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KEYWORDS Abstract

Alstrém syndrome; Introduction: Alstrom Syndrome is a rare disease caused by mutations in ALMS1 gene. It is char-
Sensorineural hearing acterized by a progressive degeneration of sensory functions, resulting in visual and audiologi-
loss; cal impairment, as well as metabolic disturbances such as childhood obesity, hyperinsulinemia,
Childhood obesity; and diabetes mellitus type 2.

Objective: To report and discuss the genetic and audiological findings in two siblings with
Alstrom syndrome.

Methods: This was a prospective, analytical and descriptive study, using questionnaires, serial
audiograms, otoacoustic emissions, and auditory brainstem response analysis, as well as mo-
lecular genetic analysis.

Results: Both patients presented childhood-onset bilateral sensorineural hearing loss, which pro-
gressed to moderate impairment in the first case and severe hearing loss in the second. Otoacoustic
emissions were absent, and auditory brainstem responses were bilaterally normal in both cases.
Conclusion: In the present patients, Alstrom Syndrome began with a neurosensory hearing loss in
early childhood that progressed to a profound loss in ten to twenty years. The auditory lesions
were cochlear in origen according to the otoacoustic emissions and auditory brainstem responses.
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PALAVRAS-CHAVE Sindrome de Alstrom familiar: uma rara causa de perda auditiva progressiva bilateral
Sindrome de Alstrom;

Perda auditiva neuros- Resumo

sensorial; Introducdo: A Sindrome de Alstrom é uma doenca muito rara, causada pela mutacdo no gene
Obesidade infantil; ALMS1, que apresenta uma degeneracdo progressiva das funcoes sensoriais, resultando em de-
Diabetes mellitus tipo 2; ficiéncias visuais e auditivas, além de disttrbios metabolicos como obesidade na infancia, hipe-
Retinite pigmentosa rinsulinemia e diabetes tipo II.

Objetivo: Apresentar o perfil audiométrico de dois irmaos da mesma familia afetados pela
Sindrome de Alstrom.
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Método: Estudo prospectivo, analitico descritivo, os pacientes afetados foram submetidos a um
questionario previamente testado, audiometria tonal e vocal seriadas, analise de emissdes oto-
acusticas, e de respostas de potencial evocado auditivo de tronco encefalico, além de analise

Resultados: Ambos os pacientes apresentaram perda auditiva bilateral com o inicio na infancia
e progressao lenta para perda auditiva neurosensorial severa no primeiro caso e, profunda, no
segundo. As emissdes otoacUsticas estavam ausentes, e o potencial evocado auditivo de tronco
encefalico estava normal em ambos os pacientes, bilateralmente.

Conclusdo: A Sindrome de Alstrom apresenta inicio precoce de perda auditiva neurossensorial,
antes da adolescéncia, 10 a 20 anos para desenvolver perda auditiva severa a profunda. A lesao
auditiva é essencialmente coclear, de acordo com os resultados dos testes de emissoes otoacus-
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genético-molecular para comprovacao diagnostica.
ticas e de potenciais evocados auditivos de tronco encefalico.
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Introducéao

De acordo com Alstrom et al.,! a Sindrome de Alstrom é um
distUrbio geneticamente transmitido com um leque de sin-
tomas variados, que inclui degeneracao sensorial progressi-
va, resultando em déficits auditivos e visuais, além de obe-
sidade. Outras areas que apresentam funcdo anormal sao:
metabdlica e endocrina, além de disfuncao renal, cardiaca
e hepatica.

A descricao de casos clinicos na Sindrome de Alstrom é
muito pequena. A primeira publicacdo de um artigo cienti-
fico mais valioso foi realizada por Russell-Eggitt et al.,2 que
fizeram uma analise longitudinal de 22 casos da sindrome,
dando enfoque a histopatologia dos 6rgaos e outros fatores
que levaram ao dbito dos pacientes afetados pela sindrome.
Marshall et al.3 apresentaram 182 casos afetados pela sin-
drome. Segundo Welsh et al.,* o fator genético que causa a
sindrome foi identificado como uma translocacao reciproca
em um novo gene de desconhecida funcao, ALMS1, localiza-
do no cromossomo 2p13.

Mesmo que a Sindrome de Alstrom tenha sido descrita
como uma alteracdo homogénea decorrente da mutacao de
um Unico gene, existem familias descritas com apresenta-
¢oes clinicas variaveis. Ocorre desde cardiomiopatia, dis-
funcdo hepatica, hipotireoidismo e hipogonadismo. Esses
sintomas variam em individuos de uma mesma familia, devi-
do a interacdes dos modificadores genéticos.' Collin et al.>6
comentaram em seu artigo que o fenotipo da Sindrome de
Alstrom seria decorrente da funcao alterada, mais do que o
desenvolvimento inadequado dos 6rgaos.

Alstrom et al. relataram o inicio da deficiéncia auditiva
até os dez anos de idade em pacientes afetados pela sin-
drome, e que seria progressiva desde entdo. Michaud et al.”
confirmaram que a surdez iniciava-se na primeira década de
vida. Marshall et al.3 indicaram que a deficiéncia auditiva
surgia durante a infancia, e a média de aparecimento dos
sintomas era de cinco anos de idade. Coincidentemente,
otite média cronica serosa foi encontrada em 42% de seus
pacientes, adicionando um componente condutivo a ja des-
crita lesdo neurossensorial.” Russell-Eggitt et al.Z relataram
que somente dois de seus 22 casos apresentavam audicao
normal apos 12 anos de idade.

O objetivo deste estudo foi realizar ampla revisao bi-

bliografica e apresentar, de forma inédita, o perfil clinico
audiométrico, além de analise genética molecular, dos dois
Unicos casos relatados até esta data na América do Sul de ir-
maos da mesma familia afetados pela Sindrome de Alstrom,
de forma que isso propicie um conhecimento maior desta
doenca tao rara.

Materiais e métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, analitico descritivo do
fenotipo de uma familia caucasiana, no Brasil, com mem-
bros afetados pela Sindrome de Alstrom. Os dados foram
obtidos através de uma avaliacao em longo prazo dos pa-
cientes no consultorio, revisao de prontuarios e um questio-
nario respondido pelos familiares.

Os pacientes foram submetidos a uma avaliacao otorrino-
laringologica criteriosa, com analise audioldgica por meio de
audiometria tonal e vocal, imitanciometria, emissdes otoacUs-
ticas por produto de distorcao (EOAPD) e transiente (EOAT), e
potencial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATE).

Foi realizada audiometria tonal liminar por via aérea,
nas frequéncias de 250 a 8000 Hz e por via dssea, nas frequ-
éncias de 500 a 4000 Hz; indice de reconhecimento de fala
e limiar de reconhecimento de fala, utilizando o equipa-
mento GSI68, equipado com fones TDH-39. Foi realizada a
timpanometria, utilizando o equipamento GSI38. Para esta
avaliacao foram empregados os critérios propostos por Rus-
so e Santos.8

EOAPD e EOAT foram realizadas no aparelho da marca
Biologic, modelo Scout. Foram avaliadas as amplitudes e
a relacédo sinal/ruido de ambas as orelhas, baseados nos
critérios de Figueiredo? e Gorga.'0 PEATE foi realizado no
equipamento da marca Biologic, modelo Navigator-Pro. Os
eletrodos foram colocados de acordo com o sistema inter-
nacional de eletrodos:'! o ativo no vértex (Cz), o terra, na
fronte (Fz) e os de referéncia nos lobulos das orelhas direita
e esquerda (A1 e A2). O fone utilizado foi o TDH-39. O tipo
de estimulo foi o clique com intensidade de 80 dB NA. Fo-
ram pesquisadas as laténcias absolutas das ondas I, lll e V,
as laténcias interpicos das ondas I-Ill, llI-V e I-V, e a com-
paracao binaural da laténcia da onda V. Para esta avaliacao
foram empregados os critérios de Hood. 2



Familial Alstrom syndrome: a rare cause of bilateral progressive hearing loss 101

Para a realizacdo do diagnostico genético-molecular,
o termo de consentimento foi obtido de todos os pacien-
tes envolvidos na pesquisa, incluindo seus familiares. Este
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
instituicdo onde foi realizado com o protocolo numero
1112000005. DNA gendmico, isolado de sangue periférico
em acordo com o método padrao, foi amplificado usando o
protocolo de Reacao de polimerase em cadeia (PCR), como
previamente descrito.'0 Sequéncias de primers e as condi-
coes de amplificacdo estao disponiveis caso solicitadas atra-
vés do contato do autor. PCR amplicons dos exons 8, 10 e
16 do gene ALMST foi purificado, diretamente sequenciado
e analisado por um sistema chamado ABI 3730 Sequencing
Analyzer (Applied Biosystems, Forster City, CA, USA). As se-
quéncias resultantes foram comparadas com as de referén-
cia do GenBank mRNA (NM_015120.4). A nomenclatura das
mutacées foi definida por den Dunnen e Antonarakis. !

Resultados

Os dois pacientes afetados apresentam surdez neurossen-
sorial progressiva, cujos sintomas se iniciaram por volta
dos seis anos de idade. A figura 1 revela o heredograma da
familia. Tomografia computadorizada de mastoides e res-
sonancia nuclear magnética foram realizadas em ambos os
pacientes, mas nao apresentaram alteracoes. Foram nega-
tivas para aqueduto vestibular alargado ou algum grau de
displasia cocleosacular.

A analise genética confirmou a mutacao no gene ALMS1
nos dois irmaos. Duas mutacgoes heterozigoticas foram iden-
tificadas no exon 10 ALMS1 (c.7942C > T, Gln2648* e c.91632

3 2 3

Figura 1 Pedigree mostra os dois afetados pela Sindrome de
Alstrom (caso 1: IlI-1 e caso 2: 1lI-3).

> T, Lys3055*), confirmando o diagnostico de Sindrome de
Alstrom (fig. 2).

O paciente 1 tinha 30 anos, portador de fotofobia desde
0 nascimento, nistagmo com aparecimento aos seis meses de
idade e retinose pigmentar desde os dez. Nao apresentou otite
média de repeticdo. E portador de cardiomiopatia dilatada,
diagnosticada aos 28 anos de idade, porém, com auséncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Nao apresenta sintomas pul-
monares, hepaticos e renais. Apresenta diabetes com resistén-
cia a insulina desde os 27 anos de idade, além de hiperinsuli-
nemia, hipertrigliceridemia, hipogonadismo, hipotireoidismo,
acanthosis nigricans e obesidade desde a infancia.

0 paciente 1 foi examinado pela primeira vez e diagnos-
ticado como portador de surdez neurossensorial de causa
genética nao esclarecida. A funcao coclear na idade de seis
anos foi testada, revelando uma surdez neurossensorial mo-
derada bilateralmente. A partir de entao, este paciente foi
submetido a avaliacoes seriadas, com audiometrias tonais
e vocais. As figuras 3 e 4 mostram os resultados das audio-
metrias tonais aos 21 e 30 anos de idade, respectivamente.

Essas avaliacoes audiométricas seriadas revelaram uma per-
da auditiva neurossensorial de progressao lenta, bilateralmen-
te. Aos 28 anos, o déficit auditivo requereu o uso de aparelho
de amplificacao sonora individual bilateralmente, apresentando
melhora parcial da acuidade auditiva em ambas as orelhas.

Avaliacdo audiométrica recente, feita aos 30 anos de ida-
de, revela perda média de 50 dB NA para as orelhas direita e
esquerda, conforme demonstrado na figura 3. A timpanome-
tria revelou curvas normais, tipo “A”, para ambas as orelhas.

Os resultados recentes de emissdoes otoacusticas, para
o paciente 1, OEAPD e OEAT revelaram-se ausentes em am-
bas as orelhas. Foram analisadas as amplitudes e a relacao
sinal/ruido bilateral, e estas apresentam-se abaixo do espe-
rado quando comparadas com individuos normais, mostran-
do funcao coclear alterada.

Foi realizado, também, o PEATE, em intensidade de 80
dBNA, que revelou-se normal para as duas orelhas, com pre-
senca das ondas I, lll e V. As laténcias absolutas das ondas I,
Il e V, e laténcias interpicos das ondas I-lll, 1lI-V e |-V estao
dentro dos padrdes de normalidade, assim como a compara-
cao binaural da laténcia da onda V.

O paciente 2 tinha 26 anos e apresenta fotofobia desde
0 nascimento, nistagmo ainda com seis meses de vida, e
retinose pigmentar diagnosticada ainda crianca. Apresentou
otites de repeticdo desde o inicio da infancia, além de otal-
gia e otorreia. Apresentou uma cardiomiopatia dilatada aos
dois meses de idade, com auséncia de insuficiéncia cardiaca

Sindrome de Alstrom - Resultados

Mutagoes no ALMSI
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Figura 2 Mutacao evidenciada no ALMS1 gene.
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Figura 3 Audiometria do paciente 1 realizada aos 21 anos de
idade.
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Figura 4 Audiometria do paciente 1 realizada aos 30 anos de
idade.

congestiva. Fez controle durante um ano e esta desapare-
ceu completamente. Nao apresenta sintomas pulmonares e
renais. E portador de uma disfuncao hepatica diagnosticada
aos 20 anos de idade. Nao apresenta diabetes, porém é por-
tador de hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipogona-
dismo, hipotireoidismo e obesidade desde a infancia. Nao
apresenta achantosis nigricans.

O paciente 2 foi examinado pela primeira vez e diagnos-
ticado como portador de surdez neurossensorial de causa
genética nao esclarecida, como seu irmao mais velho. A fun-
cao coclear na idade de seis anos foi testada e apresentou-
-se alterada. A partir de entao, este paciente foi submetido
a avaliagoes seriadas, além de audiometrias tonais e vocais
(figs. 5 e 6).

Essas avaliacoes audiométricas seriadas revelaram uma
perda auditiva neurossensorial de progressao lenta, bila-
teralmente. Com a idade de 23 anos, o déficit auditivo re-
quereu o uso de aparelho de amplificacao sonora individual
bilateralmente, apresentando melhora parcial da acuidade
auditiva em ambas as orelhas. A avaliacdo audiométrica
recente, feita aos 26 anos de idade, revela perda média
de 70 dB NA para a orelha direita e 65 dB NA para a es-
querda. A timpanometria apresentou curvas do tipo “As”
bilateralmente.

EOAPD e EOAT revelaram-se ausentes em ambas as ore-
lhas. Foram analisadas as amplitudes e a relacao sinal/rui-
do bilateral, e estas se apresentaram abaixo do esperado,
quando comparadas com individuos normais, mostrando
funcao coclear alterada.
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Figura 5 Audiometria do paciente 2 realizada aos 11 anos de
idade.
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Figura 6 Audiometria do paciente 2 realizada aos 26 anos de
idade.
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O exame de potencial evocado auditivo de tronco en-
cefalico, em intensidade de 80 dB NA, revelou-se normal
para as duas orelhas, com presenca das ondas I, lll e V. As
laténcias absolutas das ondas I, Ill e V e laténcias interpicos
das ondas I-1ll, 11I-V e |-V encontravam-se dentro dos padroes
de normalidade, assim como a comparacao binaural da la-
téncia da onda V.

Discussao

Os relatos limitados concernentes a Sindrome de Alstrém e
0s poucos casos apresentados na literatura mundial suge-
rem a raridade desta condicao. O inicio precoce da surdez
neurossensorial, que chega a profunda ainda na terceira dé-
cada de vida, é, geralmente, o sinal mais marcante desta
sindrome.

Neste estudo, foram apresentados dois membros de uma
mesma familia caucasiana que apresentaram um quadro cli-
nico de perda auditiva neurossensorial bilateral, com pro-
gressao lenta, iniciando-se aos seis anos de idade. Avaliacao
audiométrica realizada aos 30 anos de idade, no paciente
1, e aos 26 anos de idade, no caso 2, mostrou surdez neu-
rossensorial moderada e severa, respectivamente. EOAPD
e EOAT estavam ausentes e a relacao sinal/ruido foi abaixo
do normal, quando comparados com individuos normais, em
ambos os casos, ao passo que a timpanometria e o PEATE
foram normais. Esses dados sugerem que a lesao causadora
da perda auditiva é coclear.

A etiologia da surdez neurossensorial na infancia tem
varias causas, incluindo causas hereditarias, infecciosas,
relacionadas ao desenvolvimento, além de outras menos co-
muns, tais como autoimune, traumatica e vascular.

As causas hereditarias podem ser divididas em nao sin-
dromicas e sindromicas, sendo as Ultimas menos prevalen-
tes.!3 Entre as causas sindromicas, podemos citar a Sindro-
me de Usher como sendo o mais importante diagndstico
diferencial de perda auditiva com inicio precoce e lenta
progressdo, associado a perda visual, porém quais seriam
as melhores indicacoes sugestivas de Sindrome de Alstrém
em pacientes portadores de perda auditiva neurossensorial
progressiva de inicio precoce?

Primeiro, por meio das avaliacbes audiométricas se-
riadas (sensibilidade tonal), que podem confirmar o ca-
rater lentamente progressivo desta sindrome, que se de-
senvolve por mais de 15 anos, levando a perda auditiva
profunda. Sinais de retinopatia, facilmente identificaveis
por meio da retinoscopia e confirmadas pela eletroretino-
grafia, constituem outro ponto que facilita o diagnostico
da sindrome.

Além destes aspectos audioldgicos e visuais, a analise
de distUrbios metabdlicos, tais como diabetes mellitus tipo
2, hipertrigliceridemia, hipogonadismo, hipotireoidismo,
disfuncao renal e hepatica e obesidade desde a infancia,
apesar de serem variaveis entre os pacientes afetados, tam-
bém podem servir para o diagndstico diferencial entre ou-
tras sindromes.

Uma vez que a Sindrome de Alstrém é causada pelas mu-
tacoes no gene ALMS1, a analise genético-molecular deve
ser empregada para confirmar o diagndstico clinico. 417

Esta é a primeira descricado em lingua portuguesa de dois
membros de uma mesma familia afetados pela sindrome de

Alstrom. Enquanto ainda nao existem publicacdes cientifi-
cas revelando a histopatologia da coclea nesta sindrome,
sugerimos que, por detras desta degeneracao lentamente
progressiva da audicao, existe um mecanismo que, como
resultado final, leve a destruicao das células ciliadas no or-
gao de Corti.

Embora nao haja tratamento preventivo para a sur-
dez neurossensorial em pacientes com Sindrome de Als-
trom, a sua identificacdo é importante para que possa
ser realizado o aconselhamento familiar. Alem do mais,
0 seguimento desses pacientes com uma equipe multidis-
ciplinar pode ajuda-los a adquirir um melhor desenvolvi-
mento educacional e psicossocial, além da reabilitacao e
do tratamento das desordens associadas. A identificacao
precoce da perda auditiva e a sua pronta reabilitacao
através do uso de aparelhos de amplificacao sonora indi-
vidual bilateral podem permitir aos pacientes um melhor
desenvolvimento da linguagem, tornando-os bons candi-
datos para reabilitacao auditiva com o uso da tecnologia
do implante coclear.

Conclusao

Apds longo periodo de seguimento (mais de 20 anos), obser-
vamos que o perfil audiométrico desta sindrome pode ser
caracterizado pelo inicio precoce da perda auditiva neu-
rossensorial, geralmente na primeira década de vida, pro-
gressao lenta, levando de 10 a 20 anos para provocar perda
auditiva profunda nos afetados.

O provavel local da lesao é coclear, fato sugerido pelas
analises dos testes de emissoes otoacusticas e do potencial
evocado auditivo de tronco encefalico.

Apesar da raridade da sindrome, a sua identificacao preco-
ce e o tratamento da perda auditiva, através do uso de apare-
lhos amplificacao sonora individual bilateral, pode permitir aos
pacientes um adequado desenvolvimento da linguagem.
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