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A incidéncia de perda auditiva congénita ¢ conhecida por ser cerca de 1-3 /
1.000 recém-nascidos. Esta incidéncia aumenta em criangas mais velhas devido
a perda auditiva sensorineural (PASN) progressiva, causas adquiridas como
meningite, trauma e devido a perda auditiva induzida pelo ruido. Como médicos,
sabemos que ¢ extremamente importante tratar criangas com perda auditiva o mais
rapido possivel, a fim de maximizar o seu potencial para o desenvolvimento da
fala e da linguagem. No entanto, a partir da perspectiva dos pais, com frequéncia
a primeira pergunta feita ¢ “por que meu filho tem perda auditiva?”

A fim de responder a essa pergunta, precisamos olhar para as mudangas nos
algoritmos de diagndstico que ocorreram durante a segunda metade do século
XX e primeira década do século XXI. Antes da descoberta da perda auditiva
relacionada a conexina, no final da década de 90, o algoritmo diagnostico para
perda auditiva realmente concentrou-se na identificacdo de formas sindromicas
de perda auditiva, de modo a proporcionar um tratamento médico 6timo para as
comorbidades, associadas a perda auditiva sindromica. Mesmo apds a desco-
berta da perda auditiva relacionada a conexina, a tomografia computadorizada
(TC) foi a modalidade diagnoéstica mais comumente utilizada, e os testes gené-
ticos foram escassos, caros e imprecisos. O paradigma de diagndstico favoreceu
uma abordagem tipo “espingarda” e utilizou testes como ECGs (para descartar
Jervell-Lange-Nielsen), exames de urina, testes de fungdo tireoidiana e outros
testes laboratoriais. Todos estes foram feitos em conjunto, e guiados por uma his-
téria minuciosa e exame fisico, para avaliar possiveis caracteristicas sindromicas
e evidéncias de infecgdes congénitas. Com o advento de testes genéticos mais
acessiveis para o GJB2, e o reconhecimento de que isso foi um dos principais
contribuintes para a perda auditiva congénita, foram criados novos paradigmas
que utilizaram o teste genético como o primeiro passo na avaliagdo da perda
auditiva sensorineural bilateral idiopatica. Em 2005, Preciado et al. propuseram
um algoritmo, no qual um teste genético de gene tnico para GJB2 foi integrado
como caracteristica prioritaria no diagnéstico da perda auditiva !. Seu algoritmo
recomendou um screening de GIB2 para todos os pacientes com PASN bilateral
nao-sindromica, de grave a profunda. Eles também recomendaram a TC para
perda auditiva unilateral, bem como PASN de leve a moderada-grave. O exame
GJB2 também foi recomendado para pacientes com PASN bilateral (de mode-
rada-grave a moderada) com TC negativa. Conforme esses algoritmos estavam
ganhando aceitagdo e sendo implementados, no entanto, havia um reconheci-
mento crescente de que uma abordagem de “tamanho tnico” para o diagnostico
de perda auditiva ¢ simplificada demais. Os dados emergiram mostrando que,
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em populagdes caucasianas, o teste da conexina pode ser positivo em até 15-40%
dos pacientes. No entanto, a perda auditiva relacionada a conexina esta presente
apenas em 4% dos africanos e em 11,5% dos individuos hispanicos com perda
auditiva congénita. >* Portanto, o diagnéstico deve ser orientado ndo apenas pelo
exame fisico, mas pela composi¢@o étnica e demografica do paciente.

O algoritmo diagnoéstico para perda auditiva congénita continua a variar
significativamente entre institui¢des e areas geograficas. Como os testes gené-
ticos foram cada vez mais implementados, uma grande quantidade de dados
tornou-se disponivel, quanto ao fenotipo de pacientes com diferentes mutagcdes
para GJB2. A analise desses dados leva a capacidade de predizer o possivel grau
de perda auditiva e as chances de progressdo, com base em mutagdes especificas
4, Esta informacdo preditiva agora esta disponivel para uma ampla variedade
de diagnésticos genéticos e, um diagnostico genético pode ser usado para criar
representacdes tridimensionais dos limiares audiométricos médios especificos
do gene ao longo do tempo. Isso permite um aconselhamento e orientagdo aos
pacientes, com mais informagdes. Entretanto, deve ser entendido que um tnico
teste genético isoladamente tem um baixo rendimento diagnostico, na maioria
das populagdes de pacientes. Do ponto de vista da populagdo, a perda auditiva é
uma condi¢@o geneticamente heterogénea.

Com uma revolugdo explosiva em técnicas genéticas de ponta, como o se-
quenciamento paralelo macigo e o enriquecimento gendmico direcionado, o teste
genético abrangente (TGA) para perda auditiva estd rapidamente se tornando o
padrdo de atendimento para o estudo da perda auditiva sensorineural bilateral .
Existem varios painéis de testes genéticos abrangentes que sdo oferecidos e que
permitem que um nimero grande de genes seja testado simultaneamente. Alguns
deles testam até 133 mutacgdes, associadas a perda auditiva ndo sindrémica e sin-
dromica, incluindo a sindrome de Usher e de Pendred.

Testes genéticos abrangentes fornecem a tnica taxa de diagnostico mais alta
do qualquer teste disponivel para perda auditiva, especialmente quando o exame
¢ orientado pelo exame fisico, a etnia do paciente ¢ o fenotipo audioldgico. No
entanto, mesmo os mais avangados testes genéticos fornecem um diagnostico da
causa da perda auditiva em menos de 2/3 dos pacientes. Os testes genéticos abran-
gentes sdo limitados em termos de disponibilidade, em relagdo ao teste de um
unico gene. Embora geralmente considerado por adicionar custo, quando o TGA
¢ usado como a etapa inicial no algoritmo do diagnoéstico, em tltima analise, custa
menos do que os algoritmos muito abrangentes tradicionais que utilizam imagem,
testes genéticos sequenciais dirigidos, laboratoriais ¢ ECG.

A abordagem diagnodstica e os resultados esperados podem ser refinados
com base na etnicidade e no fenotipo clinico. Por exemplo, em uma série de 1.119
pacientes submetidos a testes genéticos abrangentes, a taxa de diagnostico foi de
72% para os pacientes de etnia do Oriente Médio, mas menos de 40% em pacien-
tes de etnia hispanica. Além disso, no contexto da perda auditiva unilateral, os
testes genéticos abrangentes tém uma taxa de diagnostico de menos de 2% e ndo
estdo indicados neste cenario °. Assim, a empolgagdo em torno do teste genético
deve ser interpretada a luz do fenétipo do paciente.
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Em situacdes onde testes genéticos abrangentes ndo estdo disponiveis ou
sdo proibitivamente dispendiosos, testes genéticos direcionados para mutag¢des
comuns em GJB2 / GIB6 podem ser tteis na avaliagdo da perda auditiva sensori-
neural congénita. Um teste direcionado a um Unico gene, como qualquer parte do
trabalho, deve ser guiado pelo exame fisico e pela etnia. Na auséncia de TGA, o
exame de imagem desempenha um papel maior no diagnostico, bem como aconse-
lhamento e planejamento para o implante coclear. Ainda que de utilidade relativa-
mente baixa para a perda auditiva simétrica bilateral, a imagem do osso temporal
¢ util, na avaliag¢@o da perda auditiva sensorineural unilateral ou assimétrica, para
descartar o aqueduto vestibular alargado, hipoplasia ou aplasia do nervo coclear
e outras malformagdes vestibulococleares. A ressonancia magnética (RM) evita
os riscos associados com a TC e a radiagdo ionizante, mas muitas vezes requer
anestesia geral. A RM ira mostrar a maioria das anomalias do desenvolvimento
vestibulococlear, bem como avaliar o estado do complexo do VIII nervo craniano.
O exame de imagem n@o precisa ser realizada no periodo neonatal, pois isso au-
menta o risco para o paciente. (Figura 1).

As "causas adquiridas" de perda auditiva ndo devem ser esquecidas. En-
quanto que, 60-80% da perda auditiva congénita em paises desenvolvidos ¢ gené-
tica, o contrario ¢ verdadeiro nos paises em desenvolvimento, com até 80% dos
pacientes com perda auditiva com causas adquiridas.

Recentemente, o citomegalovirus (CMV) tornou-se o centro das ateng¢des na
avaliacdo das "causas adquiridas" da perda auditiva congénita. O CMV ¢é conhecido
por causar até 20% de toda a perda auditiva congénita, nos Estados Unidos. Essa
prevaléncia provavelmente ¢ maior nos paises latino-americanos e africanos, dada a
alta soroprevaléncia do CMV nessas populagdes ’. Estudos tém demonstrado que em
criangas com CMV sintomatico multissistémico, a terapia antiviral com ganciclovir
ou terapia oral com valganciclovir pode resultar em melhora nos desfechos audiolo-
gicos e de neurodesenvolvimento ®. Estes estudos foram os primeiros a mostrar uma
forma tratavel da perda auditiva congénita. Embora ainda esteja sob investigagao, foi
sugerido até mesmo que o tratamento com valganciclovir pode ser benéfico, quando
a perda auditiva é o Uinico sintoma de CMV. Varios estados, nos Estados Unidos,
tornaram obrigatodrio o teste para CMYV, caso uma crianga falhar na triagem auditiva.
O teste ocorre por meio do PCR da urina ou da saliva e tem de ser feito antes de 3
semanas de idade, para confirmar que a crianga tem o CMV congénito. Se isso ndo
for possivel, a gota de sangue de triagem do recém-nascido pode ser utilizada para o
teste. Park et al sugeriram um novo paradigma, no qual o teste do CMV esta na pri-
meira etapa do estudo da perda auditiva idiopatica congénita, mesmo antes do teste
genético °. A perda auditiva associada ao CMV pode apresentar-se de varias formas,
sendo descritas as formas bilaterais de grave a profunda, unilateral, leve e progres-
siva. O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) afirma que, como néo
ha imunizagao disponivel para o CMV, a «vacina conhecimento» deve ser aplicada,
defendendo que a prevengdo ¢ a chave para reduzir o impacto desta infec¢@o poten-
cialmente devastadora. As mulheres gravidas devem ser educadas sobre as consequ-
éncias potenciais da infecgdo pelo CMV e a importancia da lavagem frequente das
maos e evitar o contato com a saliva e a urina de criangas pequenas.
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Figura 1. Novo algoritmo proposto para o diagnostico e tratamento de PASN pediatrica

Outras causas infecciosas de perda auditiva continuam a ser prevalentes nos
paises em desenvolvimento. Em um estudo brasileiro, a infec¢do materna por rubé-
ola causou 32% da perda auditiva na populagao estudada, enquanto 20% foi causa-
da por meningite piogénica '°. Uma abordagem de prevengdo com dois programas
de vacinagdo adequados e o reconhecimento precoce, € vital para combater essas
causas. Outras causas virais incluem o virus coriomeningite linfocitico (LCMV), o
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virus da imunodeficiéncia humana (HIV), HSV 1 e 2, sarampo, varicela zoster, ca-
xumba, Nilo Ocidental e possivelmente Zika virus. Novamente, ¢ imperativo que
programas adequados de vacinacdo e educacao sejam implementados, para reduzir
a incidéncia dessas causas potencialmente evitaveis da perda auditiva.

Os testes de diagndstico tém muitos beneficios. Primeiro, e acima de tudo,
ele d& um pouco da ideia da patologia para os pais, e fornece uma explicagdo
para uma condi¢do com diversas etiologias. Com testes genéticos abrangentes, a
identificacdo de uma causa especifica pode dar informagdes prognosticas relacio-
nadas com a progressdo antecipada, e permitindo o planejamento antecipado das
opcoes de reabilitagdo Um diagndstico genético facilita o aconselhamento genéti-
co e ajuda no planejamento familiar. Se uma causa sindrémica da perda auditiva
¢ identificada, este diagndstico pode permitir a intervencdo precoce para outros
problemas associados com a sindrome. Por exemplo, se a Sindrome de Usher tipo
2 for a causa da perda auditiva, o inicio da retinite pigmentosa e comprometimen-
to visual pode ser adiado, simplesmente usando 6culos de sol. Também ha alguma
evidéncia para sugerir que um diagndstico genético pode prever a resposta ao im-
plante coclear, determinando se a mutagdo causal concentra-se no ganglio espiral,
células ciliadas ou labirinto membranoso. Os genes que se localizam no ganglio
espiral podem predizer um desempenho mais fraco do implante '!.

A importancia da tomada de decisdo compartilhada com pacientes e pais
deve ser apreciada. Os pais devem ter uma compreensao razodvel dos riscos e be-
neficios dos testes de diagndstico, bem como os resultados esperados. Eles devem
entender que os testes genéticos negativos ndo descartam uma causa genética e
que, a medida que a nossa compreensao da perda auditiva genética se expande, os
testes diagndsticos se tornardo mais precisos.

A medida que a ciéncia avanga, um diagnostico genético facilitara tratamentos
guiados por diagndsticos. Terapias de células tronco, transferéncia ou silenciamen-
to de genes e técnicas de reparo genético sdo tratamentos de ponta que tém mos-
trado sucesso em modelos animais. Testes em humanos provavelmente ocorrerao
dentro da proxima década. Com esses avangos, o paradigma do tratamento mudara
da amplificacdo para a restauracdo da fungao das células capilares, retornarnando a
audicdo natural. Os testes genéticos serdo a porta de entrada para estes tratamentos.

Até esse momento, porém, ¢ extremamente importante ressaltar para os pais
a importancia do tratamento e habilitacdo dessas criangas. O tratamento come-
ca com a identificacdo da perda auditiva. Para identificar as criangas e iniciar
o tratamento o mais cedo possivel, foram desenvolvidos protocolos de triagem
auditiva para os recém-nascidos. Estes protocolos visam o diagndstico até os 3
meses de idade, para facilitar o inicio da habilitacdo até a idade de 6 meses. Um
recém-nascido saudavel, sem fatores de risco, pode ser rastreado por meio de
emissoes otoacusticas (EOA) ou teste automatizado de resposta auditiva do tronco
encefilico (BERA). E importante lembrar que as criangas com disttirbio auditivo
do espectro da neuropatia (DAEN) podem passar na triagem pela EOA, mas irdo
falhar no BERA. Além disso, embora as EOA sejam facilmente realizadas, elas
sdo limitadas a um limiar de detec¢do de aproximadamente 40dB, falhando na
detecgdo de criancas com perda auditiva leve.



XV MANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DA IAPO & 285

Todas as criancas com perda auditiva identificada devem ser encaminhadas
a um oftalmologista. Uma avalia¢do oftalmoldgica pode ajudar a identificar for-
mas sindromicas de perda auditiva em situa¢des onde ndo testes genéticos abran-
gentes ndo estdo disponiveis. Além disso, mesmo as criangas com perda auditiva
ndo-sindromica tém um risco de 2-3 vezes maior de anormalidades oculares e a
identificagdo e tratamento precoce permitem a otimizacao dos resultados da visao
12 Isso é de extrema importancia em criangas com perda auditiva, uma vez que
dependerao significativamente mais de informagdes visuais para comunicacao do
que seus pares com audigdo normal.

Independente do tipo e grau da perda auditiva, uma crianga com deficiéncia
auditiva identificada deve ser tratada adequadamente por uma equipe bem infor-
mada e experiente no tratamento dos distirbios de comunicagdo na infancia. O
desenvolvimento de criancas com perda auditiva deve ser acompanhado de perto.
Sabe-se que, mesmo as criancas com perda auditiva leve e/ou unilateral, correm
o risco de atrasos significativos no desempenho escolar, na aquisi¢do e desenvol-
vimento da fala e da linguagem e tém um comprometimento social aumentado,
quando comparados com seus pares com audi¢do normal '>*. Independente do
grau ou da lateralidade da perda auditiva, é importante oferecer a amplificagio
adequada (seja por assentos preferenciais em sala de aula, sistema FM, aparelhos
auditivos convencionais, aparelhos auditivos CrOS ou implantes cocleares), su-
porte educacional, escolha da lingua e terapia. A amplificagdo deve ser considera-
da, mesmo em pacientes com perda auditiva leve ou unilateral.

O futuro do diagnostico e tratamento da perda auditiva sensorineural € bri-
lhante. Os testes genéticos abrangentes permitiram uma melhor compreensao
quanto as etiologias genéticas da perda auditiva. Como mencionado anteriormen-
te, novas terapias genéticas estdo sendo desenvolvidas e, um dia, serdo usadas
para ajudar a restaurar a func¢do das células ciliadas. Espera-se que também seja
possivel melhorar a audig¢do de criangas com PASN causadas pelo CMV congéni-
to, com terapia antiviral. O paradigma do tratamento ira, logo, além da amplifica-
¢do para a restauragdo da funcao.

Resumindo, o diagnostico da perda auditiva congénita evoluiu muito. nos
ultimos 60 anos. Os algoritmos de diagnostico devem ser adaptados a cada doente
individualmente e deve-se ter em conta o fenotipo audiologico do paciente, a etnia
e os resultados do exame fisico.
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