Rubinstein-Taybi” OR “Broad Thumb-Hallux
Syndrome” OR “Broad Thumb Hallux Syndrome” OR “Broad Thumbs and Great Toes,

Characteristic Facies, and Mental Retardation” OR “Rubinstein Syndrome” OR
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“Syndrome, Rubinstein” OR “Chromosome 16p13.3 Deletion Syndrome” OR “CREBBP
protein, human” AND “Hearing” OR “Audition” OR “Hearing Disorders” OR “Hearing
Disorder” OR “Dysacusis” OR “Paracousis” OR “Paracusis” OR “Distorted Hearing” OR
“Hearing Loss” OR “Loss, Hearing” OR “Hypoacusis” OR “Hypoacuses” OR “Hearing

Impairment”.

Critérios de elegibilidade

Foram estabelecidos o0s seguintes critérios de inclusdo: estudos que
envolvessem sujeitos portadores da SRT, sendo aceitos estudos transversais, estudos
de caso controle, estudos de coorte e ensaios clinicos controlados, com o objetivo de
relatar as principais caracteristicas encontradas nas avaliagfes audiologicas da
populacdo portadora de SRT. Com o objetivo de incluir o maior nimero de estudos, ndo
houve limitagdo de data inicial e foram incluidos estudos disponiveis em todos os
idiomas.

Foram excluidos da analise, estudos que envolvessem populagéo ndo portadora
de SRT, cartas ao editor, estudos que nao se vinculavam diretamente ao tema e estudos
nos quais nao foram encontrados os artigos originais, esgotando-se todas as formas de
pesquisa.

O processo de sele¢do dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, foram
analisados pela recomendacédo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

Andlise dos dados

Apébs a busca inicial, duas pesquisadoras, de forma independente, realizaram a
filtragem dos titulos e resumos de todos os estudos identificados pelas combinacdes
dos descritores nas bases de dados utilizando o software EndNote, com o objetivo de
selecionar trabalhos que atendessem aos critérios de elegibilidade. Apds o rastreio
inicial, os artigos que se enquadraram nos critérios de selecdo previamente
estabelecidos foram lidos na integra.

Os estudos selecionados foram organizados em uma tabela de caracterizacdo
para andlise qualitativa compreendendo 0s seguintes aspectos: autor, ano de
publicacdo, pais de origem, objetivo do estudo, testes diagnésticos realizados e

principais resultados encontrados.
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Resultados

Na busca realizada nas bases de dados descritas, foram encontrados seis

artigos. No total, foram incluidos cinco estudos que atendiam aos critérios propostos

para a presente revisdo sistematica. Um estudo foi excluido por ndo se vincular

diretamente ao tema.

Para uma maior clareza dos estudos selecionados, optou-se por inicialmente

descrever as principais informacoes, os testes realizados e os achados audiologicos,

considerando que cada estudo realizou diferentes tipos de testes para a avaliacdo

auditiva (Quadro 1).

Quadro 1 - Caracterizacéo dos estudos selecionados para revisao
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Autor M ivel Tipode | Nimem Faba Testes Resultados Conclusies
ano de gstudo | Amostral etaria audinldgicos
gvidéncia realizados
Pefiaranda |5 Relato Tindividuo | 10anos 1. Audiometria 1 Audiometria: Perda auditiva
e Cemn, de caso tonal mista moderadaments severa
2007 [8] 2.Logoaudiometn com limiares piores na orelha
a e=querda.
3.Medidas de 2 Logoaudiometria: 100% de
imitdncia acistica | reconhedmento nas intensidades
4. Potencial de 80dB na OD e 95dB na OE.
Evocado Auditive | 3Medidas de imitincia aclstica:
de Tmonco cunyas timpanométricas tipo C
Encefalico 22 A pesguisa dos reflexos
acizsticos.
4 PEATE: compativel com
comprometimento per férico
bilateral, sendo a crelha esguerda
mais prejudicada.
WMenke et > Helalo 11 T8 MNao refere no Hefere apenas dnco individucs
al., 2016 de individuns | meses artigo com perda auditiva do tipo
[7]1 casos a4 condutiva.
anos
Menke et & Relato [ 13 Tal3 Mao refere no Méo refere nos achados
al., de individuos | anos artigo individualmente, apenas gue =eis
2018[8] Casos individuns apresentaram perda
auditiva.
Rawel gt 5 Relato 1individuo | 28anos  Né&o refere no Refere apenas perda auditiva do
al., 2010 de caso artigo tipe condutiva
4
Martins e 5 Relato 5 Za4 1.Audiometria 1. Audiometria: Trés individuos
Bueno, de individuns | anos tonal com audiometria tonal compativel
2003 [3] casos 2. Medidas de com limiares dentro dos padries
imitdncia acistica | denormalidade.
3.Potencial 2. Medidas de Imitdncia acistica:
Evocado Auditivo | quatro individuos com
de Tronco timpanometria ipo A e zem a
Encefalico pesguisa dos reflexos acisticos.
3. PE ATE: resultado compativel
com normal em uma crianca e
alterado em dois individuos com
laténcias absolutas aumentadas e
intervalos interpicos nomais.

NE = Nivel de Evidéncia; NA = numero amostral; PEATE = Potencial

Encefélico; OD= Orelha Direita; OE = Orelha Esquerda; dB= Decibél

Evocado Auditivo de Tronco
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Apo6s a analise dos estudos incluidos na revisdo sistematica, verificou-se a
ocorréncia de cinco estudos de relato de casos (nivel de evidéncia 5). Todos os estudos,
por apresentarem baixa evidéncia cientifica, foram desprovidos em suas

recomendacdes quanto a necessidade de avaliacdo audiolégica padronizada em

individuos portadores da Sindrome de Rubinstein-Taybi.

Discussao

As carateristicas audiologicas de sujeitos portadores da sindrome de Rubinstein-
Taybi € uma tematica ainda pouco explorada, visto a escassez de estudos na area, a
raridade da sindrome e os variados niveis de comprometimento. Além da variabilidade
de testes disponiveis para realizacdo da avaliacdo audiolégica, de acordo com a faixa
etaria e as principais comorbidades associadas [5].

Todos os estudos incluidos nesta revisdo tratam-se de relato de caso que
variaram de um a 13 sujeitos. As principais caracteristicas dos estudos podem ser
consultadas no quadro 1. Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de
2003 e 2018, sendo dois deles publicados pelo mesmo grupo de pesquisa, mas com
dois grupos de pacientes diferentes. O estudo realizado pelo grupo brasileiro foi o que
melhor descreveu os testes de avaliagdo audioldgica e os resultados obtidos.

Apesar dessas limitacdes, a inclusdo destes estudos justifica-se pelo fato de que
ndo foram encontrados outros estudos com niveis de evidéncia superior, 0 que ainda é
uma realidade frequente para a tematica da sindrome de Rubinstein-Taybi. Sendo
assim, devido a heterogeneidade metodolégica dos estudos incluidos, nao foi possivel
realizar metanalise.

Algumas limitagdes deste estudo podem ser mencionadas. H4 um numero
reduzido de estudos cientificos acerca dessa tematica. Ao mesmo tempo, observou-se
que os resultados desta pesquisa foram bastante diversos, devido as variacbes
metodoldgicas presentes nos estudos, o que foi evidenciado na analise dos resultados,
que necessitou de uma discussao mais detalhada de cada item. A falta de padronizacdo
dos testes audioldgicos realizados se justifica pelos diferentes niveis de retardo mental
e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor presentes nos pacientes nesta
casuistica, o que acaba dificultando a realizacdo de alguns testes, como a audiometria
tonal liminar [10].

Quanto aos achados na audiometria tonal liminar, dois estudos [5,6] realizaram
este teste e encontraram predominancia de perda auditiva do tipo condutiva de grau
leve a severo. Esses achados podem ser explicados pela elevada ocorréncia de

alteracdes otorrinolaringolégicas, por exemplo, as otites de repeticdo. Outros dois
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estudos [7,8] referem apenas que ha predominio de perda auditiva do tipo condutiva em
seus sujeitos, ndo informando o grau de comprometimento auditivo e ndo expondo qual
foi o procedimento utilizado para avaliar os limiares auditivos.

A oscilacdo da audicdo nos periodos de otites leva a uma estimulagdo sonora
inconsistente do sistema nervoso auditivo central, dificultando principalmente a
percepcdo dos sons de fala pela crianca. Além disso, a presenca de fluido na orelha
média pode provocar um ruido junto a céclea, distorcendo ainda mais a percepc¢ao
sonora [11]. Os efeitos da privacdo auditiva ocasionada pelas otites médias na infancia
induzem a prejuizo nas habilidades auditivas e de consciéncia fonoldgica e, como
consequéncia, o comprometimento do desempenho escolar [12].

Apenas um estudo [6] realizou audiometria vocal e descreveram os resultados
como dentro dos padrdes de normalidade. Os testes de fala sdo considerados
procedimentos simples e importantes de serem realizados, visto que, através da
audiometria vocal, é possivel obter informacdes qualitativas sobre as habilidades de
deteccéo e reconhecimento de fala [13].

Nas medidas de imitancia acustica, dois estudos [5,6] descreveram predominio
de curva timpanométrica tipo C. A presenca de obstru¢des nasais de varias etiologias,
hipertrofia adenoideana, entre outros, predispdem o portador de SRT a disfuncéo tubéria
e consequentemente otites médias. S0 compativeis com perda auditiva do tipo
condutiva, encontrados na audiometria tonal liminar, como ja foi descrito anteriormente.

As medidas de imitancia acustica tém um papel de destaque na avaliacdo
audioldgica, principalmente, por ser um teste objetivo, de facil realizacdo e rapida
obtencéo de informacgdes precisas. Devido ao comprometimento cognitivo dos sujeitos
com SRT, a audiometria tonal liminar pode nao ser suficiente, por ser um exame
subjetivo [14]. A pesquisa do limiar do reflexo acustico fornece informacgdes importantes
sobre o funcionamento da via auditiva eferente no controle do estado mecéanico na
orelha média e permite a obtengéo de informacgdes das vias auditivas em nivel do tronco
encefalico [15,16]. Devido ao fato da contracdo dos mdusculos intratimpanicos e
habilidades envolvidas no processamento auditivo central serem reguladas pela acéo
da mesma estrutura, o complexo olivar superior, é possivel que alteracdes no reflexo
acustico resultem em um disturbio no processamento auditivo central [17,18].

O registro dos potenciais evocados auditivos de tronco encefélico (PEATE) foi
realizado em dois estudos [5,6] que encontraram presenca das ondas |, lll e V com
laténcias absolutas aumentadas, intervalos interpicos normais e limiares
eletrofisiolégicos em torno de 40dB. Os dados relatados sé@o sugestivos de perda
auditiva condutiva, entretanto nenhum desses estudos mencionou a realizacdo da

pesquisa de limiar eletrofisiolégico por meio da via 6ssea (VO). Sabe-se que a
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realizacdo do PEATE por VO fornece dados importantes para uma caracterizacao mais
detalhada do tipo de perda auditiva [19]. Quando ha uma alteracdo do limiar
eletrofisiolégico, faz-se necessario a pesquisa do PEATE por VO a fim de analisar a
presenca de gap e verificar e determinar o tipo de perda auditiva [20].

Dentre os estudos selecionados, nenhum realizou o registro das emissdes
otoacusticas evocadas e avaliacbes das habilidades auditivas centrais através dos
potenciais evocados auditivos de média e longa laténcia ou por meio da avaliacdo
comportamental do processamento auditivo. Sabe-se que uma avaliacdo audiologicas
ampla propicia a quantificacdo e a qualificagdo dos varios mecanismos no sistema
nervoso auditivo central (SNAC) envolvidos nas habilidades auditivas [21]. Em alguns
casos, pode-se observar criangas com dificuldades de compreensdo e com uma audi¢cio
periférica dentro dos padrbes de normalidade, mas com testes comportamentais e
eletrofisiolégicos demonstrando altera¢des no sistema auditivo central [22].

A avaliagao eletrofisiologica permite a mensuragéo da atividade neuroelétrica ao
longo de todo o sistema auditivo, fornecendo maiores informagbes sobre o
funcionamento da SNAC e possibilitando a observacdo do processamento da
informacdo auditiva no dominio do tempo [23]. As medidas eletrofisiolégicas séo
amplamente empregadas para diagndsticos funcionais [24] e podem ser registrados em
diferentes por¢Bes da via auditiva [25,26]. Ademais, sdo importantes na avaliacdo de
criangas que ndo conseguem responder a exames subjetivos e comportamentais [27].

Frente as vérias alteracdes e queixas otorrinolaringolégicas e fonoaudiolégicas
presentes na SRT, os estudos reforcam a importancia de avaliar o desempenho auditivo
desses sujeitos. Além disso, acredita-se que seja importante coletar o maior nUmero de
informacdes, a fim de disseminar o conhecimento aos especialistas, para auxiliar no
diagnéstico precoce e orientar os pacientes e seus familiares quantos aos cuidados
necessarios e as formas de tratamentos auditivo disponiveis [5-9]. Outra lacuna
identificada na literatura cientifica é a auséncia de pesquisas aplicando os potenciais
evocados auditivos de longa laténcia em criancas com SRT.

Dessa forma, postula-se que a avaliagdo com os potenciais evocados auditivos
de longa laténcia em criangas com SRT possa contribuir para a elucidagéo de alteragbes
nas habilidades auditivas levando ao transtorno do processamento auditivo central,
oportunizando um encaminhamento mais rapido e eficiente para a reabilitagéo e,
consequentemente, melhor prognéstico audioldgicos e intelectual para a criancga.

Quanto a reabilitacdo auditiva, alguns estudos [7-9] relatam que os individuos
diagnosticados com perda auditiva estavam utilizando aparelhos de amplificacdo sonora
individual (AASI) e um sujeito utilizava implante coclear (IC). Sabe-se, que quanto mais

precoce for o diagnéstico da perda auditiva e quanto mais cedo iniciar o processo de
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intervencdo, melhor sera o progndstico, quanto ao desenvolvimento auditivo e de
linguagem, com importantes implicacdes no desempenho comunicativo e no processo
de incluséo social [28].

Para que as habilidades auditivas se desenvolvam conforme o esperado para
cada faixa etéria, é necessario que as criancas tenham acesso aos sons linguisticos
orais. Assim, é fundamental que as criancas estejam expostas a ambientes de
linguagem oral desde o nascimento, para que ocorra o desenvolvimento adequado das
funcdes do sistema auditivo [29]. Sabe-se que sujeitos que apresentam otites de
repeticdo podem apresentar alteracdes no sistema auditivo nervoso central [21,30].
Independente da etiologia e da lateralidade acometida pela infeccédo, as otites afetam
primeiramente a via auditiva periférica [31], quanto mais prolongado o periodo que a
crianga permanecer em privacdo sensorial, mais morosa serd a maturagdo das vias
auditivas, mesmo quando ja se realizou o tratamento adequado e a mesma encontra-se
em condi¢fes normais de escuta [30].

Através dos testes eletrofisiolégicos € possivel avaliar os efeitos do histérico de
otites médias na infancia. Os PEALL demonstram como a energia acustica, em sujeitos
com e sem alteracBes auditivas, é capaz de influenciar os padrdes de atividade cerebral
[32,33]. Assim, € de fundamental importancia que os portadores da SRT tenham suas
habilidades auditivas avaliadas por meio dos potenciais evocados auditivos, com o
objetivo de coletar informacdes sobre o processo de neuromaturacdo da via auditiva,
especialmente em criangas que passaram por longos periodos de privacdo sonora

devido a otites de repeticéo.

Concluséao

A presente revisao sisteméatica de literatura demonstra que sao escassos 0s estudos
que avaliaram a via auditiva periférica e central e as habilidades auditivas, tanto de
forma comportamental como eletrofisiolégica de sujeitos com o diagndstico de SRT e,
principalmente, com a avaliagdo. Outra lacuna identificada na literatura cientifica é a
auséncia de pesquisas aplicando os PEALL em criancas com SRT.

Salienta-se a importancia de realizar mais estudos com essa populacao, a fim
de conhecer quais sdo as alteragcBes mais comumente encontradas na avaliacdo
auditiva dos sujeitos portadores de SRT e, quando houver alteragdes nos resultados,

gue se tenha a intervencéo terapéutica mais adequada.
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