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RESUMO

A sindrome de Alstrom é rara, com prevaléncia estimada em 1-9 casos por milhdo de
individuos, com aproximadamente 1.053 casos relatados. Consiste em uma ciliopatia
recessiva monogénica causada por mutacdes no gene ALMS1, que fornece instrucdes
para a producdo de uma proteina cuja funcdo é desconhecida. Apresenta-se com
envolvimento de varios sistemas, incluindo deficiéncia auditiva e visual, dificil
regulacéo do peso corporal levando a obesidade infantil, degeneracéo cardiaca, renal
e hepatica. Também pode afetar a forma como o pancreas regula a insulina, um
horménio que ajuda a controlar os niveis de agucar no sangue. Nao ha tratamento
curativo, mas existem alternativas para o manejo dessa condicdo. Pode ser
direcionado aos sintomas especificos para cada individuo e pode incluir dieta, lentes
corretivas, aparelhos auditivos, medicamentos para diabetes e problemas cardiacos,
e didlise e transplante se ocorrer insuficiéncia renal ou hepética. Este trabalho tem
como objetivo descrever o perfil clinico de quatro casos e apresentar um perfil
audiométrico completo, a fim de fornecer uma melhor compreensdo desta rara
doenca. Adicionalmente, os resultados do presente estudo identificaram duas
mutacdes heterozigdticas no gene ALMS1 em dois pacientes de uma mesma familia
com os sintomas da sindrome de Alstréom. As duas variantes encontradas ndo foram
previamente descritas na literatura, o que expande o espectro de variantes ALMS1 na

Sindrome de Alstrom.

Palavras-chave: ALMS1; Sindrome de Alstrom; Perda auditiva neurossensorial;

Ciliopatia
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ABSTRACT

Alstrom syndrome is rare, estimated to have a prevalence at 1-9 cases per million
individuals, with approximately 1053 reported cases. It consists in a recessive,
monogenic ciliopathy caused by mutations in ALMS1 gene, which provides instructions
for making a protein whose function is unknown. It presents with multi-system
involvement, including hearing and vision impairment, difficult regulation of body
weight leading to childhood obesity, cardiac, renal and hepatic degeneration. It may
also affect how the pancreas regulates insulin, a hormone that helps control blood
sugar levels. There is no curative treatment, but there are alternatives for the
management of this condition. It may target toward the specific symptoms that are
apparent in each individual, and can include diet, corrective lenses, hearing aids,
medications for diabetes and heart issues and dialysis and transplantation if kidney or
liver failure occur. This paper aims to describe four cases reported in Brazil, presenting
a complete audiometric profile of two pairs of unrelated siblings, in order to provide a
better understanding of this very rare disease. Additionally, the results of the present
study identified two heterozygous mutations in ALMS1 gene in two siblings with the
symptoms of Alstrdm syndrome. The two variants found were not previously reported
in the literature, which expands the spectrum of ALMS1 variants in Alstrom Syndrome.

Keywords: ALMS1; Alstrom syndrome; Sensorineural hearing loss; Ciliopathy
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1 INTRODUCAO

Em 1959, Alstrom et al. (1) descreveram uma sindrome com degeneracéo da
retina associada a obesidade, diabetes mellitus e surdez neurossensorial. Nomeada
como Sindrome de Alstrom (OMIM 203800), esta rara desordem hereditaria recessiva
monogénica caracteriza-se por um conjunto complexo de manifestacbes clinicas,
geralmente comecando no primeiro ano de vida, que afetam diversos 6érgdos e
sistemas, incluindo disfuncao cardiaca, hepatica, renal e pulmonary (2).

Sua prevaléncia € estimada em 1-9 casos por milhdo de individuos (3,4), com
aproximadamente 1.053 casos notificados em todo o mundo (5). Sua etiologia foi
descrita pela primeira vez em 2002, quando Hearn et al. (6) relataram que a aberracéo
genética que causava a sindrome de Alstrom era uma mutagcdo em um novo gene de
funcdo desconhecida, ALMS1, presente no cromossomo 2pl3. A modificacdo
estrutural foi identificada como uma translocacgéo reciproca balanceada [46, xy, + (2;
11)], (p13; g21). Sabe-se atualmente que este gene codifica a proteina ciliar ALMS1
(4,7), localizada no centrossoma, corpos basais dos cilios, citoplasma, citoesqueleto
e centro de organizacdo dos microtubulos (3,8). A proteina ALMS1 é amplamente
expressa nos tecidos fetais e pods-natais e, apesar de ndo ter sua funcao
completamente elucidada, parece auxiliar na formacao e manutencdo de cilios,
regulacao do ciclo celular, trafego endossomal, migracéo celular e producéo de matriz
extracelular (9,10). Assim, a Sindrome de Alstrom pode ser considerada como uma
desordem pertencente ao grupo das ciliopatias, como a sindrome de Bardet-Biedl e a
sindrome de Usher (2,9).

Individuos com sindrome de Alstrom apresentam obesidade troncular,
hiperinsulinemia e diabetes mellitus tipo 2, acantose nigricans, baixa estatura, perda
visual e surdez, cardiomiopatia dilatada ou restritiva com insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipotireoidismo e hipogonadismo (11). O inicio dos sinais e sintomas
caracteristicos da sindrome sao progressivos e nao simultaneos, e o diagndstico
precoce da doenca pode ser dificil (4), o que torna importante aprofundar o estudo de
casos confirmados da sindrome, de forma a difundir o conhecimento acerca das
diversas apresentagfes possiveis, e auxiliar no reconhecimento e tratamento

precoces destes pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar as apresentacfes clinicas de pacientes com Sindrome de Alstrém
familiar e relatar duas novas variantes do gene ALMS1 associadas a Sindrome de

Alstrom.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Descrever a evolucdo audioldgica em pacientes com Sindrome de Alstrom

familiar.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A Sindrome de Alstrém (SA) é uma doenca rara, hereditaria recessiva, que
afeta diversos 6rgaos e sistemas. A primeira publicacdo data de 1959, quando Alstrom
et al (1) descreveram uma nova sindrome apresentada com degeneracdo da retina
associada a obesidade, diabetes mellitus e surdez neurossensorial. Em 1998, Russell-
Eggitt et al (12) conduziram um estudo longitudinal de 22 casos da sindrome, com
énfase na histopatologia dos 6rgaos afetados e outros fatores relacionados a morte
dos pacientes. Em 2005, Marshall et al. (4) estudaram 182 casos da sindrome,
representando 117 familias ndo relacionadas, descrevendo detalhes sobre os
fendtipos cardiologicos, hepdéticos, gastrointestinais, uroldgicos, pulmonares e
neurocomportamentais na sindrome de Alstrém, além de achados histopatolégicos

em 5 individuos.

O fator genético que causa a sindrome foi relatado apenas em 2002, quando
Hearn et al. (6) identificaram uma mutacdo em um novo gene de funcdo desconhecida,
ALMS1, presente no cromossomo 2p13. A modificagéo estrutural foi identificada como
uma translocacao reciproca balanceada [46, xy, + (2; 11)], (p13; g21), ndo havendo,
portanto, perda ou acréscimo de material genético. O gene ALMS1 é composto por 23
exons, e ja foram identificadas mais de 200 variantes causadoras da sindrome de
Alstrom, das quais a grande maioria sdo mutagcdes nonsense ou frameshift, com
aproximadamente metade delas ocorrendo no éxon 8 (2,3). As primeiras mutacdes
ALMS1 identificadas foram agrupadas nos exons 8, 10 e 16 (11,13,14).
Posteriormente, outros estudos identificaram mutacdes adicionais no exon 5 (15-18),
exon 11 (19), exon 12 (13), exon 18 (13,20), exon 19 (21), exon 20 (16) e regides
intrénicas (22-25). Recentemente, Zhou et al. (26) identificaram duas novas variantes
patogénicas, nos éxons 8 (¢.2988_2989del, p.T996fs) e 10 (c.9535C>T, p.R3179*) do
gene ALMS1, em um paciente chinés de 10 anos de idade apresentando quadro
clinico compativel com SA. Adicionalmente, as sequéncias de DNA especificas dos
dois locais de mutacao foram testadas no feto da mae deste paciente, para realizacao
de diagnéstico pré-natal para estas variantes, e observou-se que o feto carregava
apenas uma das mutacgdes (c.9535C>T). Durante o seguimento de mais de dois anos

do feto, foi confirmado que ele era saudavel.
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Sabe-se atualmente que o gene ALMS1 codifica a proteina ALMS1 (4,7),
componente do centrossoma, corpos basais dos cilios, citoplasma, citoesqueleto e
centro de organizacdo dos microtubulos (3,8). O centrossoma — que compreende dois
centriolos (denominados mae e filha) e uma montagem dindmica de proteinas
denominada material pericentriolar (PCM) (3) — tem importante funcdo no processo de
divisdo celular, regulando a nucleacdo e organizacdo espacial dos microtubulos
(Figura 1) (27).

Centriolo-mae

3o N
Apéndices Distais ~.

—

~
—

~
Apéndices Subdistais é %
é $ Centriolo-filha

Microtabulo & ot

PCM
Fibras de Interconexao

Figura 1. Representac@o esquemdtica do centrossoma. ALMS1 (circulos vermelhos) localiza-
se nas extremidades proximais do centriolo-m&e e do centriolo-filha, de onde partem as fibras de
interconexao.

Os centriolos sdo fundamentais para a formacdo dos cilios, projecdes
presentes na maioria das células humanas terminalmente diferenciadas, as quais
geralmente possuem um unico cilio ndo moével (primario), nucleado pelo centriolo-mée
do centrossoma (denominado ‘corpo basal’ quando ciliado) (3). Os cilios primarios sédo
compostos por um axonema, formado por nove microtibulos dupletos, que € envolto
por uma bicamada lipidica, continua com a membrana plasmética (Figura 2). Sabe-se
gue o segmento externo dos fotorreceptores de vertebrados é uma forma altamente
especializada de cilio primario (3), e o bloqueio do gene ALMSL1 na retina resulta no
acumulo anormal de vesiculas ligadas a membrana celular nos segmentos internos
dos fotorreceptores e na localizag&o incorreta da rodopsina nos segmentos externos

(20,28). Da mesma forma, outros 6rgaos apresentam tipos especializados de cilios
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primarios, a exemplo das células ciliadas dos tubulos renais e dos cinocilios presentes
no orgao de Corti em desenvolvimento, os quais auxiliam na formacao de feixes
mecanicamente sensiveis de estereocilios (estruturas baseadas em actina nao
relacionadas aos cilios priméarios) na superficie apical da célula, que sao vitais para a
audicdo (3). Assim, as caracteristicas patologicas observadas na sindrome de
Alstrém, como degeneracéo retinal, perda auditiva neurossensorial e disfungéo renal,

podem estar relacionadas ao papel da proteina ALMS1 na funcéo ciliar (20).

Microtubulos

Axonema

__Membrana
" Plamatica

Figura 2. Representacéo esquemdtica do cilio primario. ALMS1 (circulos vermelhos) localiza-
se na extremidade proximal do corpo basal.

Pacientes com SA também apresentam alteraces metabdlicas progressivas,
como hiperinsulinemia precoce, diabetes tipo 2 e obesidade infantil (4). Neste sentido,
Favaretto et al. (29) investigaram o papel do bloqueio do gene ALMS1 na expansao
do tecido adiposo e na responsividade a insulina, em camundongos mutantes, através
da insercdo de uma armadilha génica, comparados a controles selvagens. As 6
semanas de idade, antes do inicio da doenca metabdlica, os camundongos mutantes
apresentavam depoésitos de gordura aumentados com adipdcitos hipertréficos, mas
sem sinais de inflamagéao, bem como mostraram expressdo aumentada de enzimas
lipogénicas. Estas amostras apresentaram hiperinsulinemia precoce e aumento
progressivo no peso corporal. Os pré-adipdcitos isolados destes animais
demonstraram diferenciacdo adipogénica normal, mas deram origem a adipocitos
maduros com reducdo da captacdo de glicose estimulada pela insulina, pois a
quantidade total de transportador de glicose 4 (GLUT4) e sua translocacao para a

membrana plasmatica mostraram-se reduzidos nos depdsitos adiposos, em
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comparacao ao grupo controle. Estes achados sugerem um papel para ALMS1 na
homeostase da glicose e translocacdo de GLUT4. (29) Portanto, a proteina ALMS1,
apesar de nao ter sua fungcdo completamente elucidada, parece auxiliar na formagao
e manutencdo de cilios, regulacdo do ciclo celular, trafego endossomal, migracao
celular e producéo de matriz extracelular (9,10).

ALMS1 é amplamente expressa nos tecidos fetais e pos-natais. Segundo Hearn
et al. (3), ALMS1 é uma proteina grande, com mais de 4000 residuos, que ndo possui
dominios cataliticos conhecidos, e tem vérias sequéncias de fungdo desconhecida,
incluindo um grande dominio de repeticdo em tandem (TRD), trés curtos dominios de
bobina enrolada (‘coiled-coil domains’) e um trecho de aproximadamente 130 residuos

no C-terminal, chamado de motivo ALMS (Figura 3) (3).

12 14 20:22
Exon 1 ?Bl 5 67 9 10 111315 ‘ﬂ 17 1" 73
" e . e -

_l I ]
Tandem repeat CCI ) Mach \ ALMS mote
/ \ tzr-m 540.2201 2247 :m 2478.2%04 Mas3523 ) \\mxuma

Pot, '(' F‘ulylu phNLS S<ich pNLS
1329 3036 3806-3830 3857-1873 3037-3954

Figura 3. Representacdo esquematica da estrutura primaria da proteina ALMS1. O trato
poliglutamato (PolyE) N-terminal é polimérfico e é seguido por sete residuos de alanina. CC: coiled-coil
(dominio de bobina enrolada), LZ: motivo ziper de leucina, pNLS: potential Nuclear Localisation Signal
(sinal de localizagdo nuclear potencial). Os numeros abaixo de cada caracteristica referem-se as
posi¢cdes dos aminoacidos.

A sindrome de Alstrém tem distribuicdo geografica multinacional entre diversos
grupos raciais e étnicos (4), com prevaléncia estimada em 1-9 casos por milhdo de
individuos (3,4) e aproximadamente 1.053 casos notificados em todo o mundo (5).
Esta prevaléncia pode ser aumentada em populagbes geograficamente isoladas ou
gue possuem alta taxa de consanguinidade (2,23,24). Individuos do sexo masculino e
feminino sdo afetados com a mesma probabilidade (propor¢édo de 1:1) e ndo ha um
grupo étnico com maior probabilidade de ser portador de muta¢cdes ALMS1 (30).

O diagnéstico precoce da SA pode representar um desafio, visto que o inicio
dos sinais e sintomas caracteristicos da sindrome sdo progressivos e nao
simultaneos, conforme demonstrado por Marshall et al. (4). Os sintomas iniciam na
infancia, geralmente no primeiro ano de vida, mas com grande variabilidade na idade
de inicio e gravidade dos sintomas clinicos, mesmo em familias com mutacdes
idénticas (2,4,13), sugerindo uma possivel interacdo entre o locus ALMS1 e
modificadores genéticos potenciais, exposicdes ambientais ou infecciosas (8). A

gravidade da doenca, muitas vezes levando a faléncia de 6rgéos, resulta em uma
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expectativa de vida reduzida, raramente ultrapassando 50 anos (11). O diagndstico é
feito com base em critérios clinicos e confirmado por mutacées no ALMS1 (Tabela 1)
(4,23,31). No entanto, a precisdo dos critérios clinicos propostos € baixa em criancas
antes dos cinco anos de idade, sobretudo na auséncia de cardiomiopatia infantil, e
estas criancas devem ser reavaliadas a medida em que envelhecem (31). Quando os
critérios ndo permitem um diagnaostico clinico claro, o teste genético deve ser realizado
(11).

Em 2005, Marshall et al. (4) estudaram 182 casos da sindrome, com
detalhamento dos seus fenotipos, assim como foram descritos os achados
histopatolégicos em 5 individuos afetados pela sindrome. Foi observada fibrose renal
glomerular e intersticial em todos os pacientes. Em alguns, havia fibrose intersticial no
pancreas, cirrose hepéatica micronodular com fibrose portal e altera¢cdes gordurosas,
fibrose miocardica variando de grave a moderada. Um paciente que nao tinha histoéria
de cardiomiopatia dilatada apresentou fibrose miocardica leve. Nestes pacientes,
também foram observados atrofia testicular com fibrose obliterante dos tabulos
seminiferos, ovarios densamente fibroticos com alteracdes cisticas, fibrose intersticial
severa da bexiga urinaria, e retina gravemente atréfica, com reducdo severa das
camadas de células na retina posterior e células retinianas periféricas quase ausentes.
Nas poucas amostras do cérebro disponiveis, nenhuma lesdo foi observada.
Deficiéncia auditiva neurossensorial bilateral leve a profunda, predominantemente de
alta frequéncia, foi observada em 89% dos 182 individuos avaliados, com idade média
de inicio aos 5 anos. A presenca de otite média crénica e glue ear resultou em perda
auditiva condutiva adicional em 68 (42%) dos 161 pacientes. Apesar dos achados
audiolégicos, neste estudo nao houve avaliacdo histopatoldgica dos 0ssos temporais

dos pacientes.

Tabela 1 - Critérios Diagndésticos da Sindrome de Alstrém por idade

Critérios Diagnoésticos Minimo
Faixa Etéaria Maiores | Menores Requerido
Nascimento < Uma variante patogénica < Obesidade 2 critérios maiores
— 2 anost ALMS1 OU histéria familiar +« Perda de audigdo OU
de sindrome de Alstrom neurossensorial 1 maior + 2
* Nistagmo / fotofobia / menores

deficiéncia visual
 Cardiomiopatia infantil




Tabela 1 (continuacdo) - Critérios Diagnésticos da Sindrome de Alstrém por idade

3 —-14 anos?

* Uma variante patogénica

+ Perda de audigéo

2 critérios maiores

ALMS1 OU histéria familiar neurossensorial ou
de sindrome de Alstrom e Obesidade e/ou suas 1 maior + 3
* Nistagmo / fotofobia / complicacBes (por menores

deficiéncia visual (se tiver
idade suficiente para o
teste: distrofia em cone por
ERG)
* Histéria de cardiomiopatia
infantil

exemplo, resisténcia a
insulina, DM2, esteatose
hepética,
hipertrigliceridemia)

. Cardiomiopatia
restritiva

* | funcao renal

15 anos - ¢ Uma variante patogénica < Perda de audicdo 2 maiores + 2
Adultos ALMS1 OU histéria familiar neurossensorial menores
de sindrome de Alstrom . Cardiomiopatia OU
 Visdo (histéria de restritiva e/ou histériade 1 maior + 4
nistagmo na infancia, cardiomiopatia infantil menores

deficiéncia visual, cegueira
legal, distrofia de cones e
bastonetes por ERG)

» Obesidade e/ou suas
complicagBes (por
exemplo, resisténcia a

21

insulina, DM2, esteatose
hepatica,
hipertrigliceridemia)

* DRC Estagio = 11l

Adaptado de Paisey et al (2019).

DRC = doenga renal cronica; ERG = eletrorretinograma; DM2 = diabetes mellitus tipo 2

1. As criancas nessas faixas etarias devem ser reavaliadas quanto a presenca de critérios maiores e
menores a medida em que envelhecem.

Em outro estudo, Jagger et al. (32) observaram, na histopatologia da orelha
interna de camundongos ALMS1”, a degeneracdo da estria vascular e a perda de
células ciliadas externas, porém com preservacdo significativa destas células na
regido apical no camundongo de 7 meses de idade. Comparativamente, Nadol et al
(33) estudaram a histopatologia da orelha interna de dois pacientes com SA
geneticamente confirmada, e encontraram que o0s achados predominantes
correlacionados a perda neurossensorial foram degeneracao do 6rgéo de Corti, tanto
das células ciliadas internas quanto externas, degeneracao das células do ganglio
espiral e atrofia da estria vascular e ligamento espiral. Os autores concluiram que a
diferenca fenotipica da perda seletiva de células ciliadas externas no modelo animal
e da perda de células ciliadas internas e externas no modelo humano pode ser devida
a maior duracéo da perda auditiva nos casos humanos.

De maneira geral, a perda auditiva se apresenta na primeira década de vida em
até 70% dos individuos com SA, com idade média de deteccdo aos 07 anos de
idade(2,4,10,23,31). Importante notar que a maioria dos bebés afetados passa na
triagem auditiva neonatal (10), corroborando a necessidade de acompanhamento
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audioldgico ao longo do desenvolvimento destes pacientes. Em uma série prospectiva
de 38 casos com sindrome de Alstrém geneticamente confirmada, Lindsey et al.(10)
encontraram que a perda auditiva foi precedida por distrofia retiniana em todos os
casos, com uma idade média de deteccdo de 7,45 anos. Em 11% das orelhas foi
observada audicdo dentro dos limites da normalidade. Para as 66 orelhas com perda
auditiva, o grau foi leve (12%), moderado (54%) ou severo (8%), com perda auditiva
predominantemente neurossensorial (77%). Foram realizados audiogramas seriados
em 33 pacientes, 0sS quais mostraram progressdao da perda auditiva de
aproximadamente 10-15 dB por década. Com base na presenca de respostas
auditivas de tronco encefalico normais e discriminacdo de fala satisfatéria, mas
auséncia de emissfes otoacusticas, sugere-se que a perda auditiva observada na
sindrome de Alstrom seja consequéncia de alteracbes nas células ciliadas externas
da coclea, tornando estes pacientes bons candidatos para reabilitacdo auditiva com
aparelho de amplificacdo sonora individual ou implante coclear, a depender do grau
da perda auditiva (10). Estes pacientes também podem apresentar uma perda auditiva
condutiva adicional, devido a alta incidéncia de otite média adesiva, em raz&o do fluido
de longa duracdo no ouvido médio (4).

A perda auditiva neurossensorial associada a SA € predominantemente
simétrica e pode progredir para um grau severo ou moderadamente severo até o final
da primeira a segunda décadas de vida (31). Em casos de progressao até perda
auditiva severa a profunda, o implante coclear (IC) representa uma adequada opcao
de reabilitacdo auditiva. Recentemente, Gheller et al.(34) relataram o primeiro caso
de implante coclear em uma mulher de 22 anos com sindrome de Alstrom confirmada
geneticamente. A paciente desenvolveu perda auditiva neurossensorial simétrica
profunda bilateral aos 13 anos de idade, com tom puro médio de 102,5 dB nHL para
a orelha esquerda e 103,7 dB nHL para a orelha direita. Aos 13 anos foi submetida a
implante coclear na orelha direita, com implante coclear sequencial em orelha
esquerda 16 meses apoOs o primeiro procedimento. Seis meses apos a ativacao do
segundo IC, apresentava meédia de 26,25 dB nHL e 23,75 dB nHL, respectivamente.

Posteriormente, Hill et al. (35) relataram um caso de implante coclear com
obliteracdo da mastoide em paciente do sexo feminino com SA e otorreia cronica. A
paciente ja havia sido submetida a colocacdo de tubo de ventilacéo bilateral aos 18
meses de idade, substituidos aos 5 anos de idade, e exames audiolégicos seriados

revelavam perda auditiva neurossensorial bilateral progressiva. Houve persisténcia de
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otorreia cronica e declinio importante da audicdo, e a paciente foi submetida a
implante coclear em orelha esquerda e obliteragcdo da mastoide aos 7 anos de idade.
Quatro meses ap0s, foi realizado o mesmo procedimento no lado contralateral, sem
intercorréncias. Antes do procedimento, apresentava média tritonal (500, 1000 e 2000
Hz) de 56,7 dB nHL para a orelha esquerda e 61,7 dB nHL para a orelha direita. Seis
meses apods a ativacdo do segundo IC, apresentava média de 21,6 dB nHL e 25 dB
nHL, respectivamente.

Estes resultados sugerem que as alteragBes auditivas na sindrome nao
envolvem a via auditiva central, e demonstram que a sindrome de Alstrom, apesar de
estar associada a diversas comorbidades e riscos de complicacfes pds-operatorias,
ndo € uma contraindicacdo absoluta para a reabilitacdo auditiva com IC, desde que
0S riscos anestésicos, cirargicos e vestibulares associados ao procedimento sejam
adequadamente avaliados por uma equipe multidisciplinar.

O manejo do envolvimento progressivo de outros 6rgdos na SA também requer
cuidados multidisciplinares coordenados para formular as intervencdes terapéuticas.
N&o existe ainda, no entanto, terapia preventiva ou curativa para as manifestacdes da
sindrome (31,36). Atualmente, um ensaio clinico de fase 2 de tratamento com o agente
PBI-4050 (3-pentylbenzeneacetic acid sodium salt) esta em andamento, envolvendo
18 pacientes com SA, que receberdo o agente por via oral em uma dose total diaria
de 800 mg por 24 semanas iniciais com continuacao por 36 ou 48 semanas adicionais
(37). PBI-4050 consiste em uma nova entidade molecular com atividades
antiinflamatadrias e antifibroticas demonstradas em modelos in vitro e in vivo, sugerindo
seu potencial para tratar as caracteristicas inflamatérias e fibréticas patoldgicas

presentes na Sindrome de Alstrém (37).



4 METODOS

Trata-se de Desenho de Estudo tipo Coorte prospectiva, analitico descritiva,
de quatro casos de Sindrome de Alstrém, acompanhados no Instituto Brasiliense
de Otorrino IBO (Brasilia — Brasil), pertencentes a duas familias caucasianas
brasileiras nao relacionadas, com membros afetados pela sindrome de Alstrom. Os
pacientes foram submetidos a uma avaliacdo clinica otorrinolaringoldgica
completa, com a realizacdo de audiometria de tom puro e logoaudiometria
seriadas, imitanciometria, analise de emissdes otoacusticas por produto de
distorcdo (EOAPD) e transientes (EOAT), e de respostas de potencial evocado
auditivo de tronco encefalico (PEATE), além de andlise genético-molecular para
comprovacao diagnostica. Outros dados foram coletados por meio de revisdo de

prontudrios.

A audiometria de tom puro foi realizada por via aérea, nas frequéncias de 250
a 8.000 Hz, e por via 6ssea, nas frequéncias de 500 a 4.000 Hz. Os limiares de
reconhecimento de fala e recepcéo de fala foram medidos com o equipamento
GSI68, equipado com fones de ouvido TDH-39. O teste de imitancia acustica foi
realizado com equipamento GSI38. Esta avaliacdo foi realizada segundo os
critérios propostos por Russo e Santos (38). As Emissdes Otoacusticas por Produto
de Distorcao (EOAPD) e Transientes (EOAT), foram realizadas em equipamento
Biolégico modelo Scout, com andlise das amplitudes e da relacdo sinal/ruido

segundo os critérios descritos por Figueiredo (39) e por Gorga (40).

As respostas de Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE)
foram analisadas em equipamento Biolégico modelo Navigator Pro, em sala
elétrica e acusticamente preparada. Os eletrodos foram colocados de acordo com
o sistema internacional de eletrodos: o eletrodo ativo no vértice (Cz); o eletrodo
terra, na testa (Fz); e os eletrodos de referéncia nos lobos das orelhas direita e
esquerda (Al e A2). O fone de ouvido utilizado foi o TDH-39. O tipo de estimulo foi
cliqgue com intensidade de 80 dB NA. As laténcias absolutas das ondas I, lll e V
foram medidas, bem como os intervalos interpicos das ondas I-lll, llI-V e |-V, e a

comparacao binaural das laténcias da onda V, avaliados segundo os critérios de
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Hood (41). O diagnostico genético molecular, realizado a partir de DNA extraido de

sangue periférico, foi obtido através de revisdo de prontuarios.
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5 RESULTADOS / RELATOS DE CASOS

5.1 Paciente 1

Paciente 1, sexo masculino, atualmente com 44 anos, apresentou-se aos 30
anos de idade, com historia de fotofobia desde o nascimento, nistagmo desde os 6
meses e retinite pigmentosa desde os 10 meses de vida. Apresentava obesidade
desde a infancia. Exames audiolOgicos realizados aos 6 anos de idade demonstraram
perda auditiva neurossensorial bilateral moderada, inicialmente atribuida a etiologia
genética desconhecida. Desde entdo, o paciente foi submetido a audiometria tonal e
vocal seriadas, que caracterizaram sua perda auditiva como lentamente progressiva,
com curva audiométrica descendente. Aos 27 anos, foi diagnosticada diabetes com
resisténcia a insulina, além de hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipogonadismo,
hipotireoidismo e acantose nigricans. Aos 28 anos de idade, foi diagnosticada
cardiomiopatia dilatada, sem insuficiéncia cardiaca congestiva. Nao apresentava
histéria de otite média recorrente, bem como ndo tinha sintomas pulmonares,
hepaticos ou renais. As Figuras 4 e 5 mostram os resultados das audiometrias de tons
puros nas idades de 21 e 30 anos, respectivamente. Sua avaliacdo audiométrica mais
recente, realizada aos 44 anos, € mostrada na Figura 6. A timpanometria mostrou
curvas “A” normais para ambas as orelhas, em todas as avaliagdes.

Todos os testes de emissfes otoacusticas foram ausentes nas frequéncias de
2000 a 5000Hz bilateral, e o PEATE mais recente, realizado na intensidade de 90 dB
NA, demonstrou presenca de onda V bilateralmente, com diferenga interaural menor
que 0,3ms.
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Figura 4. Audiometria do Paciente 1, aos 21 anos de idade.
Orelha Direita QOrelha Esquerda
125 250 500 1K 2K 3K 4K BK SK12K H=z 125 250 500 1K 2K 3K 4K 6K SK 12K H=z

T T T T T T T T T T
=10 1 1 1 1 1 -10 1 1 1 1 1
0 1 1 1 1 1 o 1 1 1 1 1
T 1 1 T T T T T 1 T
10 4 } : : ; 10 . : ; .
20 S 1 1 1 1 I 20 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 ] X 1 1 1 1 1

30 30 h
1 t t 1 t % 1 t t 1
40 {\ 1 ] 1 1 40 A1 1 1 ] 1
| 1 1 I [ | 1 1 1
50 T T T T T 50 S T T T T
60 1 : 1 &I\f L 60 L 1 ‘x._ l - -i 1
70 1 1 1 i I 70 I 1 [ -l 1
T 1 1 T T 1 T T 1 T
80 . X . . X 80 : . :
a0 1 1 1 1 I 90 1 1 1 1 1
1 1 1 1 [ 1 1 1 1 1
IUO L] T T L] T 100 T L] L} L] L]
10 1 1 ] 1 1 110 ] 1 1 ] 1
120 1 1 1 1 I 120 1 1 1 1 1
T T T T T T T T T T
dB 1 1 1 1 1 dB 1 1 1 1 1

125250 500 1K 2K 3K 4KEBK 8K 12k Hz

Figura 5. Audiometria do Paciente 1, aos 30 anos de idade.
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Figura 6. Audiometria do Paciente 1, aos 44 anos de idade.
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5.2 Paciente 2

Paciente 2, sexo masculino, atualmente com 39 anos, irmédo do paciente 1,
apresentou-se aos 26 anos de idade, com histéria de fotofobia desde o nascimento,
nistagmo desde os 6 meses. Apresentava retinite pigmentosa e obesidade desde a
infancia. Aos 2 meses de idade, foi diagnosticada cardiomiopatia dilatada, sem
insuficiéncia cardiaca congestiva, tratado durante um ano, com resolucéo do quadro.
Apresentava historia de otite média recorrente desde a primeira infancia, e evoluiu
com disfuncéo hepatica aos 20 anos de idade, mas nao tinha sintomas pulmonares
ou renais. Apesar de néo ter diabetes e acantose nigricans, 0 paciente apresentava
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipogonadismo e hipotireoidismo.

Assim como ocorreu com o paciente 1, foram realizados exames audiol6gicos
aos 6 anos de idade, que demonstraram perda auditiva neurossensorial bilateral, de
carater lentamente progressivo, conforme evidenciado em audiogramas seriados. As
Figuras 7 e 8 mostram os resultados das audiometrias de tons puros nas idades de
11 e 26 anos, respectivamente. Sua avaliacdo audiométrica mais recente, realizada
aos 39 anos, é mostrada na Figura 9, evidenciando uma perda auditiva do tipo
neurossensorial de grau moderadamente severo, com configuragcdo descendente
bilateral. A timpanometria mostrou curvas “As” para ambas as orelhas, em todas as
avaliacdes. Apresentou auséncia de emissdes otoacusticas produto de distorcdo nas
frequéncias de 1500 a 6000Hz bilateral em Ultima avaliacdo, e o PEATE mais recente,
realizado na intensidade de 90 dB NA, demonstrou auséncia de ondas I, lll e V.

As analises genéticas dos pacientes 1 e 2 confirmaram a mutacdo no gene
ALMS1 nos dois irmaos. Duas mutacdes heterozigotas foram identificadas no exon 10
de ALMSL1 (c.7942C>T, GIn2648* e c.9163A>T, Lys3055*), confirmando o diagndstico
de sindrome de Alstrdm (Figura 10). O heredograma € mostrado na Figura 11.
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Figura 7. Audiometria do Paciente 2, aos 11 anos de idade.
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Figura 8. Audiometria do Paciente 2, aos 26 anos de idade.
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Figura 11. Heredograma mostrando os casos 1 e 2 com Sindrome de Alstrdm (caso 1: 1ll-1 e caso 2:
11-3).

5.3 Paciente 3

Paciente 3, sexo feminino, apresentou-se aos 3 anos de idade. Nascida de
parto cesareo, as 40 semanas de uma gestacdo sem intercorréncias, evoluiu com
crises de cianose a amamentacdo aos 33 dias de vida, sendo diagnosticada
miocardiopatia dilatada. Aos 2 anos de idade passou a apresentar nistagmo, quando
foi feito o diagndstico de Sindrome de Alstrém, e obesidade a partir dos 3 anos de
idade. Avaliag&o audiologica aos 3 anos e 4 meses, através de audiometria realizada

em campo livre com reforcgo visual (Figura 12), e aos 4 anos e 10 meses atraves de
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audiometria condicionada infantil nas frequéncias de 500 a 4000 Hz (Figura 13),
indicavam perda auditiva neurossensorial leve bilateral. A timpanometria mostrou
curvas “A” normais para ambas as orelhas, assim como presen¢ga de EOAPD e EOAT
em todas as avaliacbes. Na avaliacédo das respostas de potencial evocado auditivo de
tronco encefalico, realizadas na intensidade de 80 dB NA, foram detectadas presenca
das ondas |, Ill e V, com laténcias absolutas e intervalos interpicos I-IllI, 11I-V e |-V
dentro do padrao de normalidade, em ambas as orelhas, sem diferenga interaural
significativa da laténcia absoluta da onda V e do interpico I-V. Aos 4 anos de idade foi
diagnosticada com baixa visao, iniciando uso de lentes corretivas. Atualmente, aos 5
anos, apresenta-se com indice de Massa Corporal (IMC) acima do percentil 97 para a
idade, segundo curvas desenvolvidas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
2007, que consideram os pontos de corte para sobrepeso e obesidade os percentis
85 e 97, respectivamente (42,43). Até o momento, ndo apresentou hiperinsulinemia,
diabetes ou hipotireoidismo, bem como sintomas gastrintestinais, geniturinarios ou
respiratérios. Nao h& déficit cognitivo ou de linguagem, nem comportamentos de

espectro autista.
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Figura 12. Audiometria do Paciente 3, aos 3 anos e 4 meses de idade.
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Figura 13. Audiometria do Paciente 3, aos 4 anos e 10 meses de idade.

5.4 Paciente 4

Paciente 4, sexo masculino, irméo do paciente 3, apresentou-se aos 1 ano e 3
meses de idade. Nascido de parto ceséreo, as 40 semanas de uma gestacdo sem
intercorréncias, evoluiu com discreta dispneia aos 2 meses de vida, sendo
diagnosticada miocardiopatia dilatada, com posterior diagnéstico de Sindrome de
Alstrom. Atualmente, aos dois anos de idade, apresenta-se com indice de Massa
Corporal (IMC) acima do percentil 97 para a idade, segundo curvas da OMS (42,43),
sendo considerado portador de obesidade infantil. Genitores ndo notam hipoacusia,
mas percebem alguns comportamentos de espectro autista, caracterizados por atraso
na linguagem e no desenvolvimento global. Ndo apresentou, até o momento,
nistagmo, hiperinsulinemia, diabetes, hipotireoidismo, e sintomas gastrintestinais,
geniturinarios ou respiratérios.

As EmissfGes Otoacusticas Transientes, realizada aos dois anos de idade,
estavam presentes com boa amplitude, podendo-se afirmar a integridade das células
ciliadas externas, e subentender que o limiar € melhor que 25 dB (Figura 14).

As andlises genéticas dos pacientes 3 e 4 confirmaram a mutagcdo no gene
ALMS1 nos dois irmaos. Foram encontradas duas variantes em heterozigose no gene
ALMS1: c¢.7447A>T, p.Lys2483* e ¢.10930C>T, p.GIn3644* confirmando o

diagnoéstico de sindrome de Alstrom (Figura 15). Estas variantes, até onde sabemos,
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nao foram previamente descritas na literatura médica (44). O heredograma € mostrado

na Figura 16.
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Figura 14. EOAT do Paciente 4, aos 2 anos de idade.
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6 DISCUSSAO

A surdez é a mais comum das deficiéncias sensoriais, e sabe-se que a perda
auditiva neurossensorial na infancia tem varias etiologias possiveis, incluindo causas
ndo hereditarias, como as infecciosas, autoimunes, trauméaticas e vasculares, e as
hereditarias, que podem ser sindrébmicas ou nado sindrémicas, a depender da
associacao ou nédo, respectivamente, de outras alteracfes fenotipicas (45). As formas
ditas sindrbmicas séo responsaveis por aproximadamente 30% dos casos de surdez
em criangas (45). A Sindrome de Alstrom faz parte deste grupo, com o paciente
apresentando, dentre outras caracteristicas fenotipicas, uma histéria de perda auditiva
neurossensorial progressiva de inicio precoce.

O seu principal diagndéstico diferencial € a sindrome de Usher, que também se
apresenta com perda auditiva de inicio precoce e progressao lenta, associada a perda
visual (46). A associacao com outras alteracdes fenotipicas na SA, como a presenca
de diabetes mellitus tipo 2, hipertrigliceridemia, hipogonadismo, hipotireoidismo,
disfuncéo renal e hepatica, bem como obesidade infantil, embora se manifestem de
forma variavel entre os pacientes afetados, podem auxiliar no diagndstico diferencial
destas duas entidades.

A analise genética molecular deve ser utilizada para confirmacao diagnéstica.
Embora atualmente ndo haja uma abordagem preventiva, € importante que a causa
genética da deficiéncia auditiva neurossensorial seja estabelecida o quanto antes,
com vistas ao aconselhamento familiar, a0 manejo adequado de medicacdes
apropriadas e aos ajustes sociais e educacionais que possam compensar as
deficiéncias multiplas (47).

Na nossa série de casos, quatro membros de duas familias caucasianas nao
relacionadas foram avaliados. Dois membros de uma mesma familia apresentaram
perda auditiva neurossensorial bilateral lentamente progressiva a partir dos 6 anos de
idade. Atualmente, aos 44 e aos 39 anos, estes pacientes apresentam perda auditiva
neurossensorial moderada e moderadamente severa, respectivamente, e fazem uso
de aparelho de amplificacdo sonora individual bilateralmente. A audicdo dos outros
dois casos, irmaos de outra familia, também foi avaliada. O paciente 3 passou a
apresentar queixa auditiva aos 4 anos e 7 meses, sendo evidenciada perda auditiva

neurossensorial leve bilateral desde os 3 anos e 4 meses de idade. O paciente 4, hoje
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aos 2 anos, nao apresenta déficit auditivo. Estes achados sédo condizentes com 0s
resultados de Marshall et al. (4), que demonstraram que a perda auditiva
neurossensorial pode ter inicio entre os 2 e 21 anos de idade nestes pacientes. Nos
pacientes 1 e 2, as EOADP e EOAT estavam ausentes, com relagdo sinal/ruido abaixo
do normal quando comparada a individuos normais, enquanto a timpanometria e o
PEATE eram normais. Esses dados sugerem que a lesédo causadora da perda auditiva
é coclear, sendo compativeis com o achado histopatologico de degeneragéo do érgao
de Corti, publicado por Nadol et al (33).

Outros aspectos fenotipicos foram avaliados e comparados com os resultados
de Marshall et al. (4) (Figura 16). Neste estudo, os autores encontraram que 98% dos
pacientes apresentaram nistagmo, com inicio desde o nascimento até as 40 semanas
de vida. Resultados similares foram encontrados nos pacientes 1 e 2 do presente
estudo, nos quais 0 nistagmo teve inicio aos seis meses de idade. O paciente 3
desenvolveu nistagmo aos dois anos, enquanto o paciente 4 ndo apresenta esta
manifestacdo até o momento. Quando avaliada a presenca de hiperinsulinemia,
Marshall observou que esta geralmente se desenvolve entre as idades de 18 meses
e 4 anos (92%), enquanto diabetes mellitus costuma ocorrer entre 5 e 50 anos, com
uma idade média de inicio aos 16 anos. No nosso estudo, 50% dos pacientes
apresentaram hiperinsulinemia, com inicio apenas na fase adulta, e apenas um
paciente (25%) possui diagndstico de diabetes mellitus até o momento, com idade de

inicio aos 27 anos.

Paciente 4
. M Sintomas Pulmonares
Paciente 3
— W Hipotiroidismo
______ " ) Diabetes
Paciente 2
. W Hiperinsulinemia
""" ’ — Enzimas hepdticas
Paciente 1 .. .
, M Cardiomiopatia
"""" ] [ Surdez Neurossensorial
Marshall et al. _'—' B Nistagmo
ol
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Idade (anos)

Figura 17. Faixa etéria no inicio de cada quadro clinico da sindrome de Alstrém na coorte de
Marshall et al. (4) em comparagédo aos quadros clinicos dos pacientes deste estudo.
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A cardiomiopatia, um dos sintomas cardinais da SA, provavelmente tem sua
prevaléncia subestimada, ja& que alguns bebés sucumbem a insuficiéncia cardiaca
antes que o diagnostico da sindrome de Alstrom seja feito. No estudo de Marshall et
al. (4), 43% dos pacientes apresentaram cardiomiopatia infantil, com inicio entre 1
semana e 16 meses de vida, enquanto 18% desenvolveram cardiomiopatia dilatada
tardiamente, entre 7 e 32 anos. No presente trabalho, foram encontrados trés
pacientes (casos 2, 3 e 4) que se apresentaram com cardiomiopatia infantil, e apenas
um paciente (caso 1) com desenvolvimento de cardiomiopatia apenas na idade adulta,
aos 28 anos. Estes achados estdo de acordo com aqueles encontrados por Marshall
et al. (4), e outros relatos da literatura (5,12,19,25).

O hipotireoidismo ocorre em 20 a 30% dos pacientes com AS (4,48), com idade
de inicio variando entre 8 e 42 anos de idade, segundo Marshall et al. (4). A ocorréncia
de hipotireoidismo nos nossos pacientes também foi concordante com a literatura,
com dois pacientes (casos 1 e 2) apresentando esta alteracdo aos 27 e 26 anos de
idade, respectivamente. A elevagdo de transaminases hepaticas pode ocorrer em
variados graus na AS (31), e a gravidade da doenca hepatica nestes pacientes é
significativamente maior em comparacdo a controles igualmente obesos (48).
Diferentemente de Marshall et al. (4), que encontraram elevacdo dos niveis de
transaminases hepéaticas ja aos 4 anos de idade em 89 (92%) de 97 pacientes, no
nosso estudo encontramos alteracdo hepatica em apenas um paciente (caso 2), com
inicio aos 20 anos de idade.

O envolvimento pulmonar varia em gravidade, desde infec¢des respiratérias
superiores e inferiores frequentes até fibrose pulmonar e hipertensdo pulmonar (31).
Sintomas pulmonares sao relatados em cerca de 50% dos pacientes (4,13), com faixa
etaria de inicio entre 2 e 42 anos (4). Dentre os casos deste estudo, no entanto,
nenhum paciente apresentou sintomas pulmonares até o momento. Todos o0s
pacientes deste estudo estdo sob acompanhamento multidisciplinar, de acordo com
as manifestacdes clinicas que apresentam, com consultas periddicas com as equipes
de otorrinolaringologia, endocrinologia, cardiologia, oftalmologia, dentre outras, e
utilizacdo de medicacdes especificas para cada alteragcéo clinica apresentada.

Sabendo-se que a Sindrome de Alstrém é uma doenga complexa que acomete
diversos sistemas organicos, com desdobramento gradual dos fendtipos, percebe-se

a dificuldade em se estabelecer o diagnostico precocemente. A variabilidade de



37

apresentacao clinica, mesmo em pacientes de uma mesma familia, que carregam a
mesma mutacao, sugere que modificadores genéticos ou ambientais desconhecidos
provavelmente interagem com ALMS1. Neste sentido, o conhecimento aprofundado
de novos casos diagnosticados, e o relato de novas mutac¢des associadas a sindrome,
tornam-se fundamentais para auxiliar na compreenséao clara da patogénese desta rara
doenca, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevida dos

pacientes com sindrome de Alstrom.
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7 CONCLUSAO

A analise da evolucdo audiologica de pacientes portadores de Sindrome de
Alstrom familiar demonstrou a ocorréncia de perda auditiva neurossensorial bilateral
lentamente progressiva, com inicio ainda na primeira infancia, porém com triagem
auditiva neonatal sem alteracbes, fato que reforca a necessidade de
acompanhamento audiolégico ao longo do desenvolvimento destes pacientes. No
presente estudo, também foram identificadas duas mutacdes heterozigoéticas no gene
ALMS1 em dois pacientes de uma mesma familia. As duas variantes encontradas ndo
foram previamente descritas na literatura, o que expande o espectro de variantes
ALMS1 na Sindrome de Alstrom.
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