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RESUMO

A deficiéncia auditiva pode estar relacionada com diversos fatores,
entre eles, a perda auditiva decorrente de determinadas sindromes
genéticas. A sindrome Kearns-Sayre € caracterizada por mutacdes no
DNA (deoxyribonucleic acid) mitocondrial, responsavel pela producao
de energia (trifosfato de adenosina - ATP), que € de extrema importancia
para o desenvolvimento de estruturas que dela necessitam, como a
coclea. O caso foi acompanhado no hospital, desde o ano 2000, devido
a caracteristica progressiva da perda auditiva constatada nos exames
audiolégicos e nos achados em casos relacionados a sindrome. A
intervencao com os aparelhos de amplificacdo sonora individual (AASI)
se mostrou pouco benéfica para a boa comunicagio oral de uma das
pacientes, que passou a ter o diagndstico de perda auditiva profunda
bilateral. Assim, apds discussdes em reunides clinicas, a equipe optou
pela indicagdo do implante coclear para a paciente, segundo os critérios
atuais para indicacdo desta cirurgia, e com o qual obteve bons resultados.
Sua irma gémea, que apresentou bons resultados com AASI, continuara
em acompanhamento audiol6gico, para se verificar a evolu¢ao do caso
e discutir uma nova conduta, caso necessdrio. Pacientes com suspeita,
ou diagnéstico de sindrome Kearns-Sayre devem buscar o diagndstico
audioldgico, pois se trata de uma possivel perda auditiva progressiva,
sendo necessdria a reabilitacdo com o uso de dispositivos auditivos.
Manter a comunicagao oral € de extrema importancia, pois, nestes casos,
outras funcdes serdo prejudicadas, como o tonus muscular e a visao.

Palavras-chave: Perda auditiva; Implante coclear; Sindrome; Doengas
em gémeos; Audiologia

ABSTRACT

Hearing impairment may be related to several factors, including hearing
loss due to certain genetic syndromes. Kearns-Sayre syndrome is
characterized by mutations in mitochondrial DNA (deoxyribonucleic
acid), responsible for energy production (adenosine triphosphate - ATP),
which is extremely important for the development of structures that
need it, such as the cochlea. The case was followed in the hospital, since
2000, due to the progressive characteristic of the hearing loss observed
in the audiological examinations and the findings in cases related to the
syndrome. The intervention with individual sound amplification devices
(AASI) proved to be of little benefit to the good oral communication
of one of the patients, who was diagnosed as having bilateral profound
hearing loss. Thus, after discussions at clinical meetings, the team opted
for the indication of the cochlear implant for the patient, according
to the current criteria for indication of this surgery, and with which it
obtained good results. Her twin sister, who presented good results with
AASI, will continue to undergo audiological follow-up, to verify the
evolution of the case and discuss a new conduct, if necessary. Patients
with suspected or diagnosed Kearns-Sayre syndrome should seek the
audiological diagnosis, since it is a possible progressive hearing loss,
requiring rehabilitation with the use of hearing devices. Maintaining
oral communication is extremely important because in these cases other
functions will be impaired, such as muscle tone and vision.

Keywords: Hearing loss; Cochlear implantation; Syndrome; Diseases
in twins; Audiology
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INTRODUCAO

Diversas causas da perda auditiva sdo relatadas na literatura
e, independente da etiologia, € importante que o diagndstico e a
intervencao sejam realizados precocemente. Aproximadamente,
30% das perdas auditivas genéticas ocorrem associadas a uma
sindrome?.

A sindrome Kearns-Sayre (KS) estd relacionada a muta-
¢do genética no DNA mitocondrial (DNAm). A mitocdndria
é uma organela intracelular, que tem o seu préprio genoma
(DNA)®@, e € possivel que acontegam dele¢des miiltiplas deste
genoma®. A heranca do genoma mitocondrial é materna, pois,
no decorrer da fertilizacdo, a cauda do espermatozoide, que
contém as mitocondrias, € deslocada durante a penetracio
no 6vulo. Na sindrome KS, parte do DNAm do zigoto ndo ¢
formada, porém, estas mutacdes também podem ocorrer de
maneira espontanea®.

A principal fun¢@o das mitocondrias € disponibilizar energia
para as células em forma de ATP (trifosfato de adenosina) e
alguns 6rgdos requerem maior energia e sao mais afetados por
casos de muta¢des no DNAm. Entre esses 6rgdos, encontram-se
células nervosas, musculares, Opticas, enddcrinas e auditivas.
A céclea € um 6rgdo que necessita de muita energia, portanto,
mutacdes no DNAm de células ciliadas podem causar defi-
ciéncia auditiva sensorioneural (PANS), bilateral, simétrica e
progressiva®+,

A sindrome KS foi primeiramente descrita por Kearns e
Sayre, em 1959©, em um relato de caso, que se apresentava
com oftalmoplegia externa, retinopatia pigmentar e disttirbio
de conducio cardiaco (DCC). E uma sindrome rara e estima-se
que o aparecimento dos casos ocorra em 1,6 para cada 100.000
individuos®.

O diagnéstico acontece por meio da observagdo de uma
triade: oftalmoplegia externa progressiva, retinopatia pigmen-
tar e DCC. Os primeiros sinais e caracteristicas da sindrome
costumam aparecer antes dos 20 anos de idade, conforme
observado na literatura®¢7819_Além disso, é possivel realizar
o teste genético, buscando, principalmente, informacdes rela-
cionadas ao DNAm, onde sio encontradas dele¢des multiplas
ou mutagdes, em casos de sindrome KS"!?.

Na literatura®, ha relatos de presenga da sindrome KS
em irmaos gémeos: ndo havia presenca de fatores de risco
e, aos 19 anos, ambos comecaram a apresentar sintomas da
sindrome, como ptose palpebral e perda auditiva sensorio-
neural (PANS).

Em relag@o a perda auditiva progressiva, a literatura reco-
mendou o acompanhamento de pacientes com essa suspeita, no
minimo, a cada dois meses, para verificar se houve progressao.
Os autores descreveram ainda, que os exames eletrofisiol6gi-
cos em criancas auxiliam na melhor conduta para a adaptacio
de aparelhos de amplificagdo sonora individual (AAST)139,
Acredita-se que esse acompanhamento seja necessario, a
fim de evitar perda de informagdes auditivas sensoriais e,
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consequentemente, cognitivas, o que pode levar ao atraso no
desenvolvimento auditivo e de linguagem.

Poucos estudos relacionados a sindrome KS t€ém dado
enfoque ao diagndstico da perda auditiva e ndo correlacionam
este achado em criancas gemelares. Porém, alguns autores dis-
cutem que a intervengdo audioldgica mais adequada em casos
de perdas auditivas progressivas em pacientes com a sindrome
KS e outras relacionadas a mutacdes do DNAm, seria o do
implante coclear (IC)!%.

O presente estudo teve como objetivo relatar o caso de irmés
gémeas com sindrome KS, desde seu diagnéstico audiolégico
até a intervencao.

Realizacdo da pesquisa

O estudo foi iniciado apds a aprovagdao do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Reabilitacio de Anomalias
Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo, Campus Bauru:
090311/2015, CAE 42447215.8.0000.5441. Trata-se de um
estudo descritivo longitudinal de irmas gémeas com sindrome
KS e diagnéstico audioldgico de perda auditiva sensorioneural,
realizado pela equipe interdisciplinar de um hospital. Os casos
sao descritos como Gemelar 1 (G1) e Gemelar 2 (G2).

As pacientes foram cadastradas no hospital em junho de
2000 e continuam em acompanhamento, desde entdo. Portanto,
a fim de demonstrar com mais precisdo a progressio da perda
auditiva e os resultados da intervengao, optou-se por descrever
dois momentos da avaliacdo: momento da entrada no hospital:
primeiro diagndstico audioldgico, realizado em junho de 2000,
quando estavam com 11 anos de idade; dltimos atendimentos
relatados no prontudrio, até o0 momento do inicio da pesquisa,
realizados em agosto de 2014 e marco de 2015 parao G1,eem
agosto de 2014 para o G2, ambas, entdo, com 25 anos de idade.

Pacientes

A mae das pacientes, ao cadastra-las no hospital em
junho de 2000, assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, autorizando a consulta dos dados do prontudrio,
para fins cientificos. No ano de realizacdo deste estudo, em
2015, as pacientes e a familia foram informadas que a pesquisa
seria realizada por meio de andlise de documentos anexados
aos prontudrios do hospital e, assim, confirmaram a permissao
ja existente para o desenvolvimento da pesquisa.

APRESENTACAO DO CASO CLiNICO
Avaliacao médica

A primeira consulta no hospital foi realizada por um médico
otorrinolaringologista, que, ao exame clinico, constatou queixas

e caracteristicas tipicas da sindrome KS. Durante a anamnese, a
mae relatou outras avalia¢des e diagndsticos feitos por médicos
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da sua cidade de origem, como astigmatismo, hipermetropia,
fatigabilidade visual, diminui¢cdo da massa muscular com forca
preservada, face miopatica, ligeira restricio da motricidade
ocular e alteragdo em tonus muscular.

As pacientes (G1 e G2) foram encaminhadas para rea-
lizagdo do teste genético, a fim de confirmar a suspeita da
sindrome, ja constatada por outra institui¢@o e informada pela
mae, mediante documento, a equipe multidisciplinar, que re-
latou todos esses dados no prontudrio, em forma de anamnese
e evolugdo do caso.

Diagnostico Audiolégico

Gemelar 1
Os dados apresentados a seguir foram relatados pela mae,
em anamnese fonoaudiolégica, durante o primeiro atendimento,
em junho de 2000, quando a paciente tinha 11 anos de idade.
- Nao h4 antecedentes familiares relacionados a perda audi-
tiva e sindromes.
- Nao houve intercorréncias durante a gestacao.

- Relato de caxumba e varicela, perto dos 3 anos de idade.

- Desenvolvimento neuropsicomotor e de linguagem de
acordo com a idade, porém, sem avaliagdes prévias
especializadas.

- As queixas auditivas se iniciaram aos 10 anos de idade. A
paciente G1 passou a responder ao proprio nome quando a
voz era muito forte e também relatava zumbido bilateral.
Em relag@o aos exames audioldgicos, foram analisados os

exames objetivos, como imitanciometria, emissdes otoacusticas

transientes e por produto de distor¢do (EOA te D.P) e poten-
cial evocado auditivo de tronco encefilico (PEATE), e exames
subjetivos, como audiometria tonal limiar (ATL) e testes de

percepcao de fala (TPF) (Quadro 1).

Os resultados dos exames subjetivos foram compativeis
com os eletrofisioldgicos, em ambos os momentos de avaliagio,
como demonstrado na Figura 1.

Em 2000, ap6s a realiza¢do dos exames, os profissionais
puderam diagnosticar a perda auditiva como neurossensorial
(PANS) severa bilateral e, assim, adaptar o aparelho de am-
plificac@o sonora individual (AASI) e realizar os respectivos

Quadro 1. Resultados dos exames objetivos da audicao da Gemelar 1 (2000 e 2014)

Exame realizado Orelha direita (OD)

Orelha esquerda (OE)

Imitanciometria Curva tipo A

Curva tipo A

Reflexos ausentes em 2000 e 2014

Reflexos ausentes em 2000 e 2014

EOAt e EOAPD

Sem registro no prontuario em 2000
Ausentes em 2014

Sem registro no prontuario em 2000
Ausentes em 2014

PEATE clique

Sem registro no prontuario em 2000
Ausentes em 2014

Sem registro no prontuario em 2000
Ausentes em 2014

Legenda: EOAt = Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes; EOADP = Emissdes Otoacusticas Evocadas por produto de distor¢do; PEATE = Potencial Evocado

Auditivo de Tronco Encefalico
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Figura 1. Audiometria Tonal Limiar — Gemelar 1
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testes de validag@o e verificagdo. Porém, em 2014, constatou-se
progressdo significativa do grau de perda auditiva, que passou
a ser de grau profundo bilateral, sendo necessario substituir o
AASI por outro, de tecnologia superior e mais recente, assim
como refazer os testes de verificacdo (Figura 2).

No ano 2000, ainda ndo era comum, no hospital, a aplicacio
dos teste de percep¢ao de fala (TPF) com AASI em todos os
pacientes. Eram realizados apenas naqueles cujos casos seriam
apresentados em reunido, para discussao quanto a cirurgia de im-
plante coclear (IC). Por este motivo, no prontudrio da paciente G1
foi encontrada avaliagdo do TPF apenas em 2014. A pontuagao
na orelha direita (OD) foi: detec¢do dos sons do teste de Ling
para /a/, /u/, /il e /m/ = 100% e para /s/ e /J/ = 0%; discriminacio
do nome = 100%; discriminagdo da questdo/afirmacdo = 0%;
identificagdo da extensdo vocabular = 44%; identificacdo da
extensdo das sentengas = 60% e identificacdo das sentengas = 0%

Na orelha esquerda (OE), a pontuagdo encontrada foi: de-
tecg@o dos sons do teste de Ling para /a/, /i/, /u/ e /m/ = 100%
e para/s/ e Nl =0%: discriminacgao do nome = 90%; discrimi-
nagdo da questao/afirmacio = 0%; identificacdo da extensdo
vocabular = 28%; identificagdo da extensdo das sentengas =
30% e identificagdo das sentengas = 0%.

Apesar da progressdo da perda auditiva, a gemelar 1 possuia
bom vocabuldrio e linguagem oral, visto que a perda auditiva
era pés-lingual. Nao constava no prontudrio a realizacdo de
exames especificos de linguagem. Acredita-se que o motivo
seja o fato de a paciente ja estar na fase da adolescéncia em
2000 e, posteriormente, na fase adulta, em 2014, ndo existindo
protocolos especificos de linguagem no setor hospitalar para
avaliacdo destas faixas etdrias.
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Ap6s a realizac@o dos exames, o caso foi selecionado para
ser discutido pela equipe multidisciplinar, quanto a necessidade
de cirurgia para o implante coclear (IC). Varios critérios foram
abordados, a partir da andlise de outros profissionais, como
assistente social, psicélogo, otorrinolaringologista e fonoau-
didlogo, e a partir dos critérios do SUS e do hospital, na época.

Em relacdo a andlise fonoaudioldgica, o principal critério
para a indicagdo da cirurgia foi o baixo resultado nos testes de
percepgdo de fala em conjunto fechado e a dificuldade em con-
junto aberto. Além disso, os profissionais preocupavam-se em
nio ter outras opgdes de AASI para reposi¢do, no futuro, caso a
perda auditiva viesse a progredir. Ainda, os médicos da equipe
ressaltaram que a paciente estava perdendo outras fungdes, entre
elas, a visdo. Portanto, era necessario que mantivesse uma boa
comunicagio oral, para preservar sua qualidade de vida, apesar
das outras dificuldades ocasionadas pela sindrome.

Sendo assim, optou-se pela realizacdo da cirurgia de IC do
lado esquerdo, conforme decidido pelos médicos cirurgides. A
ativacdo ocorreu em fevereiro de 2015 (Figura 3).

Em relacdo ao TPF com IC, realizado um més apds a ativa-
¢do, em marco de 2015, a paciente detectou todos os sons do
teste de Ling, mas ndo conseguiu realizar outros testes de fala,
queixando-se que ainda ndo havia se acostumado com todos
os sons, pois o IC era muito diferente do AASI, que usou por
15 anos. Os melhores resultados surgiram oito meses apds a
ativagdo, quando, entdo, a paciente realizou o TPF em conjunto
aberto, com resultado de 45% para a lista de sentencas. Porém,
ainda sdo feitos acompanhamentos regulares, para novos ma-
peamentos e orientagdes.
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Figura 3. Pesquisa do limiar amplificado com implante coclear — Gemelar 1

Gemelar 2
Os dados apresentados a seguir, assim como para a geme-

lar 1, foram relatados pela mae, em anamnese fonoaudioldgica,

durante o primeiro atendimento, em junho de 2000, quando a

paciente tinha 11 anos de idade.

- Nao h4 antecedentes familiares relacionados a perda audi-
tiva e sindromes.

- Nao houve intercorréncias durante gestacdo e parto.

- Contraiu caxumba e varicela perto dos 3 anos de idade.

- Desenvolvimento neuropsicomotor e de linguagem,
de acordo com a idade, porém, sem avaliacdes prévias
especializadas,

- As queixas auditivas se iniciaram aos 10 anos de idade. A
paciente G2 passou a responder ao proprio nome somente
quando a voz era muito forte e também relatava zumbido
bilateral
Em relag@o aos exames audioldgicos, foram analisados os

exames objetivos, como imitanciometria, emissdes otoacusticas

transientes e por produto de distor¢ao (EOA t e D.P) e poten-
cial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE), e exames
subjetivos, como audiometria tonal limiar (ATL) e testes de

percepgdo de fala (TPF) (Quadro 2).

Os resultados dos exames subjetivos foram compativeis
com os eletrofisioldgicos, em ambos 0os momentos de avaliagdo,
como demonstrado na Figura 4.

Ap6s todas as avaliacdes, em 2000, quando a gemelar 2 ti-
nha 11 anos de idade, os profissionais diagnosticaram a paciente
com perda auditiva neurossensorial (PANS), de grau leve, em
orelha esquerda, e grau moderado em orelha direita. Portanto,
foi realizada a adaptacdo de AASI, compativel com este tipo
de perda auditiva, assim como testes de valida¢ao e verificagao.

Em 2014, quando a paciente estava com 25 anos de idade,
foi constatada progressao da perda auditiva, como demonstrado
na Figura 4. Assim, o diagnéstico passou a ser de PANS de
grau severo bilateral, o que tornou necessdria a reposicao do
AASI e arealizagdo de novos exames, para verificacdo de seus
beneficios (Figura 5).

Em relacdo ao TPF com AASI, realizado em 2014, a pa-
ciente conseguiu realizar todos os testes em conjunto fechado
e obteve resultado de 80% em OD e de 97% em OE, para os
testes em conjunto aberto (lista de sentencas).

Assim como para a paciente G1, apesar da progressao da

Quadro 2. Resultados dos exames objetivos da audicdo da Gemelar 2 (2000 e 2014)

Exame realizado Orelha direita (OD)

Orelha esquerda (OE)

Imitanciometria Curva tipo A

Reflexos ausentes em 2000 e 2014

Curva tipo A
Reflexos ausentes em 2000 e 2014

EOAt e EOAPD
Ausentes em 2014

Sem registro no prontuario em 2000

Sem registro no prontuario em 2000
Ausentes em 2014

PEATE clique Ausentes em 2000

Ausentes em 2014

Ausentes em 2000
Ausentes em 2014

Legenda: EOAt = Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes; EOADP = Emissdes Otoacusticas Evocadas por produto de distor¢do; PEATE = Potencial Evocado

Auditivo de Tronco Encefalico
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perda auditiva, a paciente G2 possuia bom vocabuldrio e lingua-
gem oral, visto que a perda auditiva € pds-lingual. Nao constava
no prontudrio a realizacdo de exames especificos de linguagem.
Acredita-se que o motivo seja o fato de a paciente ja estar na
fase da adolescéncia em 2000 e, posteriormente, na fase adulta,
em 2014, ndo existindo protocolos especificos de linguagem no
setor hospitalar para avaliacao destas faixas etdrias.

O caso também foi selecionado para reunido multidisci-
plinar, para discussdo quanto ao IC, inclusive, para comparar
os resultados com os da gemelar 1. Todos os profissionais,
como assistente social, psicélogo, otorrinolaringologista e

618

fonoaudiélogo informaram os resultados de suas avalia¢des e,
a partir dessas informacdes e dos critérios estabelecidos pelo
SUS e pelo hospital em 2014, a gemelar 2 ndo foi indicada
para a cirurgia de IC.

Em relagdo a avaliacdo fonoaudioldgica, o fator principal
para a ndo indicacgdo do IC foi uma boa porcentagem de acer-
tos no TPF com AASI, demonstrando que o aparelho ainda
proporcionava beneficio. Desta forma, optou-se por manter
a gemelar 2 em acompanhamento audiolégico, para verifi-
car se a perda auditiva ird progredir. Mesmo que isso possa
acontecer, os profissionais acreditam que ainda existem outras

Audiol Commun Res. 2017;22:¢1841
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opc¢des de reposicdo de AASI para manter a boa comunicagao
oral da paciente, o que torna desnecessdrio, no momento,
submeté-la a uma cirurgia, visto que os beneficios do IC sdo
muito semelhantes aos que o AASI ainda fornece. Porém, a
partir do momento em que o AASI ndo proporcionar mais
0s mesmos beneficios, o caso da gemelar 2 serd novamente
discutido por equipe multidisciplinar, quanto a necessidade
do IC, para evitar que a perda progressiva agrave a boa co-
municacdo atual da paciente.

Todos os dados referentes a discussio dos casos G1 e G2
pela equipe multidisciplinar foram coletados nos prontudrios, a
partir de entrevista com os profissionais responsaveis pelo caso.

DISCUSSAO

Na literatura'”, foi descrito o caso de irmaos gémeos com a
sindrome KS, demonstrando que ndo existiam fatores de risco
relacionados a gestacao e primeira infancia, pois ambos se de-
senvolveram normalmente até os 11 anos, quando comecaram
as primeiras queixas de acuidade visual alterada e dificuldade
auditiva. Estes achados sdo compativeis com os que foram
encontrados no presente estudo, pois as irmas também nao
apresentavam queixas nem sintomas até os 10 anos de idade.
Outros estudos®*¥ também citaram o aparecimento dos sinto-
mas e diagndstico antes dos 20 anos de idade.

Em relacdo aos exames audiolégicos, obteve-se o diagnds-
tico de PANS, assim como progressdo dos limiares auditivos,
uma das caracteristicas cldssicas de pacientes com deficiéncia
auditiva decorrente da sindrome KS, sendo, na maioria das ve-
zes, sensorioneural, simétrica e progressiva’-?. Por este motivo,
acredita-se ser de extrema importancia o diagnéstico audiold-
gico e intervengdo precoce, assim como o acompanhamento a
cada dois ou trés meses, para verificar a progressio da perda
auditiva e definir a melhor conduta em relacio a adaptagio do
AASI"*®_ Assim, pode-se evitar atraso no desenvolvimento
auditivo e de linguagem.

A etiologia da sindrome € ainda discutida na literatura.
No caso estudado (G1 e G2), a tnica intercorréncia durante a
primeira infancia foram os diagnésticos de caxumba e varicela,
porém, estas infecc¢des virais, quando tratadas, ndo costumam
deixar sequelas graves. Portanto, acredita-se que a sindrome
possa ter ocorrido por mutacdes genéticas.

Outro fator que indicou a presenca de mutacdo genética,
no caso deste estudo, foi a perda auditiva bilateral, simétrica e
progressiva, pois demonstra alteracdo na céclea, concordando
com a literatura, no que diz respeito a mutagdo genética do
DNAm, que prejudica o fornecimento de energia (ATP), em
especial aos 6rgaos que dela mais necessitam, como a céclea’?,

Em casos de perdas auditivas ocasionadas por doengas
mitocondriais, a melhor opcdo de intervencdo, segundo au-
tores!>19_ ¢ o IC, devido a caracteristica progressiva dessas
perdas. Isto também foi descrito neste estudo, no caso do G1,
que, mesmo com a reposi¢do de AASI, apds diagndstico de
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PANS profunda, nao obteve beneficio auditivo constatado nos
exames, motivo principal para a indicacao do IC. No caso do
G2, apesar da progressdo da perda auditiva, mesmo com uso
do AASI, de 2000 a 2014, a paciente apresentou condi¢des
favordveis de percepg¢ao de fala, ou seja, ainda existia beneficio
auditivo apenas com o AASI, mas, devido as caracteristicas do
caso, a paciente continuard em acompanhamento.

Autores!® relataram o caso de pacientes com a sindrome
KS, que realizaram o IC. As respostas quanto ao reconhecimen-
to de fala e exames eletrofisiolégicos, com o IC, foram muito
similares as repostas de pacientes com IC que nio tinham a
sindrome.

Acredita-se que a paciente que jd faz uso do IC (gemelar 1),
juntamente com o AASI contralateral, somados a reabilitacdo
fonoaudioldgica, poderda apresentar resultados ainda mais
satisfatérios, em relagdo ao reconhecimento de fala, e manter
uma boa comunicagao oral.

COMENTARIOS FINAIS

Sujeitos com suspeita de sindrome KS devem ser avaliados
para confirmacio da sindrome e avaliacio audiolégica precoce,
pois, caso seja necessdria, a reabilitagdo com uso de aparelho
auditivo e/ou implante coclear, juntamente com a fonoterapia,
pode trazer resultados benéficos.
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