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Introducao

A perda auditiva ¢ um dos déficits congénitos mais comuns, com 1 em cada
500 recém-nascidos recebendo um diagnéstico de perda auditiva '. Como otorri-
nolaringologistas pediatricos, somos um dos primeiros clinicos que as familias
véem apos a confirmagdo de um diagnostico de perda auditiva. Como tal, desem-
penhamos um papel importante em ajudar essas familias a navegar por este diag-
nodstico recente e aconselhd-los com relagao as opc¢des de diagnostico e tratamento
para seu filho.

Em nossa experiéncia, todas as familias que apresentam uma crianga com
perda auditiva sensorineural (PASN) invariavelmente perguntam:

Por que meu filho tem perda auditiva?

No periodo de tempo ap6s a confirmagdo do diagndstico de PASN em uma
crianca, as familias lutam para aceitar este diagndstico e sua compreensao pode ser
obscurecida pela tristeza da noticia. Como resultado, apresentar opc¢des de trata-
mento e diagnodstico em um formato simples e digerivel € imperativo para melho-
rar a compreensao da familia e facilitar a sua tomada de decisdo. Isso nem sempre
¢ uma tarefa facil, pois exige que o clinico tenha conhecimento e compreensdo de
um paradigma de diagnodstico em constante evolugdo, alguns dos quais se situam
fora de nossa area de especializagdo. Este ¢ cada vez mais o caso, ja que existem
novas consideragdes de diagnostico que tém aumentado a nossa compreensao e
capacidade de diagnostico em surdez pedidtrica.

Apesar dos diagndsticos modernos, a etiologia da PASN permanece ardi-
losa em uma grande propor¢do de criangas. Dito isto, temos uma série de fer-
ramentas que ajudam a determinar a etiologia da perda auditiva. E importante
aconselhar as familias que, as vezes, apesar de usar todas as ferramentas dispo-
niveis para nds no presente, a etiologia permanece desconhecida em uma propor-
¢ao substancial de criangas.

Das novas técnicas diagnosticas disponiveis, criar imagens do sistema audi-
tivo avangou significativamente na ultima década. Dito isto, este topico estd além
do alcance deste manuscrito, onde o foco permanecerd em diagndsticos médicos.
O presente capitulo serd centrado no nosso conhecimento atualizado e em evo-
lugdo da PASN secundaria a origem genética e ao das infeccdes congénitas por
citomegalovirus (CMV).
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AVALIACAO GENETICA DA PERDA AUDITIVA EM CRIANCAS

Assim como em muitos dominios da Medicina, tem havido uma evolugao
significativa nas nossas capacidades de diagndstico no dominio do diagnostico
genético. No inicio dos anos 2000, melhordvamos notavelmente as nossas capa-
cidades de diagndstico no contexto da perda auditiva ndo sindrémica pelo nosso
conhecimento e capacidade de realizar testes para GJIB2 ou GJB6. Muitos centros
comecaram a usar algoritmos de captura direcionados nesta fase. Nesses algorit-
mos, os genes comuns seriam analisados e detectados sequencialmente. Antes
disso, a avaliacdo genética de uma crianca com perda auditiva estava limitada a
causas genéticas sindromicas e as criangas com outras caracteristicas fenotipicas
(clinicas ou radiologicas). O que tem impulsionado o campo ao longo da tltima
década ¢ o desenvolvimento de técnicas de sequenciamento paralelas que, sim-
plesmente, sao um método de teste genético mais eficiente e econdmico que pode-
mos aplicar em nossos pacientes que apresentam perda auditiva. Nos referiremos
a estes métodos como estudos genéticos abrangentes, e muitos desses testes clini-
cos estdo comercialmente disponiveis (12 ou mais no presente) com variagdes no
namero de genes testados, bem como o que eles estdo procurando (por exemplo,
variagdes de nucleotideo tnico, variagdes de nlimero de copias, etc).

Existem revisdes publicadas que podem ajudar na forma como estes tes-
tes diferem e como escolher o que melhor se adapta a sua populacdo clinica 2.
Independentemente do teste que se escolhe ou que esteja disponivel institucio-
nalmente, ¢ importante fazer as familias compreenderem os limites dos testes
escolhidos. Contudo, nossa capacidade melhorada de mapear o genoma e testar
variantes genéticas responsaveis pela doenga ndo ¢ sem seus desafios e limita-
¢oes. Simplificando, ordenar ou executar o teste genético muitas vezes se torna
a parte facil e até economica, enquanto os maiores desafios e despesas estdo na
interpretacdo e no exército clinico que ¢ necessario para fazé-lo. Existem varios
protocolos bioinformatizados e automatizados sendo desenvolvidos, mas atual-
mente nenhum ¢ sensivel e especifico o suficiente para excluir a anélise indepen-
dente de todos os resultados.

Nos vamos rever o estado atual da arte no diagndstico genético da audi¢ao no
ambito das perguntas mais frequentes feitas pelos pais.

Através da triagem auditiva do recém-nascido estamos diagnosticando e rea-
bilitando a perda auditiva idealmente antes da idade de 6 meses. Assim, podemos
nos encontrar no quarto com os pais € uma crianga muito jovem que, mesmo no
cendrio de muitas causas sindromicas de perda auditiva, pode ndo ter manifestado
plenamente todas as caracteristicas clinicas. Em muitos casos, a perda auditiva
pode ser a Unica caracteristica clinica detectada. H4 muitos imitadores de perda
auditiva ndo sindromicos. Este termo refere-se a uma apresentacdo como a que
acabo de descrever, onde ha de fato uma causa genética sindromica para a perda
auditiva, mas que as caracteristicas clinicas associadas ainda ndo s3o aparentes.
Embora existam varias causas de perda auditiva que se enquadram nesta categoria,
a sindrome de Usher ¢ provavelmente uma das mais importantes, devido as suas
eventuais deficiéncias multissensoriais, incluindo perda auditiva, comprometimen-
to vestibular e deficiéncia visual secundaria a retinite pigmentosa. Estas causas
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de perda auditiva entre outras podem ser identificadas através de testes genéticos
abrangentes. No contexto da Sindrome de Usher em particular, uma revisdo dos
marcos motores e uma avaliago, se possivel, do equilibrio e da fungdo do d6rgao
vestibular podem facilitar muito a interpretag¢do dos resultados genéticos 3. A Sin-
drome de Jervell e Lange Neilson, embora muito rara, pode resultar em morte car-
diaca subita devido ao prolongamento do intervalo QT e, portanto, também deve
ser diagnosticada em uma crianga cuja Unica apresentacdo é de perda auditiva.

“A perda auditiva do meu filho niao pode ser genética, nao ha histérico familiar”

Dada a natureza recessiva da maioria das causas nao-sindromicas da perda
auditiva, a maioria das familias ndo terd uma historia familiar significativa de PASN.
Quando a discussdo em torno de causas genéticas de PASN comega, muitas dessas
familias vao sugerir que a PASN ndo poderia ser genética dado que ndo ha historico
familiar. A maioria das discussdes genéticas comegara, portanto, com uma explica-
¢do da heranga recessiva e a frequente falta de historia familiar associada que isso
acarreta, com excecao de familias e / ou populagdes com alto grau de consangui-
nidade. E importante comegar sua discussdo com tal explicagdo, caso contrario as
familias podem ndo achar que sua discussdo sobre genética € pertinente a elas.

“O que vai mudar para o meu filho saber se é¢ uma causa genética?”

Uma vez que as familias compreendem que seu filho pode, ou mesmo que ¢é
provavel, ter uma causa genética para a sua perda auditiva apesar desta auséncia
de histérico familiar, a maioria normalmente vai fazer esta pergunta?

Em resposta a esta pergunta, os beneficios 6bvios da realizagdo de um
diagnostico genético de perda auditiva onde exista incluem: 1) a capacidade de
reconhecer e procurar outras caracteristicas fenotipicas ocultas; 2) o impacto para
futuras gestagdes na familia, e 3) o conhecimento de como este tipo de perda
auditiva se comporta “em média”. Atualmente, com poucas exce¢des, ndo muda a
forma como tratamos a perda auditiva.

“Qual a probabilidade de a perda auditiva de meu filho ser genética?”

Ha variabilidade nas taxas de diagndstico relatadas de testes genéticos, em-
bora o maior estudo (n = 1119 pacientes com perda auditiva) tenha identificado
uma causa genética em quase 40% “. Isso esta dentro do intervalo do que ¢é relata-
do em outras séries menores e €, portanto, um numero Util para usar em discussao
com as familias. Conseguir esta taxa diagndstica, no entanto, ndo provém sim-
plesmente de solicitar o exame de sangue. Essa alta taxa de diagnostico s6 ocorre
apos uma analise cuidadosa da histéria familiar da crianga, fen6tipo, considera-
¢do de sua origem étnica e muitas vezes requer testes adicionais da crianga e de
suas familias. Antes de mais nada, as familias devem entender o que é necessario
na interpretagdo desses testes e, a fim de obter resultados precisos, devem estar
muito envolvidos em testes genéticos e dispostos a retornar para multiplas visitas.

Em alguns casos, o significado dos resultados exige que os pais passem por
uma avaliagdo genética para ver como os genes em questdo se dividiram (ou seja,
no cenario de uma causa recessiva de perda auditiva, se ambas as variantes vieram
de um dos pais e esse genitor ndo tiver perda auditiva, entdo essas variantes sdo me-
nos susceptiveis de serem patogénicas e responsaveis pela perda auditiva da crian-
¢a). Eles também podem ter que trazer irmaos, para a avaliacdo clinica e genética.
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Alguns dos desafios em se determinar se ha uma historia familiar de PASN
¢ a possibilidade de que algum membro da familia pode ndo estar ciente que tem
a perda de audi¢do. Como resultado, fazer pais e irmdos realizarem audiogramas
para determinar se eles podem ter perda auditiva ndo reconhecida pode ser impor-
tante para fornecer o contexto adequado para interpretar os resultados genéticos.

Muitas vezes, familias que tém uma ma compreensao do que pode estar en-
volvido, a fim de fornecer uma interpretagdo precisa de seus resultados genéticos,
muitas vezes ndo conseguem acompanhar a avaliagdo necessaria para interpretar
os resultados no contexto clinico.

“Entio a perda auditiva do meu filho é genética ou nao?”

Nao ¢ incomum que uma familia de uma crianga que nio tenha apresentado
anormalidades detectadas no teste GJIB2 / GIB6 tenha compreendido que a per-
da auditiva de seu filho ndo era genética. Este claramente ndo ¢ o caso, mas fala
a favor da complexidade das conversas que precisam acontecer em torno de
testes genéticos.

Antes de solicitar testes, uma explicacao para a familia de que o teste gené-
tico abrangente pode ndo fornecer um resultado claro ¢ importante, pois muitas
vezes eles terdo a falsa impressao de que, como outros exames de sangue, o resul-
tado sera normal ou anormal. Do mesmo modo, eles também devem entender que
eles, seus filhos com PASN ou seus outros filhos podem ser convidados a realizar
testes adicionais, a fim de ajudar a esclarecer o significado dos resultados.

Um dos maiores desafios do teste abrangente inclui o grande niimero de va-
riantes genéticas de significado desconhecido que podem ser detectadas. Mesmo
resultados que sugerem que a variante genética ¢ provavelmente patogé€nica po-
dem ser dificeis de interpretar tanto para o clinico como para as familias.

Atualmente, a certeza do diagnéstico no estabelecimento de testes abran-
gentes vem de uma revisdo intensiva e multidisciplinar dos testes clinicos rele-
vantes e informagdes sobre a crianga e sua familia. Este tipo de abordagem ¢
particularmente importante na definicdo de resultados que incluem as variantes
acima mencionadas de significancia incerta ou aquelas que sdo provavelmente
patogénicas. Existem muitas instituicdes especializadas que sdo capazes de fazer
exatamente o que eu descrevi e estdo na vanguarda do diagnostico genético de
perda auditiva. No entanto, este “cendrio ideal” ¢ um desafio para muitos de nos,
mesmo em grandes hospitais de cuidados tercidrios, realcando que muitas vezes
a nossa capacidade de testar ¢ maior do que a nossa capacidade de interpretar.
Neste caso, a importancia € desenvolver um paradigma para a interpretagdo e co-
munica¢do dos resultados genéticos que ¢ vidvel dentro dos limites dos recursos
disponiveis para voce.

As limitacdes atuais dos testes devem ser reconhecidas e comunicadas as fa-
milias. No futuro, poderdo ser desenvolvidas vias de bioinformatica mais automa-
tizadas, que poderdo estratificar o risco associado a variantes de significado incerto
baseadas na localizacdo dos genes e nos dados clinicos acumulados.

Um desafio adicional de testes abrangentes ¢ que ambos os testes que em-
pregamos evoluem para incluir mais genes e nosso conhecimento sobre a pa-
togenicidade dessas variantes genéticas também aumenta ao longo do tempo.
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Sabemos mais sobre causas genéticas de perda auditiva hoje do que sabiamos
ha uma década atras, e saberemos mais em uma década do que nés sabemos
agora. As familias devem estar conscientes de que, ainda que hoje talvez ndo
sejamos capazes de determinar se a perda auditiva de seu filho tem uma base
genética, pode vir um momento no futuro em que seremos claramente capazes
de reconhecer que é.

A luz disto, podemos até ser tentados a perguntar-nos ou transmitir aos nos-
sos pacientes que talvez deveriamos esperar até sabermos mais? Lideres no cam-
po argumentariam que nao saberemos mais, a menos que continuemos a testar e
iterativamente definir a importancia de todas as variantes de significado incerto
que atualmente detectamos e continuaremos a detectar em nossas populagdes de
perda auditiva. Com isso em mente, ¢ importante considerar qual ¢ a nossa res-
ponsabilidade em aplicar esta evolugdo nos testes e no conhecimento de testes
realizados anteriormente. Para isso, seria necessaria, no minimo, uma infra-es-
trutura significativa de informatica.

Em suma, embora os testes genéticos abrangentes estejam claramente dentro
do alcance do geneticista e do conselheiro genético, isso tudo pode parecer muito
para o otorrinolaringologista e onde possamos um dia ter ficado confortaveis com
os testes e aconselhamento em torno do teste GJB2 / 6 ou SLC26A4, talvez ja ndo
nos encontremos tao confortaveis com testes abrangentes. Dito isto, no minimo,
precisamos ter uma compreensao suficiente para orientar nossos pacientes, quan-
do desejado, através do processo e contribuir com nosso conhecimento de suas
caracteristicas fenotipicas para a equipe de diagnostico.

Perda auditiva induzida por virus: Citomegalovirus Congénito (CMVc)

O citomegalovirus (CMV), da familia do herpes virus, quando congénito, tem
sido ha muito conhecido e compreendido como uma causa de PASN. Todos nos te-
mos criangas que chegam a nossa clinica com perda auditiva que recebem este diag-
nostico. Tipicamente estas criangas sao sintomaticas e tém sido afetadas de varias
maneiras que sdo evidentes desde o nascimento e, historicamente, eles constituiram
uma propor¢do relativamente pequena de nossa populagdo total com perda audi-
tiva. O que veio a ser reconhecido ao longo da ultima década € que estas criangas
que vieram rotuladas com um diagndstico de CMV congénito realmente compdem
uma pequena, mas relativamente perceptivel, propor¢cdo de PASN relacionado ao
CMYV congénito. E importante notar que aproximadamente 6-25% das criangas com
PANS relacionado com o CMV congénito ndo tém outros sinais ou sintomas de sua
doenga subjacente °. Essas criangas sdo frequentemente referidas como assintoma-
ticas, o que de fato € um nome incorreto. Portanto, ndo reconhecemos a prevaléncia
real do CM Vcongénito em nossa populagdo com perda auditiva, e isso pode repre-
sentar até 20% dos casos de perda auditiva ndo-sindrémica °.

A PASN do CMV congénito tem caracteristicas distintas, mas também vari-
aveis, que incluem sua propensao a ser de alta frequéncia (32% tém alta frequéncia
sozinha), unilateral (38-50%) ou assimétrica e progressiva (11-50%) e, portanto,
pode ser perdida na triagem do recém-nascido. Estima-se que 50% das criangas
com PASN do CMV congénito demonstrardo progresséo °. A trajetoria de pro-
gressdo também ¢ altamente variavel e pode ocorrer no periodo de recém-nascido,
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infancia, ou mesmo na segunda década de vida. Essas criangas necessitam, por-
tanto, de acompanhamento audioldgico de longo prazo. Dadas suas caracteristi-
cas, ndo surpreendentemente, com exce¢do de um nervo coclear ausente, CMV
congénito ¢ uma das principais causas de PASN unilateral e estas criangas tam-
bém constituem uma grande proporg¢do dos que apresentam PASN assimétrica.

Confirmar um diagnoéstico de CMV congénita pode ser desafiador dado que
o teste de uma amostra obtida no periodo neonatal (ou seja, 2-3 semanas de vida) é
necessario para ter certeza de que a exposi¢ao ocorreu perinatal versus pos-natal.
O virus é encontrado em concentra¢des mais elevadas na urina e saliva, tornando
estas amostras ideais para qualquer cultura ou, mais frequentemente, para a
deteccdo do virus por PCR. Além das primeiras 2-3 semanas de vida, podemos
confiar nos testes de PCR para o virus a partir da gota de sangue seco obtida
no nascimento, embora a sensibilidade seja pobre (34%) e possa subestimar a
prevaléncia. ° Em muitas jurisdigdes, gotas de sangue seco sdo mantidas por um
nimero de anos e ¢ util para descobrir em sua area como acessa-los para testes.
Dada a necessidade de amostragem precoce, o diagnostico de CMV congénita
¢ adequado para triagem neonatal em massa, que esperamos ver no futuro, mas
ndo ¢ sem desafios.

A deteccdo de CMV congénita deve figurar dentro de todos os nossos para-
digmas de diagnostico para criangas apresentando PASN e deve ser um dos pri-
meiros passos no cenario de uma apresentagao idiopatica de PASN em um lacten-
te. Em alguns algoritmos, o teste para CMV congénito é considerado mesmo antes
da avaliacdo genética. A capacidade especifica do clinico para testar e diagnosticar
o CMV congénito dependera da idade que o recém-nascido chegara ao médico,
bem como da disponibilidade da amostra e das capacidades de diagnostico dispo-
niveis no local °.

Identificar o CMV como a etiologia subjacente da perda auditiva tem varias
vantagens. O diagnostico precoce abre a janela para a possibilidade de tratamento
com anti-virais. O tratamento de seis semanas a 6 meses com valganciclovir foi
utilizado no tratamento de criancas com menos de 30 dias de idade com CMV
congénito sintomatico ¢ demonstrou melhorar os resultados audioldgicos a curto
prazo ®. Ainda existem duvidas quanto a durag¢do do tratamento, bem como a
longevidade do beneficio. Além disso, o impacto do tratamento sobre os resulta-
dos audiologicos de criangas que apresentam principalmente perda auditiva (ou
seja, assintomatica de outra forma) ainda esta por ser definido e estudos em varios
centros podem ajudar a esclarecer o beneficio do tratamento desses pacientes.
Embora certamente existam riscos para o tratamento (isto ¢, neutropenia), ¢ em-
polgante considerar uma causa potencialmente tratavel de perda auditiva.

Mesmo na auséncia de tratamento, a identificagdo de CMV congénito em
criangas assintomaticas de outra forma proporciona a oportunidade de procurar
outras sequelas sutis, incluindo achados oculares e atrasos no desenvolvimento.
A partir de uma vigilancia auditiva pode-se alterar ou direcionar a frequéncia dos
testes de acompanhamento, dado o conhecimento de que a perda auditiva relacio-
nada ao CMV ¢ conhecida por progredir rapidamente, bilateralmente, mesmo apds
muitos anos de limiares estaveis.
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Na era em que estudos sobre a eficacia da reabilitacdo de perda auditiva
unilateral / assimétrica com implantes cocleares estdo em andamento, ¢ razoa-
vel considerar que a etiologia pode influenciar no beneficio em longo prazo do
implante unilateral no cenario de CMV congénito, dada a propensido para uma
coorte destas criangas progredir para deficiéncia auditiva bilateral, as vezes com
mais de uma década de diferenca entre as orelhas.

O reconhecimento precoce ¢ fundamental no cenario de CMV congénito para
permitir o seguimento audiologico adequado, abrir a porta para um possivel trata-
mento, para nos ajudar a caracterizar a apresentacdo e os resultados nestas criangas.
O futuro certamente segura as respostas para as perguntas que estamos fazendo atu-
almente sobre o diagnoéstico e o tratamento do CMV congénito. Espera-se também
ganhos na prevenc¢ao através da educagdo de méaes gravidas (evitando o contato sali-
var com criangas pequenas) e possivelmente, vacinagdo. O aumento astrondmico em
nossa compreensao do CMV congénito ao longo da tltima década também nos lem-
bra que provavelmente ha outras etiologias da perda auditiva, virais (por exemplo,
Zika virus) e outras, que podem entrar em jogo em nossas populagdes de criangas
com PASN nos proximos anos.

Resumo

Como clinicos que cuidam de criangas com perda auditiva, estamos vendo
uma propor¢ao cada vez maior de criangas que sdo capazes de sair de nossas clini-
cas com um diagndstico etiologico.

A identificacdo da etiologia é imperativa para o avango de nosso conheci-
mento, particularmente no que se refere aos resultados de nossas intervengdes.
Atualmente, a etiologia ndo prevé resultados para a reabilitagdo auditiva, incluin-
do o implante coclear. Uma das razdes ¢ que a maioria dos resultados relatados,
sejam eles comportamentais, eletrofisioldgicos ou outros, ndo conduzem analises
especificas de acordo com a etiologia, dado o grande grau de heterogeneidade ou
uma grande proporcao de etiologia desconhecida dentro dessas coortes.

As familias continuardo a nos procurar para ajuda-los a navegar nos para-
digmas em constante evolugdo para a avaliagdo etioldgica do seu filho com perda
auditiva. Como tal, precisamos nos manter informados do estado atual da arte
em diagndstico, bem como recorrer a pericia em torno de nds, ja que o nivel de
complexidade neste dominio continua a aumentar.
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