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RESUMO

Objetivo: Identificar a ocorréncia da mutagdo 35delG e de fatores ambientais relacionados
a perda auditiva em pacientes usuarios de implante coclear, determinando o ganho funcional
auditivo ap6s o implante. Métodos: Tratou-se de um estudo transversal realizado em
seis voluntarios, com idades variando de cinco a vinte € um anos. As variaveis estudadas
consistiram da identificacdo de fatores de risco para a perda auditiva no periodo pré-natal,
peri-natal e pos-natal. Para o estudo genético, pesquisou-se a ocorréncia da mutagao 35delG
no gene da conexina 26. O ganho funcional devido ao implante foi avaliado com o estimulo
“tom puro”, em frequéncias moduladas de 250Hz, 500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 3000Hz ¢
4000Hz. Resultados: Na pesquisa de fatores ambientais, evidenciaram-se relatos de infec¢des
do grupo TORCH (Toxoplamose, Rubéola, Citomegalovirus, Herpes e Sifilis), hipertenséo
materna, uso de abortivos, Meningite, Sarampo, oxigenoterapia e Ictericia. O estudo genético
revelou dois casos de mutagdo 35delG, um em homozigose e outro em heterozigose. O ganho
funcional do implante coclear variou de 60 a 85dBNA. Conclusdo: Na amostra estudada,
evidenciaram-se as ocorréncias da mutagdo 35delG e de fatores ambientais relacionados a
deficiéncia auditiva. As medidas de ganho funcional foram satisfatorias, independente da
etiologia relacionada a perda.

Descritores: Genética; Mutagdo; Perda Auditiva; Implante Coclear.
ABSTRACT

Aim: To identify the occurrence of 35delG mutation and of environmental factors related to
hearing loss in patients with cochlear implant, determining the functional gain post-implant.
Methods: It was a cross-sectional study conducted with six volunteers, aged from five to
twenty-one years old. The studied variables consisted on the identification of risk factors
for hearing loss in prenatal, perinatal and postnatal periods. For genetic investigation, the
occurrence of 35delG mutation in the connexin 26 gene was studied. The functional gain due
to the implant was evaluated with “pure tone” stimulus in modulated frequencies of 250Hz,
500Hz, 1000Hz, 2000Hz, 3000Hz and 4000Hz. Results: In the study of environmental factors,
we evidenced reports of TORCH infections (Toxoplasmosis, Rubella, Cytomegalovirus,
Herpes and Syphilis), maternal hypertension, abortive usage, Meningitis, Measles, oxygen
therapy and Jaundice. The genetic investigation revealed two cases of 35delG mutation, one
in homozygosis and other in heterozygosis. The functional gain due to the cochlear implant
ranged from 60 to 85dBHL. Conclusion: In the studied sample, both the occurrences of
35delG mutation and of environmental factors related to the hearing loss were evident. The
values of functional gain were satisfactory, regardless from the etiology related to the loss.

Descriptors: Genetics; Mutation; Hearing Loss; Cochlear Implantation.
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INTRODUCAO

A perda auditiva (PA) pode afetar a qualidade de vida
do individuo, comprometendo a comunicacdo verbal,
cogni¢do, relacionamento, sociabilidade, emotividade,
aprendizagem, realizagdes académicas e oportunidades
vocacionais, podendo apresentar etiologias diversas,
congénitas ¢ adquiridas®. O implante coclear promove a
satide auditiva, proporcionando melhora na audibilidade e
compreensdo da fala®.

Diferenciar a PA de origem genética da PA de origem
ambiental torna-se dificil, pela falta de informagdes precisas
da familia sobre intercorréncias durante a gestagao, no parto
e no periodo perinatal, em muitos casos, a PA fica como
causa indefinida®.

Em paises desenvolvidos, 1 em 1000 criangas t€ém
PA grave a profunda ao nascer ou durante a infancia.
Mais de 60% dos casos congénitos estdo relacionados a
fatores genéticos, e em outros casos, pode haver etiologias
ambientais®. Genes relacionados a PA podem causar
comprometimentos na audi¢ao de forma isolada, ou forma
ndo sindromica®, que sdo responsaveis por 70% dos casos
de etiologia hereditéria. Estes genes podem se expressar de
forma autossOmica recessiva, dominante e mitocondrial®.

Uma forma de PA ndo sindromica recessiva ocorre
pela mutag@o na conexina 26, proteina formadora de gap
Jjunctions, presente no gene GJB2. Esses canais conectam
células adjacentes, possibilitando a passagem de moléculas
e permitindo a reciclagem de ions de potassio nos fluidos
cocleares®. A deficiéncia na produgdo da conexina 26
¢ capaz de ocasionar PA pré-lingual, ndo progressiva.
O padrio de transmissdo desta mutagdo ¢ autossomica
dominante ou recessiva®®,

As mutagdes no gene da conexina 26 sdo consideradas
fatores  determinantes, sendo  responsaveis  por
aproximadamente 80% dos casos de PA recessiva. Contudo,
70% da populacdo com esta alteragdo tem particularmente
mutagdo 35delG®.

A mutagdo 35delG encontra-se no gene GJB2, o que
torna possivel o diagndstico etioldgico de muitos pacientes
e aumenta a probabilidade destes serem candidatos ao
Implante Coclear (IC). Esta mutagdo pode causar PA
bilateral, muitas vezes de grau profundo. Individuos com PA
congénita de origem genética geralmente ndo apresentam
lesoes fisicas do aparelho auditivo, favorecendo o uso do
ICO.

A integridade das vias auditivas centrais, o tempo de
privagdo sensorial, a capacidade do usuario pela leitura
orofacial, aspectos referentes a fatores audiologicos,
linguisticos,  psicologicos, culturais  cognitivos e
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eletrofisiologicos e a avaliacdo da familia no processo
educacional e terapéutico sdo fatores determinantes no
processo de sele¢do para uso do IC®19,

O IC éum dispositivo eletronico que tem se consolidado
como uma opg¢do efetiva na habilitacdo e reabilitagdo do
deficiente auditivo, pois ele auxilia os individuos com
PA sensorioneural grave a profunda bilateral que ndo
se beneficiam com o Aparelho de Amplificagdo Sonora
Individual (AASI), pois este ¢ indicado no tratamento de
PA , devendo haver uma reserva coclear suficiente para que
ocorra uma boa percepgdo do som e fala®.

As criangas com PA adquirida sdo melhores candidatos
ao IC do que aquelas com PA conggénita, e as com IC recém
implantado tém melhor desempenho do que as que realizam
0 IC muito tempo apos adquirir PAUD,

Os recentes avangos no entendimento da PA de origem
genética tém colaborado com a compreensdo da fung@o
auditiva e tornado o diagndstico mais aprimorado?.

A presente pesquisa teve como objetivo descrever a
frequéncia da mutagdo 35delG e das etiologias ambientais
em pacientes usudrios de implante coclear, apresentando o
ganho funcional apds o implante.

METODO

Na presente investigagdo realizada na cidade de
Fortaleza, desenvolveu-se um estudo do tipo transversal,
iniciado em abril de 2007 e concluido em outubro de 2008.
Foram adotados como critérios de inclusdo para a selecdo
da amostra, individuos usudrios de IC, independente da
faixa etaria.

Participaram da pesquisa seis voluntarios selecionados
em clinicas e hospitais, com tempo médio de uso do IC de
cinco anos e cinco meses, faixa etaria entre cinco e vinte
e um anos, sendo todos do género feminino, residentes no
estado do Ceara. Destes, cinco apresentaram PA pré-lingual
e um apresentou PA pds-lingual.

Por meio de instrumento de coleta de dados, o
pesquisador levantou informagdes sobre indicadores de
risco da PA no periodo pré-natal, peri-natal e pos-natal.

Com o objetivo de comprovar a ocorréncia ou nao de
mutagdo 35delG no gene da conexina 26, foi realizada, por
uma médica patologista, a coleta de sangue, por meio de
lanceta. O sangue foi coletado em papel FTA e, em seguida,
encaminhado para o Laboratorio de Genética Humana da
Universidade de Campinas (Unicamp). Para a triagem da
mutacgdo 35delG utilizou-se a técnica PCR-alelo-especifico
(AS — PCR). A analise molecular da conexina 26, no gene
GJB2, se deu por extracdo do DNA, amplificagdo do gene
GJB2 e sequenciamento.
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A verificagdo do ganho funcional do IC ressaltou a
importancia da dindmica de funcionalidade relacionada
a etiologia, visto que pesquisas”’ demonstram melhor
desempenho deste em individuos com etiologia genética
ndo sindrémica, para tanto, foi utilizado pelo pesquisador,
o equipamento GSI — 16, Granson Stadler, com dois canais.
O processo de analise da orelha implantada ocorreu por
meio de sistema de campo livre, composto por um alto-
falante, em zero azimute, a 50 cm do paciente, capaz de
emitir estimulos sonoros. A apresenta¢ao do sinal de teste
ocorreu primeiramente de forma descendente e, em seguida,
ascendente, para definir o limiar de audibilidade. O estimulo
acustico utilizado na audiometria foi o tom puro, em
frequéncia modulada de 250Hz, 500Hz, 1000Hz, 2000Hz,
3000Hz e 4000Hz. O ganho funcional foi determinado em
decibeis (dB)

Os dados foram analisados, estabelecendo o
percentual das ocorréncias em relagdo ao total da amostra
e descrevendo-se os valores de ganho para cada frequéncia
sonora.

Os procedimentos de coleta e analise dos dados foram
submetidos a avaliagdo do comité de ética da Universidade
de Fortaleza e aprovados conforme parecer de numero 04-
601. Os participantes da pesquisa, apds tomarem ciéncia de
todo o procedimento, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Dos seis pacientes com implante coclear, quatro
apresentaram intercorréncias no periodo pré-natal. Dois por
infec¢des do grupo TORCH, um com quadro de hipertensdo
materna ¢ um pelo uso de drogas abortivas. No periodo
peri-natal ndo foi evidenciada a presenga de qualquer fator
ambiental relacionado. No periodo poés-natal evidenciou-
se oxigenoterapia, meningite, sarampo e ictericia como
fatores relacionados a perda auditiva. As ocorréncias de
complicacdes nos periodos pré, peri e pds-natais, estdo
apresentadas na Tabela I.

A detec¢do da mutagdo genética 35delG na analise do
gene GJB2 constatou que dos seis casos estudados: quatro
eram niao mutantes, ¢ dois eram mutantes, sendo um de
carater heterozigoto ¢ um homozigoto.

Na figura la apresenta-se o ganho funcional do IC
de acordo com a frequéncia de teste, apesar de ndo haver
diferenga estatisticamente significativa, evidencia-se um
maior ganho em uma freqiiéncia de 29000Hz. Na figura 1b,
destaca-se uma melhor resposta com o IC nos pacientes 4 e
6 e uma pior resposta nos pacientes 1 e 2.
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Tabela I - Distribui¢do dos individuos conforme a ocorréncia
de ocorréncias nos periodos pré-, peri- ¢ pos-natais.

Pré-natais
Ocorréncias Ne %
Infeccoes TORCH 2 333
Hipertensao 1 16,6
Uso de abortivo 1 16,6
Sem ocorréncia 2 333

Pos-natais
Ocorréncias N° %
Meningite 1 16,6
Sarampo 1 16,6
Oxigenoterapia 1 16,6
Ictericia 1 16,6
Sem ocorréncia 2 333

TORCH: toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis
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Figura la - Ganho funcional médio (dB) da amostra de pacientes
com implante coclear de acordo com as diferentes freqiiéncias
(Hz) testada durante audiometria.

1501

ganho funcional

dB T
1001 . T T J_
N i J‘ 1
50{ p oy IE

pacientes

Figura 1b - Ganho funcional médio (dB) dos pacientes com
implante coclear evidenciado na audiometria.
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DISCUSSAO

Causas ambientais de PA, tal como a rubéola
embriopatica, tém sido de carater epidémico na natureza,
estabelecendo que a incidéncia de PA congénita possa
variar diversas vezes e entre populagdes, quando se leva
em consideracdo a heterogeneidade do lugar'®. Outras
importantes causas de PA incluem prematuridade, infecgdes
pré-natais e pds-natais, trauma craniano, hemorragia sub-
aracnoidea e medicamentos ototoxicos, dados compativeis
com os resultados encontrados'?.

Levantar informagdes sobre o historico das patologias
nos periodos pré, peri e pos-natais ¢ um dos métodos mais
eficientes para se chegar a uma conclusdo a respeito das
etiologias da PA, ocorridas nos periodos pré e pos-lingual.
Um estudo desenvolvido em uma escola de Sdo Caetano
do Sul, para determinar as principais etiologias de PA,
revelou na maioria dos participantes (99%) ocorréncia
de PA sensorioneural ¢ nesta maioria predominou causa
desconhecida de PA (25,2%), podendo ser ocasionada por
contaminagao viral durante o parto ou mutagdo genética’”.
Assim, fica evidente a relevancia dos dados descritos na
tabela I, onde estdo dispostos os principais fatores que
podem ocasionar PA pré e pds-lingual.

Mutagdes no gene GJB2 ocorrem em alta proporgdo
de PA ndo sindromicas recessivas!'®, estas mutag¢des
envolvendo a conexina 26 sdo encontradas em muitos
sujeitos com gene recessivo autossdmico, determinando o
fenotipo da PA ndo-sindromica pré-lingual'”. Entretanto,
diagnosticos genéticos sdo complicados pelo fato que 10%
a 50% dos sujeitos afetados, com mutagdes GJB2, portam
somente um alelo mutante.

Casos tardios de PA, ou seja, pos-linguais, podem
ocorrer também por meio de contato com drogas ototoxicas,
historia familiar de PA, e em alguns casos podem ser uma
PA subita®.

Considerando os achados, observou-se a presenca de
um individuo em homozigose e um em heterozigose para a
mutacdo 35delG, sem casos de PA na familia, e os demais
sem alteracdes. Os achados relacionados a mutagdo 35delG,
para os casos de homozigose e heterozigose, apresentam-
se semelhantes aos achados de pesquisa desenvolvida
com 32 pacientes, 4 deles em homozigose (12%) e 6 em
heterozigose (19%), para identificacdo da frequéncia da
etiologia genética na PA® .

E necessario que o individuo herde dois alelos mutados,
sendo um do pai e outro da mae, para que se expresse a PA.
Assim, ha a impossibilidade de a conexina 26 ser codificada
pelo gene GJB2 alterado. Quando o paciente apresentar a
mutagdo 35delG em heterozigose significa que ha mutagdo
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em apenas um dos alelos, sendo possivel que o outro alelo
codifique a proteina. Esta condi¢ao pode ou ndo representar
PA®,

Recém-nascidos que apresentarem a mutagdo
35delG em heterozigose pelo teste genético deverdo ter
acompanhamento audiométrico seriado, pois estes podem
estar incluidos nos casos da mutacdo 35delG, com PAT®),

Apesar do gendtipo nao predizer a audi¢cao, homozigotos
para 35delG tém incidéncia de PA pré-lingual significativa:
26 a 30% terdo PA grave e outros 30 a 57% profunda®,
compativel com os graus de PA encontrados na pesquisa.

Causas genéticas ocorrem em 50% a 60% de PA na
infancia em paises desenvolvidos e podem ser classificadas
de acordo com a heranca paterna, a presenga (sindrémica)
ou auséncia (ndo-sindromica) de fatores clinicos distintos,
principio etario, progressao, caracteristicas audiologicas
de PA ou a identificagdo de mutagdo casual!®. Sendo que
60% dos casos de PA isolada tém origem genética®.

Em todas as frequéncias analisadas, de todos os
voluntarios, houve maior ganho funcional quando
comparados sem e com o uso do IC, demonstrando a
eficiéncia deste nos casos pesquisados. O IC ultrapassa a
orelha interna para estimular diretamente o nervo auditivo,
sendo efetivo sempre que as células auditivas estdo
lesadas®). Trabalho prévio demonstrou que individuos
com PA pré-lingual bilateral grave e/ou profunda, que
ndo se beneficiam do AASI, apresentam resultados mais
favoraveis com o IC®.

CONCLUSAO

Conclui-se, a partir dos dados obtidos, a existéncia de
mutagdo 35delgG ¢ de fatores ambientais relacionados a
perda auditiva, e que houve ganho funcional com o implante
coclear, independente da causa relacionada a deficiéncia.
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