Mutacao do gene TNC: Uma potencial causa rara
de surdez neurossensorial juvenil

TNC gene mutation: A possible rare cause for
juvenile sensorineural hearing impairment
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RESUMO

Introdugdo: Os autores pretendem destacar a importancia de
um estudo completo e exaustivo visando identificar a causa
de casos de surdez isolada em doentes jovens, mesmo na
auséncia de histdria familiar.

Descricdo de caso: Doente de 20 anos do sexo feminino
gue se apresenta com um quadro de hipoacusia bilateral
progressiva com seis meses de evolugdo. No exame fisico, a
otoscopia, a acumetria e o exame vestibular eram normais.
A audiometria confirmou surdez neurossensorial bilateral
com curva tonal plana, mas as laténcias e as amplitudes das
ondas dos potenciais evocados auditivos do tronco cerebral
e a ressonancia magnética cerebral foram normais. O estudo
genético revelou uma mutagdo no gene TNC.

Discussdo: O gene TNC gene codifica a tenascina-C, uma
glicoproteina da matriz extracelular presente na cdclea
humana. Esta proteina pode ter um papel na neosinaptogénese
apos lesdo coclear e na homeostasia idnica. De facto, a
mutacdo do gene TNC gene podera ser responsavel por um
quadro de surdez pés-lingual autossémica dominante.
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ABSTRACT

Introduction: The authors aim to emphasize the important of a
complete and exhaustive framework in order to find the cause
of isolated hearing loss in young patients, even if there is no
familial history.

Case Report: 20-year-old woman presented with isolated
progressive bilateral hearing loss since the last six months. In
the physical examination, otoscopy, acumetry and vestibular
examination were normal. Audiometry confirmed bilateral
sensorineural hearing loss with a flat curve, but brainstem
evoked response audiometry wave latencies and amplitudes
and brain magnetic resonance imaging (MRI) were normal.
Genetic study showed a mutation in the TNC gene.
Discussion: TNC gene encodes tenascin-C, an extracellular
matrix glycoprotein present in the human cochlea. This protein
may have a role in the neosynaptogenesis after cochlear injury
and in ionic homeostasis. In fact, TNC gene mutation may be
responsible for post-lingual autosomal dominant hearing loss
cases.
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INTRODUGCAO

A surdez neurossensorial em doentes de idade
pediatrica ou juvenil é um desafio em termos de
diagndstico etioldgico, quer seja uni ou bilateral. Nos
casos de surdez isolada (isto €, na auséncia de sintomas
ou sinais de outras doengas), esse desafio é, ainda,
maior, principalmente, na auséncia de uma histdria
familiar de surdez precoce.

Em primeiro lugar, é necessario excluir causas mais
frequentes como o trauma acustico (estd estimado
que 5 a 20% dos individuos jovens apresenta perda
auditiva relacionada com ruido!) e o traumatismo do
osso temporal. Os exames de imagem (tomografia
computadorizada — TC — e ressonancia magnética — RM)
sdo essenciais, dado que até 35-39% dos doentes jovens
com surdez neurossensorial apresenta alteragdes
anatémicas na TC/RMZ.

Nos paises desenvolvidos, é também mandatdrio
indagar acerca de uma eventual historia de exposi¢do
a aminoglicosideos, que sao os antibidticos mais usados
na sépsis neonatal.?

Nas regibes em vias de desenvolvimento, o meio
ambiente contribui significativamente mais para a
incidéncia de surdez congénita e juvenil do que no
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mundo desenvolvido. A falta de vitamina A, devida a
ma nutricdo na gravidez, € uma das etiologias possiveis.
A vitamina A pode ser importante na embriologia do
ouvido interno*,

Todavia, mesmo no mundo ocidental, as infegGes
intrauterinas, como aquelas pelo citomegalovirus
(CMV), rubéola, herpes virus, sifilis e toxoplasmose, sdo
uma causa importante de perda auditiva na populagdo
pediatrica.

Outra possibilidade em doentes adultos jovens é a
surdez neurossensorial autoimune. Pode ser isolada
(doenga autoimune do ouvido interno) ou parte de
uma sindrome sistémica. A sua incidéncia pode estar
subestimada, uma vez que ndo ha nenhum teste
diagndstico que seja gold-standard®.

Nos paises ocidentais, a hipoacusia hereditaria
representa cerca de 50% dos casos de surdez
neurossensorial em doentes jovens®. Além disso, a
relagdo entre alargamento do aqueduto vestibular e
a mutacdo do gene SLC26A4 reforga a importancia
do estudo genético no algoritmo diagndstico nestes
doentes.

A mutacdo do gene TNC é extremamente rara. Este
gene localiza-se no cromossoma 9 e codifica uma
glicoproteina da matriz extracelular denominada
tenascina-C’. Esta estd expressa na membrana basal
e na lamina espiral dssea da céclea humana’, a
semelhanca de outras proteinas envolvidas em casos de
surdez de etiologia genética, como os colagénios tipo Il
e IV (responsaveis pelas sindromes de Stickler tipo | e

FIGURA 1
Primeiro audiograma (outubro de 2014)
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de Alport, respectivamente) ou a usherina (sindrome de
Usher tipo IIA).

DESCRIGAO DE CASO

Uma doente de 20 anos do sexo feminino, submetida
a amigdalectomia oito meses antes, apresentou
queixas de hipoacusia bilateral com seis meses de
evolugdo. Negou exposi¢do frequente ou prolongada
a ruido intenso, vertigem, histéria de traumatismo
craniencefdlico e infe¢Ges perinatais. Nasceu de parto
eutodcico de termo. No exame fisico, ndo se registou
alteragGes na otoscopia, na acumetria e nas provas
vestibulares. As otoemissdes acusticas também foram
normais.

A audiometria (em outubro de 2014) confirmou surdez
neurossensorial bilateral com curva tonal plana e de
grau moderado (Figura 1). Cinco meses depois, a perda
auditiva melhorou ligeiramente (Figura 2). Trés meses
apos essa reavaliagao, foi realizado um curso de 10 dias
de corticoterapia com 40 mg didrios de prednisolona
oral. No entanto, ndo se verificou alteragdo subsequente
da hipoacusia.

Apesar de os limiares dos potenciais evocados auditivos
do tronco cerebral (PEATC), realizados em margo de
2015, terem sido de 30 dB no ouvido direito e de 40
dB no esquerdo, as laténcias e amplitudes das ondas
I, lll e V foram normais (Figura 3). A RM cerebral e a
videonistagmografia foram, igualmente, normais. Foi
realizada eletrocardiografia para pesquisar um intervalo
QT longo e, assim, para excluir a sindrome de Jervell e
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SRT — speech recognition threeshold (limar de reconhecimento vocal);

DISC — discriminagdo vocal.
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FIGURA 2
Segundo audiograma (margo de 2015)
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Legenda: SRT — speech recognition threeshold (limar de reconhecimento vocal); DISC — discriminagdo vocal.

FIGURA 3
Potenciais evocados auditivos do tronco cerebral
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Lange-Nielsen, mas também ndo registou alteragdes.
O estudo laboratorial (hemograma, bioquimica,
funcdo tiroideia, testes seroldgicos — VDRL, cANCA’s e
anticorpos para antigénios cocleares, nomeadamente,
a proteina 68 kDA e a proteina de choque térmico 70)
foi também negativo.

O primeiro estudo genético (pesquisa de mutagdes nos
genes GJB2/6,SLC 26A4 e TECTA) foi negativo. O segundo
estudo genético, recorrendo a pesquisa de um painel
alargado de mutagGes responsdveis por casos de surdez
ndo sindromica autossomica recessiva e dominante,
através da tecnologia de sequencia¢do de nova geragao
(NGS), revelou uma mutagdao missense em heterozigotia
no gene TNC. A mutagdo em questdo corresponde a
uma variante muito rara: a substituicdo c.1337G>A
(p.Argd46GIn). Esta variante encontra-se numa regiao
altamente conservada e cuja analise bioinformatica
remete para patogenicidade. Ndo foi possivel ter
acesso direto, na consulta de Otorrinolaringologia, aos
progenitores, pelo que o estudo ndo foi nestes realizado.

DISCUSSAO

A auséncia de histdria de exposi¢do a ruido intenso/
prolongado e a curva plana da audiometria tonal
permitiram excluir hipoacusia por trauma acustico. Com
efeito, esta ultima, tipicamente, comeg¢a com perda
auditiva nas frequéncias médias (3000 a 6000 Hz),
embora este conceito ndo possa ser aplicado a todos
0s casos®.

A inexisténcia de sintomas ou sinais de vertigem e de
alteragGes nos exames de imagem permitiu excluir a
presenga de doenca desmielinizante (como a esclerose
multipla), de tumores do angulo cerebelopontico
(mais frequentemente, schwannomas vestibulares)
e de alargamento do aqueduto vestibular (que pode
acompanhar-se de bdécio — sindrome de Pendred — e
resultar da mutagdo de genes como SLC26A4, FOXI1 e
KCNJ10°). A normalidade das ondas dos PEATC constitui
mais um argumento contra a hipdtese de uma lesdo
retrococlear.

A surdez autoimune é, geralmente, flutuante, o que é
consistente com este caso clinico. Caracteriza-se por
uma hipoacusia bilateral assimétrica, rapidamente
progressiva, que se desenvolve em semanas a meses®.
Porém, sintomas vestibulares, acufenos e sensacdo
de plenitude aural estdo presentes até 50% dos
doentes e a perda auditiva é, na maior parte das
situagcbes, assimétrica®, o que ndo se verifica neste
caso. A sindrome de Méniere pode estar associada a
autoimunidade e também estd relacionada com surdez
neurossensorial flutuantel®. Contudo, o aparecimento
das primeiras manifestagdes é mais comum entre os 40
e 0s 60 anos, sem prejuizo da possibilidade de individuos
mais jovens serem afetados?!. A bilateralidade da perda
auditiva da doente também contribui para tornar esta
hipdtese improvavel. Ndo obstante o diagnédstico de
surdez autoimune residir na exclusdo de outras causas

de hipoacusia neurossensorial e de ter havido uma
ligeira flutuacdo auditiva nos primeiros 6 meses de
observagdo, ndo houve resposta a terapéutica com
corticosteroide sistémico. Além disso, as serologias dos
anticorpos para antigénios cocleares (embora positivas
em apenas 44% dos casos de uma amostra de 110
doentes com patologia autoimune do ouvido interno??)
foram negativas. Assim, os autores excluiram uma causa
de mediag¢do imunitaria para este caso de surdez.

A patologia infeciosa ¢, igualmente, uma causa
importante de hipoacusia em pacientes jovens.
Nos paises ocidentais, o CMV é, alias, a causa ndo
genética mais frequente de hipoacusia na populagdo
pediatrica®®3. A sifilis adquirida, e ndo sé a congénita,
também pode levar a otosifilis. Nestes casos, a perda
auditiva neusossensorial pode ser uni ou bilateral, com
progressao, usualmente, rapida e pode ser subita. Pode
verificar-se tanto precoce como tardiamente no decurso
da doenca. O diagndstico implica uma serologia positiva
(TPHA ou VDRL)*. Além disso, a surdez mediada pelo
CMV ou em contexto de otosifilis é, tipicamente,
flutuante ou progressiva'*4, Todavia, neste caso clinico,
os marcadores serolégicos (hnomeadamente, a IgG para
o CMV e o VDRL) foram negativos.

Dentro das causas genéticas, as muta¢Oes do gene
GJB2 (conexina-26) sdo as mais frequentes no ambito
da hipoacusia hereditaria®. Geralmente, estas mutag&es
sdo responsaveis por surdez pré-lingual e de grau severo
a profundo?*, o que ndo é o cenario desta doente.
No entanto, observa-se uma variabilidade fenotipica
associada a estas mutagbes®.

Uma vez que a tenascina-C é expressa na membrana
basal da céclea, mutagbes no gene TNC podem
levar a alteragGes na homeostasia idnica neste nivel,
resultando em perda auditiva. Além disso, a tenascina-C
parece intervir no remodeling apds lesdo miocardica’,
bem como na ativagdo da cascata inflamatéria em
areas com dano tecidual®, pelo que podera ter papéis
idénticos na céclea humana. De facto, as mutagGes
no gene TNC parecem ser responsaveis por casos de
surdez pés-lingual (com inicio entre os 8 e os 30 anos)
de transmissdo autossémica dominante’, algo que é
consistente com a hipdtese acima enunciada.

E fundamental relembrar que a genética tem uma
interagdo com a ototoxicidade de causa ambiental.
Concretamente, individuos portadores da mutagdo
m.1555A->G do RNA mitochondrial tém um risco de
100% de desenvolverem surdez profunda e permanente
apdés administracdo de aminoglicosideos>'’. Esta
mutag¢do tém uma prevaléncia estimada de 1 em cada
520 individuos europeus?®’.

Uma questdo extremamente relevante é a dos custos das
pesquisas de mutac¢des. Sabatini LM et al., no “Genomic
Sequencing Procedure Microcosting”, preconizam um
teste inicial direcionado aos genes GJB2 e GJB6, dado
o seu elevado poder diagnéstico e baixo custo®. No
entanto, Svidnicki MC et al. explicitam que o custo da
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sequenciacao destes dois genes é de, aproximadamente,
30 délares americanos por doente, enquanto que o
gasto de da pesquisa de 86 mutagdes num painel que
abrange osgenes GJB2,SLC26A4, MYO15A, OTOF, CDH23
e TMC1 (que sdo os mais comummente ligados a surdez
de transmissdo autossOmica recessiva na populagdo
caucasiana) é de cerca de 20 dodlares americanos
por individuo, recorrendo a plataforma MassARRAY
iPLEX®®°, Em Portugal, no CGC Genetics, a sequenciagdo
completa do GJB2 e do GJB6 tem um custo de 110 e
120 euros, respetivamente, por paciente. A pesquisa de
mutagGes relacionaveis com surdez num painel de 79
genes (com a tecnologia NGS) que inclui GJB2, SLC26A4,
MYO15A, OTOF, CDH23 e TMC1 é muito mais onerosa
(acima de 1 500 euros por doente), enquanto que a
pesquisa de dele¢Ges e duplicagGes (nas mutagdes mais
frequentemente relacionadas com surdez) do GJB2,
GJB6, GJB3, POU3F4 (surdez ligada ao cromossoma X)
e WFS1 (surdez de transmissdo autossdmica recessiva)
€ mais barata (150 euros por individuo, no conjunto da
analise de todas as mutagdes). Portanto, uma anamnese
cuidadosa e detalhada (incluindo os antecedentes
familiares) é crucial no sentido de se evitar gastos
financeiros supérfluos.

CONCLUSAO

Um estudo amplo e exaustivo é crucial nos casos de
hipoacusia precoce. Ndo obstante a necessidade de
primeiro serem excluidas as causas mais frequentes,
é crescente a importancia do estudo genético,
especialmente, nos paises ocidentais.

Ha uma miriade de proteinas envolvidas na funcdo
auditiva e, por conseguinte, a tendéncia sera para
encontrar mutagGes em genes que codifiquem mais
e mais proteinas implicadas na homeostasia coclear.
A mutacdo do gene TNC é uma etiologia possivel de
surdez pos-lingual.

E, por isso, necessaria mais investigacdo para clarificar
o papel real da tenascina-C no funcionamento e na
integridade cocleares.
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