Genética da Perda Auditiva na Infdancia
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A prevaléncia de deficiéncia auditiva genética alcanga cifras significativas. Em
paises desenvolvidos, cerca de 50% das perdas auditivas graves pré-linguais tém
origem genética demonstravel. Em outros 25%, a etiologia permanece obscura,
embora em muitas situagdes, se suspeite de origem genética. Portanto, as causas
genéticas sdo responsaveis pela maior propor¢ao de todos os casos de perda auditiva
pré-lingual . Estimou-se a ocorréncia de perda hereditaria neurossensorial em 27
a cada 1000 pessoas.

As causas genéticas de perda auditiva podem ser classificadas em sindrémica e ndo-
sindromica (isolada). As formas sindromicas perfazem aproximadamente 30% dos
casos e o déficit auditivo é, na grande maioria, condutivo ou misto. Mais de 400
sindromes foram descritas onde a surdez ¢ uma das anomalias associadas. Uma
grande propor¢do destas consiste em defeitos da formagdo embrioldgica da orelha
e aproximadamente 40 genes implicados nestas sindromes ja foram mapeados no
genoma humano, sendo que mais da metade destes ja foram clonados. Mesmo
sindromes classicas podem ter um espectro de genotipos diferentes.

A surdez de origem genética do tipo ndo-sindromico € a mais comum em nossos
consultorios. A surdez do tipo ndo-sindromico ¢ responsavel por 70% de todos
os casos de origem genética. Aproximadamente 85% desses casos manifestam-
se como formas autossdmicas recessivas. As formas autossdmicas dominantes
respondem por 12 a 14%. Cerca de 1 a 3% sdo herancas mendelianas ligadas ao
cromossomo X. Também se descrevem formas herdadas exclusivamente da mae,
correspondendo a heranca mitocondrial, que perfaz 1% dos casos.

A Figura 1 resume a participagdo de cada forma comentada dentro do universo
das causas de surdez neurossensorial em paises desenvolvidos. No nosso meio, a
rubéola parece ser ainda a causa mais importante de surdez congénita.

Figura 1. Classifica¢do da surdez neurossensorial de acordo com a causa

| SURDEZ NEUROSSENSORIAL CONGENITA* |

Ambiental 25% Genética 50% Desconhecida 25 %

| Sindréomica 15% | | Nao-Sindromica 35 %

- «— .

| Ligada ao X e Mitocondrial 1 %

Autossomica dominante 28 %

| Autossomica recessiva 7 %

* os percentuais referem-se a contribui¢do individual de cada forma para o total de surdez neurossensorial
congénita
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Convencionou-se chamar as diferentes localizagdes cromossomicas (locus do
latim, plural loci) das formas ndo-sindromicas de surdez genética com a sigla
DFN (oriunda do inglés deafness) acrescida ou nédo das letras A e B, significando
a forma de transmissdo autossomica dominante (DFNA) e recessiva (DFNB),
respectivamente. Quando aparecer DFN isoladamente, refere-se a transmissao
ligada ao cromossomo X. O nlimero que se segue obedece a uma ordem cronoldogica
de acordo com a data de identificacdo do locus. Recentemente, demonstrou-se a
participacdo de modifiers (genes modificadores responsaveis por diferencas
fenotipicas, como o grau de surdez). Tais formas, até agora foram descritas duas,
e sdo referidas como DFNM. Também recentemente demonstrou-se primeiro caso
de perda auditiva ndo-sindromica de heranca ligada ao Y em uma familia chinesa?.
Essa forma foi referida como DFNY. Por fim, foram isoladas formas hereditarias
de neuropatia auditiva, criando-se uma nova sigla para referir-se a tais loci. Agora
ao invés de DFN, escreve-se AUN, como nas duas formas ja mapeadas, uma
autossdmica dominante (AUNA) e outra ligada ao X (AUNX1)>4,

Genes Relacionados a Perda Auditiva

O diagnostico molecular ja € realidade para muitos genes associados aos problemas
da audi¢do e sem duvida continuard a progredir em futuro proximo. A base
genética da perda auditiva se relaciona com mutagdes alélicas em alguns genes,
causando perdas recessivas ¢ dominantes, mutagdes no mesmo gene causando
formas sindromicas ou ndo sindromicas, e perdas recessivas sendo causadas
pela combinagdo de diferentes genes do mesmo grupo funcional. Além disso,
algumas mutagdes predominam em grupos étnicos especificos. Para o diagnostico
clinico correto é preciso manter-se atualizado em uma area de conhecimento com
descobertas praticamente didrias.

Em geral, os genes autossdmicos recessivos ndo-sindromicos sdo responsaveis
por perdas pré-linguais, de intensidade grave a profunda, geralmente do tipo
neurossensorial. Os autossomicos dominantes, por sua vez, podem originar
perdas condutivas, neurossensoriais ou mistas, com tendéncia a aparecerem mais
tardiamente, as vezes até na vida adulta.

O Quadro 1 descreve a forma genética de transmissdo, genes e fenotipo
auditivo das principais formas de surdez neurossensorial de origem genética nio-
sindrémica. Observe que alguns /oci identificados, incluindo DFNB1, DFNA2 e
DFNA3, sdo sitios de varios genes.



220 & VI MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO

Quadro 1. Tipos mais comuns de surdez hereditaria neurossensorial ndo-sindrémica que podem ser
pesquisados em laboratorios especializados nacionais e internacionais

Locus Gene Fenétipo auditivo

Perda condutiva pela fixag@o estapediana mimetizando otosclerose;

DFN3 POU3F4 . .
perda neurossensorial superimposta

Perda NS de baixa freqiiéncia, com inicio na 1* década e
DFNA1 DIAPHI1 progredindo para todas as freqiiéncias, produzindo uma audiometria
plana com perdas profundas em todas freqiiéncias

erda NS simétrica de freqiiéncia alta, com inicio na 1* década e

DFNA2 KENQ4 inicio na 1* década e progredindo para todas as freqiiéncias

GJIB3 Perda NS simétrica de altas com inicio na 3* década

Perda NS de baixas freqiiéncias, de inicio precoce; 75% das familias
DFNA 6/14/38 | WFS1 segregando esse perfil audiométrico carreiam mutagdes missense no
dominio do terminal C da wolframina (gene da sind. de Wolfram)

Perda poés-lingual, progressiva, no inicio vida adulta. Sintomas
adulta. Sintomas vestibulares presentes. Similaridades com Meniére,
mas com perda em altas freqiiéncias inicialmente,

progredindo para cofose.

DFNA9 COCH

Perda progressiva, com inicio na 2* década com perfil plano a
DFNA10 EYA4 levemente em rampa, que torna-se gradativamente em rampa com
a idade.

Perda NS congénita de freqiiéncias médias que mostra progressiao
idade-dependente para todas as freqiiéncias.

DFNALS POU4F3 Perda progessiva NS, com inicio na 2* década

Perda progressiva NS, com inicio na 2* década. Com a idade, a
DFNA 20/26 ACTGlI perda aumenta em todas freqiiéncias, embora a configuragdo em
rampa seja mantida na maioria dos casos.

DFNAI13 COL11A2

mais comum 35delG/35delG esta associado com perda NS grave

a profunda em 90% dos afetados; perda grave a profunda ¢ vista

em apenas 60% dos heterozigotos compostos carreando um alelo
35delG e qualquer outro GJB2 alelo variante; em criangas carreando
duas mutagdes missense causadoras de surdez do GJB2 ndo se
observam perdas graves a profundas.

DFNBI1 GJB2, GJIB6

e sindrome de Pendred sdo alelos. A perda da DFNB4 esta
associada com dilatagdo do aqueduto vestibular e pode ser
unilateral ou bilateral. Nas freqiiéncias altas, a perda é grave
a profunda; nas freqiiéncias baixas o grau varia muito. O
inicio pode ser pré-lingual, mas a perda progressiva pos-
lingual também é comum.

DFNB4 SLC26A4

o grau de perda varia de leve a profunda mas ¢ geralmente

MtDNA
1555A>G

12S rRNA simétrica; freqliéncias altas sdo preferencialmente afetadas; a perda

pode ser precipitada por aminoglicosideos.
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Os genes causadores de perda auditiva podem ser classificados em seis grupos:
l.genes que codificam proteinas componentes de canais i6nicos e jungdes
intercelulares (GJB2 e outras conexinas, KCNQ4, claudina 14);

2.genes que codificam proteinas de citoesqueleto ou de membrana e estdo
envolvidos com formagdo e estabilizagdo estrutural do estereocilio ( miosinas,
caderina, gama-actina, harmonina, prestina);

3.genes que estdo envolvidos com funcionamento das sinapses (otoferlina,
miosina);

4.genes que codificam proteinas de matriz extracelular, como da membrana
tectorica (tecta, coll11A2, Coch, otoancorina);

S.genes que codificam fatores de transcricdo (POU3F4, POU 4F3, EYAA4,
TFCP2L3);

6.genes de funcgdo desconhecida (DFNAS, etc).

A Conexina 26 (Cx26), também chamada GJB2 (“gap junction protein beta-2"),
um dos genes que codifica a proteina da familia das conexinas, ja foi identificada
como responsavel pela DFNA3 e DFNBI1. Esse gene foi identificado em 1997 e
foi o primeiro gene conhecido e relacionado com perda auditiva ndo-sindromica.
Conexinas formam jung¢des do tipo gap que sdo canais de membrana plasmatica
que funcionam como comunicagdes intercelulares. As jung¢des do tipo gap estdo
envolvidas no processo de criagdo e manutengdo do potencial endo-coclear e
formam comunicagdes intercelulares entre células de suporte do o6rgao de Corti.
O defeito na estrutura e funcionamento dessas comunicac¢des intercelulares
prejudicaria o mecanismo de escoamento de potassio para a estria vascular,
mecanismo que também ¢ responsavel pela resposta rapida da célula ciliada
ao novo estimulo sonoro. A DFNBI1, associada a Conexina 26, é a forma mais
comum de perda auditiva autossdmica recessiva (aproximadamente 80% dos
casos), sendo causadora de aproximadamente 20% dos casos de perda auditiva
hereditaria pré-lingual na Europa, Estados Unidos e Australia. Em um estudo
brasileiro, que se propds a determinar a freqiiéncia da mutagido 35delG da conexina
em criangas implantadas, demonstrou-se prevaléncia alta: 12% dos pacientes eram
homozigotos e 19% heterozigotos para a mutagdo °. A mutagdo causal da DFNB1
varia de acordo com a raga dos individuos. Assim, nos judeus ashkenazi a mutagao
mais comum ¢ a 167delT, estando presente em 4% deles. Para os sul-asiaticos, a
mais prevalente é a 235delC, com freqiiéncia de heterozigose de 1:100.

O grau da perda auditiva depende da mutagdo responsavel e do paciente ser ou
ndo homozigoto. Assim, homozigotos para a 35delG tém perda mais grave do
que com outras muta¢des. Outras mutagdes podem codificar espectro auditivo
variado, como perdas assimétricas, perdas em rampa e até audi¢do praticamente
normal em um dos ouvidos®. A perda auditiva do homozigoto para 35delG é
plana, usualmente congénita e estavel, com pouca progressdo, ¢ sua gravidade
varia de grave a profunda. Em um trabalho recente, 65 familias com histéria de
surdez provenientes de varios paises (Tunisia, Franga, Nova Zelandia ¢ Reino
Unido) foram testadas para muta¢des na conexina 26. Em 39 dessas encontrou-se
mutagdes nesse gene. O que chamou mais atencdo ¢ que, em 70% das vezes, a
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mutagdo foi a mesma (35delG). No Brasil, tal cifra foi de 84,2%, em estudo da
UNICAMP 7. Esse achado, associado ao fato do gene da conexina 26 apresentar
estrutura extremamente simples (contendo somente uma regido codificadora),
impulsionaram o desenvolvimento de testes de diagndstico relativamente rapidos
e simples. Pode-se no nosso meio realizar o teste para a mutagdo 35delG na mesma
gota de sangue colhida para o teste do pezinho. Recentemente, demonstrou-se
que um esfregaco da mucosa oral também é uma fonte confidvel de DNA para a
testagem da 35delG 8.

Embora mais da metade dos individuos com perda neurossensorial autossémica
recessiva tenham mutagdes no GJB2, aproximadamente 10 a 50% deles t€m
apenas um alelo mutado. O GJB6 (gene da conexina 30), gene adjacente ao GJB2
no cromossomo 13, parece representar o primeiro caso de heranga digénica para
surdez ndo-sindromica. Ja foi associado também a DFNB1 e a DFNA3. Como
acontece com a mutagdo 35delG da conexina 26, a prevaléncia da dele¢do no gene
da conexina 30 varia de acordo com a etnicidade. A freqiiéncia da delecdo em
individuos com uma ou nenhuma mutagao no GJB2 ¢ mais alta em Israel (71,4%),
enquanto a GJB6 ocorre em mais do que 20% dos deficientes auditivos da
populagdo norte-americana e brasileira®. A dele¢do no GJB6 pode ser responsavel
por até 10% de todos alelos da DFNB1. Em adi¢do a um efeito direto, ¢ possivel
que a delecdo no GJB6 modifique o fendtipo em individuos que carreiem duas
mutagdes recessivas no GJB2. Pode haver variabilidade intra-familiar notavel com
perdas auditivas variando de leves a profundas. O recomendavel ¢ que a delegdo
no GJB6 deva ser investigada logo apds as mutagdes do GJB2 em individuos nos
quais ndo tenha se detectado nenhuma ou uma tnica mutagdo no GJB2.

As mutagdes no gene SLC26A4, também conhecido como PDS, assim denominado
por ser o gene mutado na sindrome de Pendred (mais comum das sindromes
associadas com surdez), também foram encontradas nos afetados pela surdez
pré-lingual DFNB4. A perda auditiva ¢ tipicamente grave e freqiientemente
estavel, embora possa ser progressiva. E provavel que mutagdes nesse gene sejam
responsaveis pela 2a ou 3%, causas mais comuns de surdez autossdmica recessiva
ndo sindrémica na infancia (até 4% dessas perdas), perdendo em prevaléncia
apenas para o gene GJB2 da conexina 26 e, em alguns paises, para o gene GJB6.
Alguns autores advogam que esses dois primeiros genes devam ser testados
rotineiramente no rastreamento de surdez genética pela sua relativa alta freqiiéncia
10 Atualmente, acredita-se que a pendrina seja mais provavelmente transportadora
dos ions iodo e cloro. O transporte deficiente de iodo pode explicar anormalidades
tireoideas nesses pacientes, e o transporte defeituoso de cloro pode explicar o
desenvolvimento anormal da coclea (mal-formacdo de Mondini) e perda auditiva.
A diminui¢éo do transporte de cloro pode causar fluxo anormal de fluidos na céclea,
levando ao alargamento do aqueduto vestibular e & perda auditiva. E relativamente
alta a prevaléncia de aqueduto vestibular alargado em pacientes com mutagdes
nesse gene (aproximadamente 70%). O contrario também ¢ verdadeiro, pois
quando se pesquisou tal gene em individuos que radiologicamente apresentavam
aqueduto vestibular alargado, encontrou-se prevaléncia de muta¢des no SLC26A4

em 40% dos casos !!.
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Outro gene isolado ¢ o COCH, que codifica a cochlina. Esse gene é responsavel
por uma forma de surdez ndo-sindromica de tipo autossomico dominante de
aparecimento tardio, progressivo, inicialmente nas altas freqiiéncias, associado
com labirintopatia (DFNA9). Os individuos comegam a perder audi¢do entre 16
e 28 anos de idade (média 21 anos). A perda auditiva é lentamente progressiva,
aproximadamente de 3dB por ano. Inicialmente, a perda auditiva € mais pronunciada
nas altas freqiiéncias; eventualmente progride para anacusia na meia-idade. Véarios
individuos também apresentam sinais de déficits vestibulares. Estima-se que
mutagdes nesse gene sejam a principal causa de perda auditiva ndo-sindrémica
autossomica dominante pds-lingual. Fenotipicamente, em histopatologia do osso
temporal, os pacientes apresentam depdsitos acidofilicos homogéneos de etiologia
desconhecida que parecem “sufocar” fibras dendriticas. Encontrou-se prevaléncia
maior do que 25% de pacientes com sintomas parecidos com aqueles da doenga de
Meéniére em familias com mutagdo no gene COCH, embora a perda auditiva afete
as freqiiéncias agudas. A fungdo desse gene permanece desconhecida, embora se
suspeite, por homologia com outras proteinas e pelo seu padrdo de expressao nas
estruturas de suporte da céclea, que tenha importante papel na formacgao da matriz
extra-celular.

Outro gene ja identificado como causador de perda auditiva ndo-sindromica,
POU3F4 (dominio POU, classe 3, fator de transcrigdo 4), codifica uma proteina
relacionada com transcricdio de DNA, que desempenha papel importante na
regulacdo do desenvolvimento de tipos celulares. Esse gene parece estar
envolvido com maturagdo de osso, tanto que ratos com inativagdo do POU3F4
tém desenvolvimento anormal do labirinto 6sseo e dos ossiculos da orelha média.
As mutacOes neste gene foram encontradas em forma ndo-sindromica ligada
ao cromossomo X (DFN3), que determina perda auditiva congénita, mista e
progressiva com fixagdo da platina do estribo. A tomografia computadorizada
¢ util nesses casos, ja que o canal auditivo interno e os limites entre o canal
acustico interno e a orelha interna podem estar dilatados. Esses pacientes possuem
comunicac¢do anormal entre liquor e perilinfa (hipertensdo perilinfatica), a qual
pode causar fistula durante a estapedotomia (“gusher” perilinfatico).

O gene da sindrome de Wolfram (WFS1) também ¢é responsavel pela DFNA 6,
14 e 38. A sindrome de Wolfram ¢é definida por diabete mélito juvenil e atrofia
optica e pode incluir perda auditiva progressiva e outros sintomas neurologicos e
psiquiatricos, como tendéncia ao suicidio. Os afetados pela surdez DFNA38 tém
hipoacusia mais grave do que os com sindrome de Wolfram e nao tém nenhuma das
caracteristicas sindromicas associadas. Curioso é que a perda auditiva geralmente
atinge freqiiéncias graves (2000Hz para baixo), fato raro nas outras disacusias
genéticas. Como a maioria dos pacientes ndo tem défict auditivo significativo
nas freqiiéncias da fala, muitos ndo necessitam de aparelhos de amplificagdo
sonora individual '2. Aparece na infincia e é progressiva sem, no entanto,
atingir grau profundo. Pode associar-se a acufenos de leve intensidade, mas ndo
associa-se a vertigem.

Varias mutagdes em genes de DNA mitocondrial, genes 12S rRNA ¢ tRNA-
Ser (UCN) também predispdem a perda auditiva relacionada com a idade. Em
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particular, a mutacdo A1555G no gene 12S rRNA foi relacionada com maior
susceptibilidade a perda auditiva apds uso de antibidticos aminoglicosideos e pode
ser causa importante de perda progressiva de audicdo em algumas populagdes,
mesmo na auséncia da exposi¢do aos aminoglicosideos. Aproximadamente
25% desses pacientes que recebem aminoglicosideos experienciam surdez
neurossensorial, mesmo quando administrados dentro de niveis terapéuticos e por
um curto periodo. Cinqlienta por cento desses afetados carreiam a mutacdo 1555
A>G no RNA ribossomal 12S (gene MTRNR1). A perda auditiva neurossensorial
poderia ser evitada em alguns pacientes se a analise do DNA mitocondrial fosse
realizada rotineiramente e um alto indice de suspeicdo estivesse presente antes da
administracio de aminoglicosideos 3.

Varios outros genes ja foram clonados para perda auditiva ndo-sindrémica de
origem genética. Os genes associados a defeitos primarios de células ciliadas
s30 o da miosina 7 A, 15, 6,3 Ae 1 A, o da harmonina (USH1C), o da caderina
23 (CDH23), o da protocaderina 15 (PCDHI15), o da estereocilina (STRC), o
TMIE, o da prestina (SLC26AS5), o da espina (ESPN), o KCNQ4, o TMC1, o da
otoferlina (OTOF), o POU4F3, o da gama-actina (ACTG1) e o WHRN. Os genes
associados a defeitos nas células ndo-sensoriais sdo o das conexinas (GJB2,GJB6,
GJB3), o da pendrina (SLC26A4), o da cristalina (CRYM), o da otoancorina
(OTOA), o da claudina 14 (CLDN14), o da coclina (COCH), o da miosina I1A
(MYH9), miosina [IC (MYH14), o EYA4, o TMPRSS3 e o POU3F4. Entre os
genes associados a defeitos primarios de membrana tectdrica estdo o do colageno
XI (COL11A2) e o da alfa-tectorina (TECTA). Genes cujo defeito primario esta
em células desconhecidas sdo o HDIA1, o DFNAS, o da wolframina (WFS1), o
TFCP2L3, o PCDALIS, o DSSP, o TRIOB, o TMHS, o PJIVK , o LHPFLS e os
mitocondriais 12S rRNA (MTRNRI1) e o tRNA ser(UCN) (MTTS1).

Parece indubitavel que em poucos anos teremos identificados praticamente todos
os genes associados a perdas auditivas, pois novos conhecimentos na area da
genética molecular da surdez surgem com a “velocidade do som”. Da mesma
forma, a investigacdo genética ficara cada vez mais facilitada e acessivel ao
otorrinolaringologista, principalmente com o desenvolvimento dos chips para
testagem de mutacdes genéticas, ja em fase pré-clinica. Por fim, parece que
poderemos evoluir no sentido do tratamento curativo da perda auditiva, ndo s6 na
reabilitagdo como hoje em dia, principalmente apds o sucesso inicial da terapia
génica em cobaios.
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