Seqtiéncia dos Passos a Serem Seguidos
na Pesquisa da Surdez na Infancia

José Faibes Lubianca Neto

A formulagdo desse capitulo levou em conta trés pressupostos: 1) que a surdez
¢ comum; 2) que a etiologia varia ao redor do mundo; e 3) que a abordagem
diagnéstica deve ser seqiiencial, levando-se em conta a lateralidade e a gravidade
da surdez.

1) A surdez é comum

A surdez é a deficiéncia sensorial mais comum. A prevaléncia de surdez é
muito alta. Atinge cifras importantes, sendo que uma a cada 1.000 criangas
sdo portadoras de deficiéncia auditiva grave ao nascimento. Até o final da
infdncia mais duas criangas em mil desenvolverao perda auditiva significativa. A
Organizacdo Mundial da Satde estima que em torno de 250 milhdes de pessoas
no mundo sofram de surdez. Desses 250 milhdes, dois ter¢os (aproximadamente
165 milhdes) estdo nos paises em desenvolvimento.

2) A etiologia da surdez varia ao redor do mundo

Os fatores ambientais sdo os mais envolvidos na etiologia da surdez em paises em
desenvolvimento. Na Nicaragua, os fatores perinatais, a exposicao a ototoxicos e
a meningite sdo as causas mais importantes. No Brasil, em Salvador, por exemplo,
a rubéola materna e meningite sdo os fatores causais mais importantes. Em
Belém do Para, entre 150 casos avaliados, rubéola congénita, meningite ¢ uso de
ototoxicos perdem em freqiiéncia somente para causa indeterminada. Em paises
desenvolvidos, outra virose parece desempenhar papel mais importante na origem
da surdez. Trata-se da infecgdo pelo citomegalovirus, provavelmente porque os
programas de vacinagdo em massa contra rubéola ja foram implementados e bem
sucedidos nesses paises, bem como pela implementacdo sistematica da pesquisa
e melhor tecnologia diagnostica. Ao nascimento, em torno de 21% do total das
causas de deficiéncia auditiva é devida ao citomegalovirus, enquanto o nimero
correspondente para criangas de quatro anos € de 25%.

Com relagdo a etiologia genética, estudos apontam que € a causa predominante
de surdez pré-lingual em paises desenvolvidos. Ao nascimento, a causa genética
¢ responsavel por 68% dos casos e, aos quatro anos, representa 54% das causas.
Pode ser sindromica e nao-sindromica. Muito dificilmente deixaremos de
reconhecer e investigar uma surdez sindromica, pois os achados associados a
surdez sdo muito chamativos. E o exemplo de insuficiéncia renal na sindrome de
Alport, das malformagdes de arcos e fendas branquiais na sindrome Oto-branquio-
renal, das sincopes na sindrome de Jervell & Lange-Nielsen secundarios a arritmia
cardiaca, do bocio na sindrome de Pendred, da cegueira por retinite pigmentosa
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na sindrome de Usher, nas altera¢des de pigmentag@o (topete branco no cabelo,
vitiligo, heterocromia de iris) e distopia do canto do olho da sindrome de
Waardenburg, das malformagdes cranio-faciais tipicas da sindrome de Treacher-
Collins e de Crouzon, e das manchas café com leite, assim como os neurofibromas
cutaneos da neurofibromatose.

O problema de identificagdo precoce da surdez ocorre naquelas criangas nao-
sindrémicas. A ciéncia da genética molecular da surdez ndo-sindromica ¢ uma
ciéncia nova que se expande rapidamente, praticamente na “velocidade do som”.
Foi somente em 1992, que o primeiro estudo foi publicado e tdo recentemente
quanto 1997, que o primeiro gene ndo-sindromico, o gene da conexina 26, foi
clonado. Hoje, em 2008, temos aproximadamente 50 genes ja clonados. O gene
mais importante, por sua alta freqiiéncia, ¢ o da conexina 26. Especula-se que seja
responsavel por até 80% de todos os casos de surdez ndo-sindromica autossomica
recessiva (DFNB1). E interessante que, em italianos em torno de 85% das vezes, a
mutagdo responsavel ¢ a 35delG. No Brasil, um estudo em Campinas demonstrou
que tal mutagdo ¢ a causa de 80% dos casos de DFNB1. O mais importante de tudo
¢ a constatagdo de que 10 a 30% de todas as perdas genéticas neurossensoriais
profundas pré-linguais, pelo menos nos paises desenvolvidos, sejam causadas por
mutagdes no gene da conexina 26. Saliente-se aqui que a distancia geografica nada
tem a ver com a distincia genética. Portanto, descendentes de europeus tendem a
repetir a heranga genética, mesmo vivendo nas Américas. Até 3% da populacdo
tém esse gene em heterozigose. Dados de Sdo Paulo, em estudo envolvendo 620
neonatos aleatoriamente selecionados demonstrou que seis deles apresentavam
0 gene em heterozigose, o que perfaz uma prevaléncia 1:103. O segundo gene
mais comum ¢ o gene PDS, associado a sindrome de Pendred. Causa surdez
profunda neurossensorial, com ou sem bodcio. De modo caracteristico, além
das malformagdes cocleares, nota-se a tomografia computadorizada, aqueduto
vestibular alargado, que ¢ a maior pista diagnéstica em individuos sem boécio.
Pode aparecer em 80% dos pacientes acometidos. No entanto, de todas as criangas
que na TC tém aqueduto vestibular alargado, em torno de até 20% delas podem
ter mutacdo no PDS.

3) A abordagem diagndstica deve ser seqiiencial, levando em conta a
lateralidade e a gravidade da surdez

O passo inicial indispensavel na investigagdo etiologica da surdez em criangas
¢ a realizagdo de uma anamnese detalhada. Deve-se perguntar especificamente
pelos fatores de risco para surdez. Resumidamente, os mais importantes estdo
contidos no mneumonico do inglés “HEARING”, onde as iniciais correspondem,
respectivamente, a historia familiar de surdez, as malformacdes em ouvidos (ears),
nariz e garganta, a anoxia perinatal, ao tratamento (abreviatura R em inglés) com
ototoxicos, as infecgdes congénitas (SCRATCH - sifilis, citomegalovirose, aids,
toxoplasmose, coxsackie e virus herpes), aos cuidados em UTI neonatal e ao
retardo de crescimento — growth (peso ao nascimento inferior a 1.500g). Em 22
a 35% das vezes a causa da surdez pode ser atribuida a algum desses fatores de
risco, com a adi¢do de uso materno de droga ilicita (dlcool, cocaina, misoprostol)
e exposicao a teratogénicos.
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A seguir, faz-se a investigacdo por meio de exames complementares. Os testes
sangliineos, apregoados por autores que baseiam sua investigacdo em protocolos
pré-estabelecidos com testes simultdneos, incluem hemograma, glicemia,
velocidade de sedimentacdo globular, fator anti-nuclear, fator reumatoide, VDRL,
FTA-Abs, colesterol, trigliceridios, T3, T4, TSH, creatinina e uréia. Além destes,
defende-se a solicitagdo de exame do sedimento urindrio, eletrocradiograma,
exames de imagem (TC e RNM) e rastreamento genético, além de avaliagdo
oftalmologica rotineira. As evidéncias recentes, no entanto, apontam para a falta
de efetividade desses protocolos completos. Um estudo retrospectivo, de 2002,
de Mafong et al., avaliando 114 criancas com média etaria de nove anos, mostrou
que, de todos os testes citados solicitados simultaneamente, nenhum contribuiu
para o diagndstico etioldgico nos pacientes avaliados. O rendimento diagnéstico
foi muito baixo de exames sangiiineos e a andlise da urina na pesquisa etioldgica
inicial da surdez. Em outro estudo maior de 2005, de Preciado e colaboradores
(Figura 1), envolvendo 474 pacientes com média etaria de 5,8 anos, os achados
repetiram-se, a excecdo de dois eletrocardiogramas que foram a base para
o diagnéstico de Sindrome de Jergel-Lange-Nielsen. No entanto, esses dois
pacientes tinham historia familiar identificada na anamnese, o que ja provocara
alto indice de suspeicao.

Figura 1. Historia, exame fisico e avaliag@o auditiva.
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Posteriormente, um estudo de 2005 do mesmo grupo de pesquisadores, avaliando
prospectivamente amostra de 150 criangas com idade média de 4,8 anos, ratificou
o achado de que pedir todos os exames simultaneamente ndo contribuiu para o
diagnostico etiologico de nenhum dos pacientes analisados. A conclusdo a luz das
evidéncias atuais ¢ de que exames sangiiineos pedidos rotineira e simultaneamente
para todos os pacientes t€m um baixo rendimento diagndstico. No entanto, se
guiarmos o pedido de exames pela histéria e exame fisico, talvez se consiga
definir a etiologia de alguns casos, estratégia essa que pouparia muitos recursos
financeiros. Uma excecdo pode ser feita a avaliagdo oftalmoldgica, ndo porque
se fardo muitos diagndsticos de sindrome de Usher que ¢ extremamente rara,
mas porque se encontrard alta prevaléncia de defeitos refrativos (15 a 20%) na
populacdo surda. O eletrocardiograma pode ser aventado na presenga de historia
familiar de sincope para confirmar-se a sindrome de Jervel-Lange e Nielsen.

Em relacdo aos exames de imagem, no entanto, parece que o rendimento
diagnoéstico ¢ diferente. Os mesmos trés estudos anteriores também avaliaram o
rendimento dos exames de imagem. Em 39% das criangas avaliadas no 1° estudo
a TC elucidou o diagndstico, sendo geralmente o aqueduto vestibular alargado o
achado mais comum. No outro estudo retrospectivo maior, em torno de 27% dos
pacientes mostraram o exame de imagem alterado. A maior incidéncia de achados
tomograficos positivos se deu nos pacientes com surdez unilateral. Novamente,
foi o aqueduto vestibular alargado o achado mais freqiiente, responsavel por
cerca de 67% de todas alteragcdes tomograficas. Por fim, no estudo planejado
prospectivamente, a prevaléncia de TC alterada foi de 30%, evidenciando
claramente a maior freqiiéncia de achados tomograficos em casos de surdez
unilateral.

Por tltimo, o rendimento da pesquisa genética também foi avaliado nos dois
ultimos estudos citados. Buscou-se a presen¢a da mutagdo 35delG e de outras no
gene da conexina 26. No primeiro deles investigaram-se 161 criangas, sendo 29
(18%) delas positivas para alguma mutagdo. Chamou a atencdo o achado de 0% de
positividade em casos com perda unilateral, e em torno de 38% de positividade nos
casos de perda bilateral de intensidade grave a profunda. A mutagdo 35delG foi a
mais prevalente. No estudo prospectivo, a prevaléncia global de mutagdes bialélicas
foi de 12% num total de 150 pacientes. Ratificaram-se os achados de inexisténcia
de positividade entre casos unilaterais de surdez e 22% de positividade em casos
bilaterais grave-profundos. Resumindo os resultados do estudo prospectivo, os
dois exames com maior rendimento diagndstico na pesquisa etioldgica da surdez
foram o ratreamento de mutacdes no gene da conexina 26 (12%) e a tomografia
computadorizada (30%). Talvez o achado mais importante desse estudo, que fez
avaliagdo por etapas utilizando a regressao logistica na andlise dos resultados, foi
a capacidade de predizer-se resultados negativos de testes posteriores em casos
inicialmente positivos para as mutacdes ou para a tomografia. Isso porque apenas
um paciente com mutagdo na conexina 26 também teve tomografia com alteragdes.
Concluiu-se que ndo havia necessidade de se fazer tomografia em pacientes com
pesquisa positiva para mutagdes do gene da conexina 26 e vice-versa. A redugdo
estimada de custos utilizando esse pressuposto (ndo fazer tomografia em quem ja
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tivera positividade na pesquisa de mutag¢des) seria na ordem de U$ 24.420,00 em
tomografias a cada 100 criangas testadas.

Conclusio

Levando-se em conta as melhores evidéncias disponiveis, sugere-se o algoritmo
proposto por Preciado e colaboradores, na Figura 1. Tem como caracteristicas
marcantes o fato de ser seqiiencial e ndo simultaneo, levando em conta a lateralidade
e a gravidade da surdez. Observe que o pilar inicial no qual se baseia ¢ a historia,
exame fisico e a avaliagdo audiologica bem feitos, que sdo imprescindiveis. Os
exames laboratoriais sdo transferidos do inicio (algoritmos diagndsticos classicos)
para o final, sempre precedidos pela tomografia e pelos testes genéticos. Somente
na negatividade dos mesmos, devem ser solicitados, conforme indicados pela
historia e exame fisico. Excegdo ¢ feita para o eletrocardiograma que, mesmo
com rendimento baixo, pode salvar vidas no caso de sindrome de Jervel-Lange-
Nielsen.
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