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Introducio

A publicagdo da sequéncia do genoma humano em fevereiro de 2001 é um exemplo
claro do fenomenal progresso cientifico do ultimo século’. Ao se desvendar o
codigo genético, a nossa habilidade de entender a natureza e o conteudo da
informagdo genética nos conduz ao novo milénio da Genética Molecular. Nas
fases finais do Projeto Genoma Humano, os 3 bilhdes de pares de bases do genoma
estavam sendo sequenciadas a uma velocidade de 1000 pares de bases por segundo’.
Existem aproximadamente 30.000 genes no genoma humano e apesar de parecer
um nimero pequeno, cada gene tem o potencial de codificar até 3 proteinas. Este
processo conhecido como splicing alternativo de genes gera uma diversidade de
produtos proteicos chamados de Proteoma Humano.

A perda auditiva (PA) é o déficit sensorial mais comum e resulta na restri¢do das
habilidades de se comunicar pela linguagem falada. Uma em cada mil criangas
nascem surdas ou se tornardo portadores de surdez profunda ou severa antes que a
linguagem seja adquirida (periodo pré-lingual). > Outras 2 ou 4 criangas em cada
1000 se tornardo surdas ou portadoras de deficiéncia auditiva antes da vida adulta.
22 Nos paises desenvolvidos, mais de 50% da surdez na infancia é atribuida a
causas genéticas.”? Até a sétima década, mais de 60% da populagio tera uma uma
perda auditiva maior que 25dB.%

Apesar da perda auditiva associada a idade ser multifatorial, somente recentemente,
investigadores comegaram a entender a natureza hereditaria da presbiacusia.

Histéria da Perda Auditiva Genética

Por varios séculos, alguns médicos tinham observado que a surdez de origem
congénita em uma crianga, também poderia ocorrer em seus irmdos. Contudo, as
pesquisas relacionadas as causas da perda auditiva (PA) e da surdez de origem
congénita somente foram iniciadas na segunda metade do século XIX.

No ano de 1853, em Dublin, Sir William Wilde conduziu o primeiro estudo
sistematico relacionado a surdez congénita. Ele relatou a etiologia hereditaria da
surdez congénita e observou que a consanguineidade entre os pais aumentava as
chances para a ocorréncia desta patologia.* Em 1858, o oftalmologista alemio
Albrecht von Graefe descreveu a ocorréncia de retinite pigmentosa e surdez
congénita em trés irmaos. As Leis de Mendel, publicadas pela primeira vez em
1865, ndo foram apreciadas como uma explicacdo para a transmissio hereditarias
das doengas até o inicio do século XX. Em 1914, Charles Usher, em Aberdeen,
descreveu a transmissdo da surdez congénita e retinite pigmentosa em varias
familias e identificou-as como uma condi¢do hereditaria.
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Em 1992 o primeiro gene responsavel pela DFNA1 (perda auditiva ndo sindromica
autossomica dominante) foi mapeado no cromossoma 5 por Leon e colaboradores.
16 Desde entdo, foram identificados mais de 20 genes envolvidos em perdas auditivas
ndo sindromica. Um numero ainda maior de genes relacionados as perdas auditivas
sindromicas foram identificados. Mais de 70 loci envolvidos em perdas auditivas
ndo sindromicas t€m sido relatados ¢ mais de 400 sindromes genéticas associadas
a perda auditiva estdo listadas no OMIN (Online Mendelian Inherited in Man).?!

Classificacao

Quando a PA congénita ocorre como um sintoma isolado, esta ¢ referida como
perda auditiva ndo sindromica (PANS). Quando a PA estd associada a outros
sintomas esta ¢ referida como perda auditiva sindromica (PAS). As PANS sio
responsaveis por aproximadamente 70% das perdas auditivas genéticas. Esta PA
genética ¢ predominantemente monogénica e apresenta elevada heterogeneidade,
com uma estimativa do numero de genes envolvidos entre 50 ¢ 100.'

As perdas auditivas congénitas podem ser transmitidas por meio dos padrdes
autossomico dominante (15%), autossdmico recessivo (80%), ligado ao sexo (2-
3%) e mitocondrial (1-2%).

A lista completa de todos os loci e genes relacionados aos diferentes tipos de perda
auditiva genética podem ser encontrados na Internet na Hereditary Hearing Loss
Homepage.”’

Perda Auditiva Genética nido Sindromica

A PA genética ndo sindromica é classificada em autossomica dominante e
autossOmica recessiva ¢ internacionalmente é referida como DFNA ¢ DFNB
respectivamente.

Pelo menos 41 loci relacionados a perdas auditivas genéticas de padrdo dominante
(DFNA 1-41) e 30 de padrio recessivo (DFNB 1-30) estdo relacionados na
Hereditary Hearing Loss Homepage.”” O fendtipo das DFNB € caracterizado por
perda auditiva pré-lingual severa ou profunda enquanto que a DFNA ¢ usualmente
pos-lingual e progressiva. Os genes envolvidos nas PANS codificam uma variedade
de proteinas tais como: canais de ions, componentes da matriz extra-celular e
proteinas de vesiculas sindpticas essenciais para o trafego de informagdo inter-
celular, 2218

Perda Auditiva Genética ndo Sindromica Autossomica Dominante - DFNA

Quase todos os genes relacionados 8 DFNA sdo caracterizados por perda auditiva
pos-lingual e de caracteristica progressiva. Com poucas excegdes, as DFNA se
iniciam na segunda ou terceiras décadas de vida, permitindo o desenvolvimento
normal da linguagem.?> Em 1992, o primeiro gene relacionado a DFNA (DFNA-
1) foi localizado no cromossoma 5 por Leon e colaboradores.'® O gene HDIA1 é
um membro da familia das forminas e esta envolvido na citocinese ¢ na polaridade
celular.

O gene GJIB3 codifica a conexina 31 ¢ esta alterado na DFNA-2. A conexina 26
(Cx26) esta envolvida na DFNA-3. Em 1996 a DFNA-9 foi mapeada no no
cromossomo 14 ¢ em sequida foi descoberta a mutagio responsavel por esta PA no
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gene COCH, o qual é expresso no tecido coclear e vestibular.’ Este é o tinico locus
dominante associado com problemas vestibulares e esudos genéticos familiares
tém sugerido um possivel papel para o COCH gene na doenga de Meniére.

Perda Auditiva Genética ndo Sindromica Autossomica Recessiva — DFNB

Em 1994, Guilford et al. descobriram o primeiro locus génico relacionado a DFNB
( DFNB-1) no cromossomo 13 na regido q12-13.° A importancia desta descoberta
logo se tornou aparente. Dentro desta regido do cromossomo 13, esta localizado o
gene GJB2 que codifica a proteina Cx26. A Cx26 € um membro de uma familia de
proteinas de conexdo intercelular (gap-junctions proteins) relacionadas com o
transporte de potassio. Concentragdes elevadas de potassio intra-celular ¢ um
componente essencial da fisiologia auditiva.'® A Cx26 é expressa na céclea de
forma marcante, principalmente na regido das células ndo sensoriais do orgdo de
Corti. Mutagdes neste gene tém sido descritas como responsaveis por mais de
50% dos casos de PANS e por 20% de todas as perdas auditivas pré-linguais em
paises desenvolvidos. Uma mutagdo simples predomina, 35delG, com uma
freqtiéncia na populacdo geral de 2 a 4%.?” Portanto, a incidéncia desta mutagio
da Cx26 na populagdo geral ¢ semelhante aquela encontrada na fibrose cistica. 22!
Estes achados tém gerado um crescente interesse relacionado a triagem da mutagéo
35delG da Cx26 como causa de surdez congénita ¢ este exame se encontra
disponivel comercialmente no Brasil.

Desde 1994, um numero crescente de outras interessantes mutagdes gé€nicas tem
sido descoberto. Mutag¢des no gene MYO7A, localizado no cromossoma 11, sdo
responsaveis pela DFNB-2. O gene MYO7A ¢ uma miosina ndo convencional
com expressdo restrita no estereocilio do érgdo de Corti. ' Esta proteina estrutural
¢ responsavel pela formagdo de pontes entre o centro da molécula de actina que
compde o estereocilio e suas conexdes extra-celulares. Mutagdes neste gene também
sdo responsaveis pela Sindrome de Usher tipo 1B e DFNA11. Mutagdes na miosina
15 causam DFNB3 e o gene TECTA, relacionado a membrana tectorial, esta
alterado na DFNA21. " Todos os genes associados a este tipo de PA estio listados
na Hereditary Hearing Loss Homepage.

Perda Auditiva Genética Sindromica

Cerca de 30% das perdas auditivas genéticas ocorre associada a uma sindrome e
aproximadamente 400 sindromes estdo associadas com perda auditiva.
Freqiientemente, a perda auditiva em criangas sindromicas pode ser condutiva,
mista ou neurossensorial. As ma-formacdes embriologicas da orelha também podem
estar presentes.

As sindromes de Usher, Pendred, Jervell and Lange-Nielsen e algumas outras
também apresentam muta¢des em genes relacionados 8 PANS. A Sindrome de
Pendred (SP) ¢ uma doenga autossomica recessiva caracterizada por surdez
neurossensorial e disfungéo tireoideana.> A disfungio tireoideana nio esta presente
ao nascimento e pode se desenvolver no inicio da puberdade ou da vida adulta. A
PA ¢ associada com um aqueduto vestibular alargado que pode ser demonstrado
radiologicamente. O gene PDS, responsavel pela SP, codifica uma proteina
carreadora de potéssio que também se relaciona a DFNB4.

O gene responsavel pela Sindrome de Bjonstad (PA congénita e pili-torti) foi
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mapeado no cromossoma 2 por um time de pesquisadores que incluia um
otorrinolaringologista brasileiro.!”

A Sindrome de Usher tem sido relacionada com mutagdes em pelo menos 11
diferentes loci.* Apresenta trés formas clinicas (Tipo I- PA profunda e alteragdes
vestibulares; Tipoll- PA sem alteragdes vestibulares; Tipo III- PA progressiva ¢
vestibulopatia variavel). Esta sindrome autossomica recessiva ¢ altamente
heterogénea ¢ causadora de surdez acompanhada de cequeira e € reconhecida como
a forma mais severa de déficit sensorial.*!*!4

A Sindrome de Waardenburg (PA + alteragdes do tegumento) tem 4 apresentagdes
clinicas (Tipol- com disthopia canthorum, Tipo II: sem distopia canthorum, Tipo
III: ma-formagdes dos membros superiores + Tipo I; Tipo IV: doenga de Hirschprung
+ Tipo III). A classificagdo molecular mostra pelo menos 5 categorias causadas
por 3 genes diferentes. 142!

Investigacdes sobre as Sindromes de Usher e de Waardenburg tém demonstrado
que estas sindromes representam um espectro de doengas. O entendimento dos
defeitos relacionados com a genética molecular destas doengas, e como estes se
sobrepdem as mutac¢des causadoras das PANS, promoverdo o surgimento de novas
possibilidades terapéuticas.

Perda Auditiva de Origem Relacionada ao Sexo

As mutagdes no cromossoma X causadoras de PA constituem aproximadamente
2% das PA hereditarias. Internacionalmente estas PA sdo referidas como DFN.
141827 Condi¢des clinicas distintas, sindromicas ou ndo, tém sido associadas com a
heranga ligada ao sexo. A PA pode ser: congénita, neurossensorial progressiva,
neurossensorial em altas freqiiéncias, neurossensorial condutiva ou PA mista.

A PA ligada ao sexo representa 85% dos casos da Sindrome de Alport. '*!® Esta
sindrome é caracterizada por PA neurossensorial progressiva de varias intensidades
associada a glomerulonefrite progressiva ¢ achados oftalmolédgicos variados.
Mutagdes no gene DDP (deafness dystonia peptide) da DFN1 estdo relacionadas a
PA, alteragdes da acuidade visual, distonia, fraturas e retardo mental. '8!

As PA ndo sindromicas DFN2 ¢ DFN4 apresentam PA profunda. '#'%1° Mutagdes
no gene do fator de transcricdo POU3F4, no locus da DFN3, causa PA mista ¢ ¢
associada com fistula peri-linfatica durante as cirurgias do estapédio. Portanto as
cirurgias para corre¢do da fixacdo do estapédio devem ser avaliadas quanto a
possibilidade de uma comunicagdo anormal entre o liquido cerebro-espinhal e a
perilinfa. '#181° A DFNG6 ¢ caracterizada por PA bilateral em altas freqiiéncias que
se inicia aos 5-7 anos e progride para PA severa/ profunda atingindo todas as
freqiiéncias. '*1%1? Os genes relacionados aos loci das DFNS, DFN7 ¢ DFNS ainda
ndo foram relatados. ¥’

Perda Auditiva de Origem Mitocondrial

A mitocondria contem sua propria molécula de DNA (mtDNA) disposta em forma
circular, e responsavel pela codificagdo de 37 genes. ' Esses genes estdo envolvidos
no complexo processo de fosforilagdo oxidativa e produgdo de ATP. O DNA
mitocondrial é herdado exclusivamente através da mée e tem um indice de mutagéo
dez vezes maior que o DNA gendmico. Os érgéos e tecidos que necessitam de
elevado suprimento energético, tais como nervos ¢ musculos, sdo os mais afetados
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pelas mutagdes do DNA mitocondrial. Isto também explica o acometimento da
audicdo como uma conseqiiéncia das doengas mitocondriais. A associagdo entre
diabete melito e PA tem sido relacionada com a mutagdo mitocondrial A3243G.”
A PA ndo se manifesta até que a pessoa desenvolva diabetes. Também é muito
provavel que as mutagdes mitocondriais estejam relacionadas com a presbiacusia.
Pacientes com presbiacusia demonstram um numero elevado de mutagdes do
mtDNA nos tecidos auditivos, como exemplo, as mutagdes nos genes 12S Rrna e
Tma (ser)UCN' 7,11

A principal aplicagdo clinica das mutagdes mitocondriais € a prevengdo da PA
causada por aminoglicosideo. Hu etal., em 1991, relataram que 21,9% da populacdo
de mudos em um distrito de Shangai tinha PA induzida por aminoglicosideo. !’
Esta ¢ uma significante causa prevenivel de PA ¢ é devida a mutagdo A1555G do
gene 12S rRNA. '* Esta mutagdo torna o mtDNA mais semelhante ao DNA
bacteriano e portanto mais susceptivel a a¢do dos antibidticos. ' Os médicos podem
investigar a histéria de PA induzida por aminoglicosideos antes da admnistrago
destes antibidticos e considerar a triagem para mutacdo A1555G em pacientes que
deverido se submeter ao uso de aminoglicosideos. Este exame genético se encontra
disponivel em nosso pais.

O diagnostico destes problemas é importante para o aconselhamento genético ¢ a
triagem para a mutacdo A1555G ¢ indicada em todas as familias que apresentam
um padrido de PA compativel com transmissdo materna.

Aconselhamento Genético

Doengas genéticas sdo uma importante causa de morbidade e mortalidade. O
aconselhamento genético ¢ o processo pelo qual informag8o e suporte é dado ao
paciente com PA e a familia nas quais ha membros com anomalias congénitas ou
doengas genéticas. O aconselhamento genético também é voltado para os individuos
com alto risco para doengas genéticas.!” Sessdes de aconselhamento genético
geralmente duram uma hora ou mais, dependendo da complexidade do caso.

Os testes genéticos agora sdo uma op¢ao para individuos ou familias com surdez
ou PA. Sabe-se que 95% das criangas surdas sdo nascidas de pais sem problemas
auditivos e 31% de casos de surdez esporadica é causada pelas mutagdes da Cx26.
Portanto, ¢ muito importante fornecer a estes pais ou aos pais portadores de PA ou
surdez, os testes genéticos e as informagdes relacionadas ao diagnostico pré-natal,
diagndstico de mutagdes, status de portador e chances de recorréncia. 2

Um bom exemplo da aplicagdo clinica relacionada a identificagdo dos portadores
de mutagdo relacionada a PA ¢ o fato de que 20 % de todos os recém-nascidos com
surdez serdo positivos no teste genético para a mutagdo do gene da conexina 26 ¢
estas criangas apresentam excelente progndstico para o implante coclear e
intervengdes precoces para o desenvolvimento da linguagem.'®?*2* Contudo, a
detecgdo da mutacdo da Cox26 ndo indica que necessariamente ocorra o
envolvimento do gene na etiologia da surdez: alguns pacientes surdos apresentam
a mutagdo 35delG em apenas um alelo e em alguns casos apresentam mutagdes
que ndo sdo reconhecidamente patoldgicas. #2° Portanto, os otorrinolaringologistas
que acompanham criangas surdas, precisam estar alertas para estas possibilidades
¢ necessitam cautela na orientagdo das familias.

Mutagdes no gene relacionado a Sindrome de Pendred podem ser triadas, quando
alteragdes radiologicas do osso temporal acompanham os casos de PA. '® Esta
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triagem laboratorial ainda ndo esta disponivel no Brasil.

Teste laboratoriais de genética molecular estdo disponiveis, em alguns paises, para
o disgnostico das sindrome braquiootorenal e Stickler. Testes para as sindromes
de Usher ¢ Waardenburg estdo disponiveis para propdsito de pesquisa.

Alguns autores recomendam que todos os membros das familias de pacientes que
desenvolvam ototoxicidade relacionada ao uso dos aminoglicosideos deveriam ser
testados para a mutagdo mitocondrial A1555G.?

A triagem universal para PA e surdez ¢ impraticavel neste momento devido ao
grande tamanho de determinados genes e & contribui¢do pouco significativa, do
ponto de vista epidemiologico, de varios genes nos casos de surdez. Entretanto, o
diagndstico genético acurado é importante para o correto direcionamento do
tratamento ¢ do aconselhamento genético. Atualmente, o teste genético esta
clinicamente disponivel no Brasil para um limitado nimero de genes, mas esta
situagdo se modificara no futuro préximo a medida que as pesquisas nesta area
evoluam e que as triagens génicas laboratoriais mais efetivas sejam desenvolvidas.

Comentarios finais

O sistema auditivo ¢ parte integral do sistema de comunicagdo de todo ser humano.
Na sociedade, a comunicac@o aural é predominante e qualquer individuo com PA
pode se tornar isolado da mesma. A revolugdo causada pela genética molecular
tem causado um enorme impacto no estudo da audi¢@o ¢ das suas doengas. Estes
avangos proporcionardo um diagndstico mais acurado, intervengdo precoce €
propiciardo melhores resultados. A medida que entendemos os fundamentos
genéticos e moleculares do sistema auditivo, este conhecimento ajudara no
desenvolvimento de novas terapias e at¢ mesmo no reparo do defeito genético.
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