
  
     

    
      [image: ]
    
  


  
    
      [image: ]
    

    


    Pedro Luiz Mangabeira Albernaz


    Introdução


    Nos velhos tempos as pessoas com surdez eram consideradas mentalmente incompetentes e não possuíam os mesmos direitos civis das pessoas com boa audição. Na Idade Média, inclusive, ao menos uma parte da Igreja Católica acreditava que eles não teriam direito à salvação!


    Esta atitude persistiu até o século XVI, quando se verificou que os surdos podiam ser educados. Os pioneiros foram Girolamo Cardamo (1501-1576), na Itália, Padre Pedro Ponce de Leon (1520-1584) e Pablo Bonet (1573-1633), na Espanha, e George Dalgarno (1626-1787), na Inglaterra. Muitas crianças surdas foram educadas, em pequenos grupos. Não havia, nessa ocasião, escolas para crianças surdas.


    Em 1775, o Abade Charles Michel de l’Épée (1712-1789) fundou a primeira escola de surdos em Paris. Dois anos depois, Samuel Heinicke (1727-1790) fundou a primeira escola alemã, em Leipzig, escola esta que ainda existe.


    L’Épée e Heinicke usavam métodos diferentes, que ainda persistem: l’Épée preferia a linguagem dos sinais, enquanto Heinicke recomendava a comunicação oral.


    Meu primeiro contato com crianças surdas ocorreu em Saint Louis, em 1958, no Central Institute for the Deaf (CID).


    A escola do CID foi fundada, em 1914, por Max Goldstein, nessa ocasião Professor de Otorrinolaringologia da Washington University em Saint Louis. Foi ele, também, quem fundou o Laryngoscope.


    Em 1893, Goldstein foi a Viena para estagiar com Adam Politzer. Durante sua estada em Viena, ele ficou fascinado com a educação oral de crianças surdas, em uma escola dirigida pelo Prof. Victor Urbantschitsch Golstein nunca tinha tido contato com esse tipo de educação, pois nos Estados Unidos, nessa ocasião, as escolas ensinavam somente a linguagem de sinais.


    Retornando aos Estados Unidos, Goldstein tentou, inutilmente, convencer os educadores de surdos a utilizar o método oral. Todos eles recusaram. Ele, então, resolveu fundar sua própria escola.


    Em 1932, além da escola de surdos, o CID fez construir um centro de pesquisas, inicialmente presidido pelo eminente neurofisiologista, Rafael Lorente de Nó; quando este foi convidado a presidir o National Institutes of Health, foi substituído pelo Dr. Hallowell Davis, também um eminente cientista, meu professor de neurofisiologia.


    Meu contato com a educação oral certamente influenciou o meu interesse pelos implantes cocleares, desde o seu início.


    Esta introdução se refere essencialmente à surdez profunda. Mas ao longo do tempo se percebeu que algumas perdas auditivas não profundas também afetam a qualidade de vida de seus portadores. Essas perdas auditivas são cada vez mais frequentes, relacionadas com diversos tipos de doenças, mas também com a estimulação auditiva com sons intensos, quer em situações industriais – máquinas ruidosas – ou em ouvir música em alto nível por meio de fones.


    As próteses auditivas – aparelhos de surdez convencionais, parcialmente implantáveis ou implantáveis e os implantes cocleares – são atualmente indispensáveis para a melhor comunicação social e profissionais nestas pessoas. Os implantes cocleares, inicialmente utilizados apenas para as pessoas com surdez profunda, hoje têm muitas outras indicações, como a perda da discriminação auditiva ou a perda auditiva unilateral. Mas, como iremos ver, estes recursos não estão disponíveis para uma grande parcela da população.


    Perda Auditiva


    As perdas auditivas são afecções frequentes e apresentam diversas consequências, dependentes de seu grau. A surdez é o “defeito invisível”, razão pela qual muitas pessoas têm problemas sociais e/ou profissionais, particularmente nas perdas mais severas. Para mim, a surdez profunda é a mais incapacitante das doenças humanas, por reduzir a comunicação e provocar o isolamento.


    O Brasil é um país de grandes contrastes, com cidades modernas com alto padrão de vida e muitas áreas pouco desenvolvidas, onde a pobreza e a desnutrição são fatores importantes.


    A Organização Mundial da Saúde (OMS) atualmente considera a perda auditiva como um sério problema de saúde pública. E para ela é importante criar programas para a prevenção da surdez.


    Segundo o recenseamento realizado, em 2010, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), existiam no Brasil cerca de 10 milhões de pessoas com surdez. Dessas 10 milhões de pessoas, 2,7 milhões eram portadoras de surdez profunda. Mas os dados da OMS, divulgados, em 2015, mostram números mais expressivos: 28 milhões de pessoas no nosso país possuem algum grau de deficiência auditiva. Esse percentual equivale a 14% da população brasileira. Em todo o mundo esse número é de 360 milhões de habitantes. A previsão da OMS, para o ano de 2050, é de que, no mundo, mais de 900 milhões de indivíduos apresentarão perda auditiva.


    Ainda segundo a OMS, a causa mais frequente das perdas auditivas é a otite média crônica. Cerca de 90% delas são descritas em países do sudeste da Ásia, em regiões africanas e nos Inuítes do norte do Canadá. Em algumas regiões a porcentagem de otites médias crônicas chega a 46%. Em Nepal e na Indonésia houve mutirões de cirurgiões operando, em fins de semana, muitos casos de otite média. Esses mutirões resultaram em grande redução na incidência de colesteatomas.1,2


    Berruecos empreendeu uma análise das condições de prevenção das perdas auditivas na América Latina. Ele destacou três níveis de prevenção:


    1. Evitar a doença por meio de imunização contra doenças infecciosas;


    2. Prover diagnóstico precoce e intervenções;


    3. Reabilitar os pacientes com perda auditiva, melhorando suas condições sociais e profissionais.3


    Em 1999 e 2001, o Prof. Ricardo Bento e eu organizamos para a Sociedade Brasileira de Otologia uma campanha para verificar a presença de distúrbios da audição em crianças do primeiro ano de Ensino Fundamental. Essa campanha recebeu total apoio do Ministério da Educação e do Ministério da Saúde.4-7 A triagem primária consistiu em imagens e sons nas frequências de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz. Os sons foram gravados em diversas intensidades, e a tarefa das crianças era contar quantos sons ouviam em cada frequência.


    A campanha se estendeu para 38.000 escolas de 480 cidades com 50.000 ou mais habitantes. Aproximadamente 780.000 crianças foram testadas, em 1999, e mais de um milhão, em 2001. Todas as crianças que não passaram no teste foram submetidas a um exame otorrinolaringológico e a um exame audiológico.


    Das 780.000 crianças avaliadas, em 1999, cerca de 260.000 (33%) não passaram na triagem; em 2001, somente 160.000 (16%) não passaram.


    Os resultados dos exames otorrinolaringológicos e audiológicos se encontram no Quadro 1-1.


    
      
        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 1-1. Diagnósticos das Crianças Avaliadas

          
        


        
          	
            Diagnóstico

          

          	
            1999

          

          	
            2001

          
        


        
          	
            Cerúmen

          

          	
            60,4

          

          	
            58,1

          
        


        
          	
            Corpo estranho

          

          	
            1,4

          

          	
            1,5

          
        


        
          	
            Otite média de repetição

          

          	
            1,2

          

          	
            1,2

          
        


        
          	
            Otite média crônica supurada

          

          	
            3,0

          

          	
            2,3

          
        


        
          	
            Otite externa

          

          	
            1,2

          

          	
            1,2

          
        


        
          	
            Otite média com efusão

          

          	
            11,4

          

          	
            10,6

          
        


        
          	
            Otite média crônica não supurada

          

          	
            2,8

          

          	
            1,9

          
        


        
          	
            Malformação congênita

          

          	
            0,5

          

          	
            0,3

          
        


        
          	
            Surdez neurossensorial

          

          	
            10,7

          

          	
            8,0

          
        


        
          	
            Respiração bucal

          

          	
            9,5

          

          	
            6,2

          
        

      
    


    É interessante observar que muitas crianças (aproximadamente 60%) tinham problemas simples que foram resolvidos na primeira consulta; contudo 32% delas necessitaram de tratamento clínico ou cirúrgico. Próteses auditivas foram obtidas para 8% dessas crianças.


    Estes resultados são essencialmente semelhantes aos de muitos outros países. Cerca de 12% destas crianças apresentaram algum grau de deficiência auditiva. É importante assinalar que muitas delas apresentaram surdez neurossensorial. Algumas delas, inclusive, apresentaram surdez neurossensorial profunda; recebiam cuidados especiais de suas professoras, apesar de estas não terem sido treinadas para educar essas crianças.


    Sem estas campanhas, a maioria destas crianças não teria sido diagnosticada, e elas não teriam recebido nenhum tratamento, clínico ou cirúrgico.


    Infelizmente, por motivos políticos, estas campanhas deixaram de ser realizadas; as crianças das escolas públicas deixaram de receber atenção no que diz respeito à prevenção das perdas de audição. Em outras palavras, um importante programa foi totalmente inativado.


    A Sociedade Brasileira de Otologia continua empreendendo esforços para lidar com as perdas auditivas, mas não tem recebido apoio governamental.


    A incidência de perdas auditivas em todo o mundo foi avaliada pela Organização Mundial da Saúde, em 2012.8 A Figura 1-1 e o Quadro 1-2 nos mostram a incidência de perdas auditivas em diversas regiões. Foi observado que, em virtude das vidas mais longas, as perdas auditivas atingem uma porcentagem cada vez maior nos adultos idosos.
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    Fig. 1-1. Porcentagem de habitantes com perdas auditivas em diferentes regiões do mundo. (Adaptada de OMS, Estimativas da Prevalência de Perda Auditiva, 2012).8


    
      
        

        

        

        

        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 1-2. Prevalência da Surdez Incapacitante em Diferentes Regiões

          
        


        
          	
            Regiões


            selecionadas

          

          	
            Perda auditiva em crianças

          

          	
            Perda auditiva em adultos

          
        


        
          	
            Ambos os sexos

          

          	
            Sexo masculino

          

          	
            Sexo feminino

          
        


        
          	
            Milhões

          

          	
            %

          

          	
            Milhões

          

          	
            %

          

          	
            Milhões

          

          	
            %

          
        


        
          	
            Alta renda

          

          	
            0,8

          

          	
            0,5

          

          	
            19

          

          	
            4,9

          

          	
            18

          

          	
            4,4

          
        


        
          	
            Europa e Ásia Central

          

          	
            1,1

          

          	
            1,6

          

          	
            1,4

          

          	
            9,0

          

          	
            16

          

          	
            8,8

          
        


        
          	
            África ao Sul do Saara

          

          	
            6,8

          

          	
            1,9

          

          	
            17

          

          	
            7,4

          

          	
            13

          

          	
            5,5

          
        


        
          	
            Oriente Médio e África do Norte

          

          	
            1,2

          

          	
            0,9

          

          	
            6

          

          	
            4,1

          

          	
            4

          

          	
            2,9

          
        


        
          	
            Sul da Ásia

          

          	
            12,3

          

          	
            2,4

          

          	
            52

          

          	
            9,5

          

          	
            36

          

          	
            7,0

          
        


        
          	
            Ásia no Pacífico

          

          	
            3,4

          

          	
            2,0

          

          	
            19

          

          	
            8,7

          

          	
            15

          

          	
            6,8

          
        


        
          	
            América Latina e Caribe

          

          	
            2,6

          

          	
            1,6

          

          	
            15

          

          	
            7,6

          

          	
            13

          

          	
            6,0

          
        


        
          	
            Leste da Ásia

          

          	
            3,6

          

          	
            1,3

          

          	
            41

          

          	
            7,4

          

          	
            30

          

          	
            5,6

          
        


        
          	
            MUNDO

          

          	
            31,9

          

          	
            1,7

          

          	
            183

          

          	
            7,5

          

          	
            145

          

          	
            5,9

          
        

      
    


    Uma organização internacional, denominada “Sound-Seekers”,9 tem-se dedicado a reduzir as perdas auditivas em diferentes países africanos. Enumeraremos algumas de suas conclusões, que não se limitam apenas à África:


    A) Noventa por cento das crianças com problemas auditivos em países em desenvolvimento não vão à escola, o que resulta em ter menos oportunidades de trabalho, ao se tornarem adultos;


    B) As otites infecciosas, que podem ser curadas com antibióticos, deixam de ser tratadas em numerosas regiões pobres, onde as pessoas não têm condições para comprar estes medicamentos;


    C) Na maioria dos países em desenvolvimento há uma escassez de pessoal capaz de cuidar dos pacientes que necessitam de educação especial e outros recursos. Em Zâmbia, por exemplo, há apenas um audiólogo, para uma população de aproximadamente 14 milhões de pessoas. Em Malawi, que possui cerca de 18 milhões de pessoas, há dois audiólogos. Ainda não há audiólogos em Serra Leoa, nem na Gâmbia, que possuem, cada uma, cerca de 2 milhões de habitantes;


    D) Uma criança da região africana, ao sul do deserto de Saara, tem duas vezes mais probabilidade de se tornar surda do que uma criança de um país desenvolvido.


    Como nos diz Berruecos, é muito importante cuidar da reabilitação de pacientes com perda auditiva, melhorando suas condições sociais e profissionais.


    Este livro se dedica a avaliar os diferentes tipos de próteses auditivas, desde as mais simples até as próteses parcial ou totalmente implantáveis, assim como os implantes cocleares. Elas são um elemento importante na reabilitação. É importante mencionar, contudo, que os aparelhos de surdez tradicionais em uso representam somente 10% da necessidade no mundo.


    O impacto da perda auditiva nos países em desenvolvimento afeta o desenvolvimento da fala e da linguagem em crianças, faz com que elas tenham grandes dificuldades de aprendizagem. Ao longo do tempo, surgem dificuldades em obter, conservar e conduzir atividades. Além disso, a surdez produz isolamento social, em todas as idades, causa pobreza e representa uma sobrecarga econômica para os indivíduos e para a sociedade.


    Nós, otologistas, certamente contribuímos para auxiliar aqueles que têm perdas auditivas. As próteses auditivas, a estapedectomia, as timpanoplastias, as próteses auditivas semi-implantáveis ou implantáveis e os implantes cocleares ajudam-nos a resolver muitos problemas. Mas não temos a responsabilidade de fazer chegar às pessoas os recursos para minorar suas dificuldades. Esta responsabilidade realmente cabe aos governos, principalmente nos países pouco desenvolvidos.
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    Introdução


    O diagnóstico genético (ou molecular) da perda auditiva pode trazer muitos benefícios específicos para o manejo do paciente candidato ao tratamento/reabilitação com o uso de próteses auditivas.


    Algumas perguntas sobre a perda auditiva podem ser muito difíceis de responder em uma grande proporção de casos. Estabelecer a causa, a topografia da alteração (disfunção auditiva específica) ou a provável evolução da mesma pode não ser possível, mesmo com grande esforço das equipes multiprofissional e disciplinar. A escolha segura da estratégia de reabilitação, bem como a estimativa de resultado com a mesma, depende muito dessas informações.


    Quando se tem o diagnóstico genético (e cerca de 30% dos casos de perda auditiva sensorioneural bilateral infantil são genéticos),1 consequentemente já sabemos a causa, a topografia e o modo de disfunção auditiva. Isso facilita muito a programação da reabilitação e a orientação do paciente/família, além de tornar o aconselhamento genético específico para cada situação e, portanto, mais adequado.2


    Exemplos práticos podem ser bem simples e claros e são representados a seguir:


    [image: ] Criança com perda auditiva diagnosticada na triagem auditiva neonatal, confirmada até os seis meses de vida, de grau severo a profundo, com diagnóstico de mutação no gene GJB2. Sabe-se a causa e que a lesão é coclear, sem prejuízo das estruturas neurais. Espera-se um ótimo resultado com o implante coclear, caso o resíduo auditivo não seja aproveitável;3


    [image: ] Criança com perda auditiva progressiva nos primeiros anos de vida, pior em frequências baixas, evoluindo rapidamente. O diagnóstico molecular revelou mutação no gene POU3F4. Como já citado, tal mutação tem herança ligada ao X e pode evoluir com malformação coclear (partição incompleta do tipo III).4 Nesse caso, a pesquisa genética forneceu informações preciosas sobre o padrão de herança, sobre a causa em si, sobre a expectativa de resposta ao tratamento com o implante coclear (geralmente muito promissor) e ainda alerta sobre cuidados a serem observados na cirurgia (certeza da ocorrência de Gusher no intraoperatório);


    [image: ] Criança que passou pela triagem auditiva neonatal sem problemas, mas com família que buscou avaliação específica da audição ao notar atraso do desenvolvimento da linguagem (comportamento indiferente aos estímulos sonoros) com cerca de 1 ano de vida. A avaliação auditiva comportamental sugeriu perda auditiva sensorioneural de grau severo a profundo, embora a pesquisa das emissões otoacústicas revelasse respostas amplas para todas as frequências testadas. A avaliação complementar com potenciais de tronco encefálico não obteve potenciais reprodutíveis, o que caracterizou “distúrbio do espectro da neuropatia auditiva”. A ressonância magnética não detectou nenhuma alteração da forma da orelha interna e nervos cocleares, e o estudo molecular encontrou mutação do gene OTOF, nesse caso, com provável penetração elevada. Tal mutação interfere na sinapse entre a célula ciliada interna e o primeiro neurônio auditivo, podendo levar a casos de perda auditiva profunda, mas que tem excelente potencial de sucesso com o implante coclear, visto que o sistema nervoso auditivo a partir dessa topografia está preservado;5


    [image: ] Adulto com perda auditiva progressiva, caracterizada por discriminação de palavras muito comprometida, desproporcional em relação aos limiares tonais obtidos. A pesquisa das emissões otoacústicas revela resultados normais, e não se observam respostas reprodutíveis na pesquisa dos potenciais de tronco encefálico. Tal quadro sugere neuropatia auditiva desmielinizante, e foi confirmada a presença de doença de Charcot-Marie-Tooth (com mutação do gene MPZ). Tal situação sugere que a amplificação tradicional e o implante coclear devam ser vistos com cautela, pois a alteração da condução neural não seria corrigida com essas intervenções.6,7


    Tais exemplos clínicos são interessantes para ilustrar o potencial de auxílio que o diagnóstico genético tem a oferecer na prática clínica, porém, também revela que, em situações específicas, a informação passada pelo otologista ao geneticista é fundamental para o direcionamento da investigação molecular. Isso será discutido adiante, nesse capítulo.


    Etiologia genética da surdez


    O estudo das causas genéticas da audição teve seu início, nos anos 1990, e avançou significativamente desde então. Muitos genes foram mapeados e relacionados com a surdez e acredita-se que aproximadamente 300 genes podem ser causa de perdas auditivas hereditárias, um número considerável, uma vez que representa 1% de todo o genoma. Mutações em alguns desses genes podem causar deficiência auditiva de forma isolada, conhecida como formas não sindrômicas, ou ainda diversas síndromes genéticas podem apresentar a surdez como um dos sinais clínicos, chamadas de formas sindrômicas de surdez.8


    Um dos maiores empecilhos na localização de tais genes envolvidos na deficiência auditiva refere-se à dificuldade de acesso à cóclea e estruturas da orelha interna. Apesar dos avanços e dos detalhados estudos relativos aos processos fisiológicos do sistema auditivo, assim como o entendimento dos aspectos clínicos da audição e da perda auditiva, muito ainda permanece obscuro, principalmente a respeito dos genes e dos mecanismos moleculares envolvidos nos processos da audição e manutenção do equilíbrio. Acrescente-se ainda a suscetibilidade diferencial de cada indivíduo que, submetidos à segregação educacional e social pelas dificuldades de comunicação, se identificam e naturalmente tendem ao casamento endógamo. Neste caso, as abordagens em nível molecular ficam mais confundidas, pela heterogeneidade genética, por padrões complexos de segregação e por causa de fatores ambientais que contribuem com o fenótipo.


    Atualmente cerca de duas centenas de loci (região em que cada gene é encontrado em um cromossomo) já estão devidamente mapeadas e associadas à surdez não sindrômica. Nesses loci muitos genes foram identificados, sendo 124 localizados no DNA nuclear e 5 em genes mitocondriais.9


    Os loci relacionados com o padrão de herança autossômica dominante são denominados DFNA (DFN = deafness, A = autossômico dominante), DFNB (B = autossômico recessivo), e ligado ao cromossomo X, DFNX. Os números que acompanham essa nomenclatura são dados sequencialmente de acordo com a ordem cronológica de descoberta. Entre os casos de surdez sindrômica, a perda de audição pode ocorrer em até 400 tipos diferentes de síndromes, resultando, portanto, em outras centenas de genes associados.


    Entre os casos de surdez hereditária, a maioria se apresenta sem associação a qualquer outro sinal clínico, em que, aproximadamente 70% desses são não sindrômicos.10 Apesar de muitos genes terem sido mapeados associados à forma de surdez sensorioneural, o gene GJB2 que codifica a proteína conexina 26 está envolvido na causa da perda auditiva hereditária em até 50% dos casos, apresentando-se preferencialmente com padrão de herança autossômico recessivo. O gene GJB2 foi o primeiro gene nuclear associado à surdez não sindrômica hereditária.11


    A perda auditiva decorrente de mutações no gene GJB2 se caracteriza por ser pré-lingual, não progressiva, profunda e com limiares altos em todas as frequências e, portanto, nesses casos é o gene mais relevante a ser rastreado em busca do diagnóstico genético. Interessantemente, quando este gene está envolvido, a maioria dos casos deve-se a uma específica alteração, a variante c.35delG, que se trata de uma deleção da base guanina na posição 35 do gene.12 Entretanto, apesar da forma de herança recessiva da variante c.35delG, em que o indivíduo deve herdar uma cópia da alteração de ambos os pais para manifestar a deficiência auditiva (homozigose), existem alguns casos em que se observa a variante em somente um dos alelos do gene (heterozigose). Nesses casos foi observada associaçãoa outro gene de conexina, o gene GJB6, que codifica a proteína conexina. 30 Entre 10% a 40% dos casos ocorrem alterações em um dos alelos da conexina 26 e alguma diferente deleção no gene da conexina. 30 Apesar de existirem várias deleções já reportadas no gene GJB6, as deleções denominadas del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1834) são as mais relevantes a serem rastreadas para o diagnóstico rápido.13


    As conexinas são proteínas que compõem junções intercelulares (gap junctions), canais associados à comunicação celular, que promovem a remoção rápida de íons potássio das células ciliadas sensoriais, permitindo a reciclagem de íons potássio nos fluidos cocleares, desempenhando um papel crucial na homeostase iônica coclear e no processo fisiológico do potencial endococlear a fim de manter a capacidade auditiva. O mecanismo subjacente exato da surdez relacionada com a mutação GJB2 não é muito claro. Inicialmente foi considerado que as mutações do GJB2 impedem a reciclagem do potássio intercelular, o que resulta em disfunção das células ciliadas e surdez. No entanto, evidências mais recentes mostram que a degeneração das células ciliadas pode não ser a causa primária de surdez associada ao GJB2; em vez disso, a alteração das propriedades micromecânicas das células de suporte, que por sua vez reduzem a eletromotilidade das células ciliadas externas e a amplificação coclear ativa, está mais relacionada com a fisiopatologia da perda auditiva associada à mutação GJB2.14,15


    No Brasil existem escassos estudos de epidemiologia genética das perdas auditivas, além de a etiologia da surdez variar grandemente entre as regiões. Entretanto, estudos prévios indicam que mutações no gene SLC26A4 são a segunda causa mais frequente de perda auditiva não sindrômica, autossômica recessiva sensorioneural, geralmente de início pré-lingual, podendo apresentar aqueduto vestibular alargado.16 Mutações no gene SLC26A4 estão também associadas à síndrome de Pendred (SP), caracterizada por perda auditiva sensorioneural, grave à profunda, pré-lingual e, algumas vezes de rápida progressão. Além disso, os pacientes com essa síndrome podem desenvolver bócio eutireoidiano e apresentar uma gama de malformações de ouvido envolvendo a orelha externa/média ou malformações vestibulococleares, como aqueduto vestibular alargado, displasia/aplasia de órgãos vestibulares, partição incompleta da cóclea do tipo II (“displasia de Mondini”), aplasia coclear e hipoplasia.17 Em alguns casos o bócio pode ser de início tardio e clinicamente não aparente ou ainda não apresentar os demais sinais clínicos da Síndrome de Pendred. Nesses casos os indivíduos poderiam ser incluídos em coortes de perda auditiva não sindrômica.


    Outros genes frequentemente associados à perda auditiva de herança recessiva são: MYO15A, MYO7A, OTOF, CDH23 e TMC1.18 No entanto, a epidemiologia genética é extremamente variável entre as populações. O quadro a seguir mostra um resumo dos principais genes relacionados com a surdez não sindrômica (Quadro 2-1).


    
      
        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 2-1. Alguns Genes Associados à Perda Auditiva Não Sindrômica

          
        


        
          	
            Genes 

          

          	
            Padrão de herança

          

          	
            Tipo de surdez

          
        


        
          	
            CDH23

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Sensorioneural, pré-lingual, severa à profunda, não progressiva

          
        


        
          	
            COCH

          

          	
            AD

          

          	
            Pós-lingual, geralmente progressiva, associada à disfunção vestibular

          
        


        
          	
            COL11A2

          

          	
            AD

          

          	
            Não progressiva, afetando principalmente as frequências médias

          
        


        
          	
            DIAPH1

          

          	
            AD

          

          	
            Sensorioneural, progressiva

          
        


        
          	
            GJB2

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Sensorioneural, geralmente pré-lingual, moderada à profunda, não progressiva

          
        


        
          	
            GJB3 

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Sensorioneural, pré-lingual, profunda

          
        


        
          	
            GJB6

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Sensorioneural, pré-lingual, moderada à profunda, não progressiva

          
        


        
          	
            KCNQ4

          

          	
            AD

          

          	
            Início tardio, progressivo, moderado a profundo

          
        


        
          	
            MYH14 

          

          	
            AD

          

          	
            Sensorioneural, progressiva, severa à profunda

          
        


        
          	
            MYO3A

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Progressiva, moderada à profunda

          
        


        
          	
            MYO7A

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Variável, progressiva, profunda

          
        


        
          	
            MYO15A

          

          	
            AR

          

          	
            Sensorioneural, pré-lingual, moderada à profunda, não progressiva

          
        


        
          	
            OTOF

          

          	
            AR

          

          	
            Sensorioneural, geralmente pré-lingual, profunda

          
        


        
          	
            SLC26A4

          

          	
            AR

          

          	
            Sensorioneural, variável, geralmente progressiva, moderada à profunda

          
        


        
          	
            TECTA

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Pré-lingual, frequentemente não progressiva

          
        


        
          	
            TMC1

          

          	
            AR/AD

          

          	
            Pré-lingual, não progressiva, profunda

          
        


        
          	
            TMIE

          

          	
            AR

          

          	
            Pré-lingual, não progressiva, severa à profunda

          
        


        
          	
            TMPRSS3

          

          	
            AR

          

          	
            Pós-lingual, início na infância, profunda

          
        


        
          	
            WFS1

          

          	
            AD

          

          	
            Sensorioneural progressiva, de baixa frequência

          
        

      
    


    A perda auditiva sindrômica é responsável por aproximadamente 30% de todos os casos de surdez de origem genética. A perda de audição é relatada em centenas de síndromes, sendo que, pelo menos 49 genes já foram mapeados e associados aos principais tipos de perda auditiva sindrômica.9,10 As formas sindrômicas mais comuns incluem: síndromes de Usher, Pendred, Waardenburg, brânquio-otorrenal, Jervell e Lange-Nielsen, Alport entre outras (Quadro 2-2).


    
      
        

        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 2-2. Principais Síndromes que Manifestam a Perda Auditiva

          
        


        
          	
            Síndrome

          

          	
            Genes

          

          	
            Padrão de herança

          

          	
            Manifestações clínicas

          
        


        
          	
            Pendred

          

          	
            SLC26A4

          

          	
            AR

          

          	
            Surdez sensorioneural, bócio, disfunção tireoidiana; aquedutos vestibulares alargados e partição incompleta da cóclea

          
        


        
          	
            Waardenburg:


            Tipo 1


            Tipo 2


            Tipo 3


            Tipo 4

          

          	
            PAX3


            MITF, SNAI2


            PAX3


            EDNRB, EDN3, SOX10

          

          	
            AD


            AD


            AD


            AR

          

          	
            Surdez sensorioneural, telecanto, heterocromia da íris, mecha branca frontal de cabelo

          
        


        
          	
            Usher:


            Tipo 1


            Tipo 2


            Tipo 3

          

          	
            MYO7A, USH1C, CDH23, PCDH15, SANS, USH1G


            USH2A, GPR98, WHRN, ADGRV1, VLGR1


            CLRN1

          

          	
            AR


            AR


            AR

          

          	
            Surdez sensorioneural, retinite pigmentar


            Disfunção vestibular severa


            Função vestibular normal


            Disfunção vestibular variável

          
        


        
          	
            Alport

          

          	
            COL4A5, COL4A6


            COL4A3, COL4A4

          

          	
            LX


            AR

          

          	
            Surdez sensorioneural, glomerulonefrite

          
        


        
          	
            Branchio-oto-renal CHARGE

          

          	
            EYA1, SIX5, SIX1


            CHD7, SEMA3E

          

          	
            AD


            AD

          

          	
            Fístulas pré-auriculares, anormalidades do pavilhão auricular; fístulas e cistos branquiais; hipoplasia/displasia renal

          
        


        
          	
            Jervell and Lange-Nielsen

          

          	
            KCNQ1, KCNE1

          

          	
            AR

          

          	
            Função vestibular ausente; síndrome do QT longo

          
        


        
          	
            Stickler

          

          	
            COL2A1, COL11A1, COL11A2, COL9A1, COL9A2

          

          	
            AD

          

          	
            Surdez sensorioneural, miopia com alterações vítreo-retinianas, anomalia de Robin, displasia epifisária

          
        


        
          	
            Norrie

          

          	
            NDP 

          

          	
            LX

          

          	
            Surdez sensorioneural, displasia retiniana com cegueira, retardo mental

          
        


        
          	
            Treacher Collins

          

          	
            TCOF1, POLR1D, POLR1C

          

          	
            AD

          

          	
            Surdez condutiva, fissuras palpebrais oblíquas para baixo, coloboma palpebral, micrognatia, microtia

          
        


        
          	
            Perrault

          

          	
            HSD17B4, HARS2, CLPP, LARS2 

          

          	
            AR

          

          	
            Surdez sensorioneural, disgenesia dos ovários

          
        

      
    


    A síndrome de Usher é a forma mais frequente de perda auditiva sindrômica autossômica recessiva associada à cegueira em todo o mundo, com grande heterogeneidade clínica e genética.19 Esta síndrome é caracterizada por perda auditiva sensorioneural associada à diminuição progressiva da visão decorrente da degeneração das células fotorreceptoras da retina, denominada retinose pigmentar e ocasionalmente disfunção vestibular. De acordo com os achados clínicos a síndrome de Usher tem sido classificada em três tipos. O tipo I (USH1) é a forma mais grave, apresentando perda auditiva sensorioneural congênita de grau severo a profundo, disfunção vestibular e início de retinite pigmentosa na primeira década de vida que rapidamente evolui para cegueira. O tipo II (USH2) é a forma mais comum da doença, representando de 59%-85% dos casos, consiste em perda auditiva sensorioneural congênita leve à grave, função vestibular normal e retinite pigmentosa com início na puberdade ou quando adulto. Finalmente, o tipo III (USH3) é caracterizado por deficiência auditiva pós-lingual progressiva, disfunção vestibular variável e retinite pigmentosa com idade variável de início. Pelo menos 13 diferentes genes já foram associados às diferentes formas da síndrome de Usher (Quadro 2-2).9


    Na maioria dos tipos da síndrome de Usher a identificação correta da doença não é possível até que apareça a retinose pigmentar em geral em fases tardias do desenvolvimento. Nesses casos o diagnóstico molecular realizado precocemente em crianças com perda auditiva sensorioneural é de fundamental importância para um diagnóstico preciso, tratamento e prognóstico, assim como para a identificação precoce das famílias de risco e aconselhamento genético adequado.


    Apesar de a maioria dos casos de surdez não apresentar outros sinais clínicos, alguns genes nucleares envolvidos em casos sindrômicos podem ser confundidos com não sindrômicos pela manifestação tardia de alguns sintomas, como são os casos já citados da retinite pigmentosa na síndrome de Usher e o bócio eutireoidiano na síndrome de Pendred (gene SLC26A4), tais características podem ser identificadas muitas vezes na segunda ou terceira décadas de vida.


    O Quadro 2-2 mostra um resumo dos principais genes relacionados com a surdez sindrômica e algumas das mais importantes manifestações clínicas.


    Além de genes autossômicos relacionados com a surdez, existem genes também ligados ao cromossomo X, responsáveis por aproximadamente 1%-2% dos casos de perda auditiva hereditária e pode ser classificada como doença rara. Os pacientes podem apresentar perda auditiva pré ou pós-lingual, sindrômica ou não sindrômica.10 Atualmente 5 genes localizados no cromossomo X têm sido associados à perda auditiva não sindrômica, sendo eles: PRPS1, POU3F4, SMPX, AIFM1, COL4A6. A perda auditiva ligada ao X tipo 2 (DFNX2/gene POU3F4) é encontrada em aproximadamente 50% de todas as famílias com perda auditiva não sindrômica ligada a esse cromossomo.20 Diferentes mutações no gene POU3F4 causam diferentes tipos de perda que podem ser condutivas, sensorioneurais ou mistas. Anormalidades, como hipoplasia parcial da cóclea e dilatação do canal auditivo interno, muitas vezes com uma comunicação fistulosa entre sua face lateral e a volta basal da cóclea, podem ser observadas. Portanto, as cirurgias para correção da fixação do estribo devem ser avaliadas quanto à possibilidade de uma comunicação anormal entre o líquido cefalorraquidiano e a perilinfa. Quando indicado, o implante coclear nessas condições anatômicas já deve incluir no planejamento cirúrgico a estratégia para controle de Gusher intenso.21


    Quanto às formas sindrômicas, pelo menos 15 genes foram identificados, alguns dos quais também estão implicados em formas não sindrômicas. A perda auditiva ligada ao cromossomo X representa 85% dos casos da síndrome de Alport (gene COL4A5).22 Esta síndrome é caracterizada por surdez sensorioneural progressiva de várias intensidades associada à glomerulonefrite progressiva e achados oftalmológicos variados. Os Quadros 2-3 e 2-4 mostram as principais formas não sindrômicas e sindrômicas da perda auditiva ligada ao X.


    
      
        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 2-3. Genes Associados à Perda Auditiva Não Sindrômica Ligada ao X

          
        


        
          	
            Gene

          

          	
            Tipo de surdez

          

          	
            Alterações anatômicas da orelha

          
        


        
          	
            PRPS1

          

          	
            Sensorioneural, pós-lingual progressiva; severa à profunda

          

          	
            Sem alteração

          
        


        
          	
            POU3F4

          

          	
            Pré-lingual, progressiva, mista; variável, mas pode evoluir para profunda

          

          	
            Dilatação do meato acústico interno, comunicação anormal entre o meato acústico interno e o compartimento da orelha interna, hipoplasia da cóclea, ausência de modíolo

          
        


        
          	
            SMPX

          

          	
            Pós-lingual, sensorioneural progressiva; moderada à profunda

          

          	
            Sem alteração

          
        


        
          	
            AIFM1

          

          	
            Início infância, neuropatia auditiva e neuropatia sensorial periférica

          

          	
            Hipoplasia do nervo coclear

          
        


        
          	
            COL4A6

          

          	
            Pré-lingual, perda auditiva sensorioneural progressiva de gravidade variável

          

          	
            Cóclea malformada, com partição incompleta da cóclea e separação incompleta do conduto auditivo interno

          
        

      
    


    


    
      
        

        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 2-4. Genes Associados à Perda Auditiva Sindrômica Localizados no Cromossomo X

          
        


        
          	
            Síndrome

          

          	
            Gene

          

          	
            Padrão de herança

          

          	
            Manifestações clínicas

          
        


        
          	
            STAR

          

          	
            FAM58A

          

          	
            D

          

          	
            Surdez sensorioneural, monolateral, profunda, telecanto, sindactilia, malformações renais e anogenitais

          
        


        
          	
            Adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD)

          

          	
            ABCD1

          

          	
            R

          

          	
            Surdez sensorioneural está presente apenas na forma cerebral infantil (tipo mais grave), alteração no tônus muscular, danos do sistema nervoso, convulsões, perda visual

          
        


        
          	
            Charcot-Marie-Tooth (CMTX4)/ Cowchock

          

          	
            AIFM1

          

          	
            R

          

          	
            Surdez sensorioneural de gravidade variável, retardo mental, fraqueza muscular e neuropatia axonal

          
        


        
          	
            Alport

          

          	
            COL4A5

          

          	
            R

          

          	
            Surdez sensorioneural progressiva de gravidade variável, glomerulonefrite e achados oftalmológicos variáveis

          
        


        
          	
            Hipofosfatemia ligada ao X (XLH)

          

          	
            PHEX

          

          	
            D

          

          	
            Surdez sensorioneural, pode causar raquitismo com deformidades ósseas, anomalias dentárias, hipofosfatemia, hipocalciúria e aumento da atividade das fosfatases alcalinas séricas

          
        


        
          	
            Fabry

          

          	
            GLA

          

          	
            R

          

          	
            Grau variável de perda auditiva sensorioneural ou mista. Casos de surdez súbita também são relatados, episódios de dor, angioceratomas, hipoidrose, cornealopacidade

          
        


        
          	
            Norrie

          

          	
            NDP

          

          	

          	
            Surdez sensorioneural, progressiva, anormalidades vasculares na cóclea, desenvolvimento anormal da retina, leucocoria e catarata; deficiência intelectual leve à moderada

          
        

      
    


    Alguns genes localizados no DNA mitocondrial também têm sido associados à surdez. Mutações em DNA mitocondrial determinam um padrão de herança materno e podem causar diversas doenças genéticas relacionadas com a disfunção respiratória mitocondrial, em alguns casos algumas alterações podem causar anormalidades somente na cóclea, levando à perda auditiva não sindrômica. Como a cóclea é um órgão que demanda um grande consumo de energia, essas alterações podem ocasionar perdas auditivas que são sempre sensorioneurais, com variações de grau e idade de manifestação, penetrância e gravidade variáveis, mesmo dentro das famílias. Em 1% dos casos ocorre em crianças em fase pré-lingual e em pelo menos 5% em casos pós-linguais.


    Entre as mutações em genes mitocondriais, as mutações m.1555A>G no gene MTRNR1 (ou 12SrRNA), que codificam o RNAt de serina (RNAtSer[UCN]) e a mutação m.3243A>G no gene MTTL1 (tRNA Leu [UUR]), são causas relativamente frequentes de perda auditiva neurossensorial.23 A mutação m.1555A>G está também associada à suscetibilidade à perda auditiva não sindrômica induzida por antibióticos aminiglicosídeos, dada à semelhança entre a subunidade 16S do RNAr bacteriano, alvo desses antibióticos, e a 12S RNAr humano que eventualmente apresenta a alteração m.1555A>G no gene MTRNR1. No Brasil a frequência estimada da alteração m.1555A>G é de 2%, sendo assim o rastreamento desta alteração é recomendada principalmente porque os aminoglicosídeos ainda são algumas vezes utilizados no país.


    A mutação m.3243A>G tem sido associada à encefalomiopatia mitocondrial, acidose láctica e episódios semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS); surdez e diabetes herdadas pela mãe; e oftalmoplegia externa progressiva crônica. Além disso, várias outras mutações mitocondriais, incluindo m.1494C>T em MTRNR1 e m.7445A>G, 7472insC e 7511T>C em MTTS1 (tRNA Ser [UCN]), foram associadas à perda auditiva sensorioneural não sindrômica. As mutações, m.8344A>G e m.8356T>C em MTTK (tRNA Lys), a mutação m.14709T>C em MTTE (tRNA Glu) e várias variantes em MTTH (tRNA His) e MTTS2 (tRNA Ser [AGY]) também foram relatadas como associadas à PA sensorioneural não sindrômica ou sindrômica em diferentes países.23


    O fenótipo clínico dos indivíduos com alterações mitocondriais pode variar consideravelmente, já que pode existir também a possibilidade de tais alterações serem observadas em heteroplasmia (mistura de DNA mitocondriais com e sem a alteração) ou homoplasmia (somente DNA mitocondrial com a alteração presente).


    Diagnóstico etiológico da perda auditiva hereditária


    O diagnóstico etiológico da perda auditiva hereditária requer uma variedade de testes realizados que inclui avaliação clínica (avaliação de história familiar, exame físico, avaliação otológica e audiológica e testes auxiliares) e testes de genética molecular. Dessa forma, assim como na maioria das doenças genéticas o modelo multiprofissional é importantemente indicado no acompanhamento do paciente com perda auditiva. A equipe constituída por profissionais de diversas áreas nesses casos deve ser composta principalmente por médico otologista, fonoaudiólogo, psicólogo, profissionais especializados em genética clínica e aconselhamento genético e enfermagem. Uma das razões pelas quais o modelo multiprofissional é particularmente aplicável nos casos de perda auditiva é que o diagnóstico e a conduta de tratamento são frequentemente acompanhados de incertezas. Em razão da grande heterogeneidade clínica e genética, as interações gene-ambiente, modificadores genéticos e outros fatores epigenéticos que podem contribuir para o curso
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