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Resumo

Introdugdo: A perda auditiva congénita pode ser classificada como condutiva ou neurossensorial, variando entre
unilateral ou bilateral, leve a profunda, e estavel ou progressiva. Dentre suas causas, as de origem genética
representam cerca de 60% dos casos. Essa condigdo pode impactar significativamente o desenvolvimento cognitivo,
tornando essencial o rastreamento e a intervengdo precoce. O objetivo do presente artigo ¢ apresentar possibilidades
de terapia génica no futuro tratamento de perdas auditivas hereditarias por meio de um estudo de revisdo bibliografica
narrativa. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, baseada em artigos publicados em portugués
e inglés nas bases de dados Lilacs, Medline e Scielo. Resultados: A terapia génica tem se destacado como uma
estratégia inovadora para o tratamento da perda auditiva hereditaria (HHL), especialmente em mutagdes nos genes
GJB2, SLC26A4 e MYOT7A. No entanto, desafios como a complexidade anatdmica da coclea e a heterogeneidade
genética da orelha interna ainda dificultam sua implementacao clinica. Conclusao: Apesar do seu potencial inovador, a
terapia génica para a perda auditiva congénita ainda requer estudos adicionais para garantir sua eficicia e seguranga
antes de ser consolidada como uma opg¢ao terapéutica viavel.

Palavras-chave: Terapia Genética; Surdez; Perda Auditiva; Orelha; Coclea.

Abstract

Introduction: Congenital hearing loss can be classified as conductive or sensorineural, ranging from unilateral to
bilateral, mild to profound, and stable or progressive. Among its causes, those of genetic origin represent
approximately 60% of cases. This condition can significantly impact cognitive development, making early screening
and intervention essential. The objective of this article is to present gene therapy possibilities for the future treatment
of hereditary hearing loss through a narrative literature review. Methodology: This is an integrative literature review,
based on articles published in Portuguese and English in the Lilacs, Medline and Scielo databases. Results: Gene
therapy has emerged as an innovative strategy for the treatment of hereditary hearing loss (HHL), especially in
mutations in the GJB2, SLC26A4 and MYO7A genes. However, challenges such as the anatomical complexity of the

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i6.49101
https://orcid.org/0000-0003-0443-4351
mailto:liviademelomaia12@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-2270-482X
mailto:lorenapassosqueiroga@gmail.com
mailto:mariaeduardacruvinelbr@gmail.com
mailto:tt_machado@yahoo.com.br

Research, Society and Development, v. 14, n. 6, €9714649101, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i6.49101

cochlea and the genetic heterogeneity of the inner ear still hinder its clinical implementation. Conclusion: Despite its
innovative potential, gene therapy for congenital hearing loss still requires additional studies to ensure its efficacy and
safety before being consolidated as a viable therapeutic option.

Keywords: Gene Therapy; Deafness; Hearing Loss; Ear; Cochlea.

Resumen

Introduccion: La pérdida auditiva congénita puede clasificarse como conductiva o neurosensorial, y puede ser
unilateral o bilateral, leve o profunda, estable o progresiva. Entre sus causas, las de origen genético representan
aproximadamente el 60% de los casos. Esta condicion puede afectar significativamente el desarrollo cognitivo, lo que
hace esencial la deteccion temprana y la intervencion. El objetivo del presente articulo es presentar posibilidades de
terapia génica para el futuro tratamiento de pérdidas auditivas hereditarias mediante una revision bibliografica
narrativa. Metodologia: Se trata de una revision bibliografica integradora, basada en articulos publicados en portugués
e inglés en las bases de datos Lilacs, Medline y Scielo. Resultados: La terapia génica ha surgido como una estrategia
innovadora para el tratamiento de la pérdida auditiva hereditaria (HHL), especialmente en mutaciones en los genes
GJB2, SLC26A4 y MYOT7A. Sin embargo, desafios como la complejidad anatémica de la coclea y la heterogeneidad
genética del oido interno aun dificultan su implementacion clinica. Conclusion: A pesar de su potencial innovador, la
terapia génica para la pérdida auditiva congénita aun requiere estudios adicionales para garantizar su eficacia y
seguridad antes de consolidarse como una opcion terapéutica viable.

Palabras clave: Terapia Génica; Sordera; Pérdida Auditiva; Oido; Coclea.

1. Introducao

Perdas auditivas congénitas podem ser definidas como uma perda auditiva presente no nascimento e decorrente de um
comprometimento na condugdo e/ou conversdo do som em impulsos nervosos elétricos, em que as causas genéticas constituem
60% dos casos, correspondendo a alteragdes no material genético que afetam estruturas essenciais para a audigdo. Essa
condi¢do pode se manifestar de forma sindromica, sendo alguns dos genes SLC26A4 (Sindrome de Pendred), MYO7A
(Sindrome de Usher tipo 1B), KCNQI (Sindrome de Jervell-Lange-Nielsen), PAX3 (Sindrome de Waardenburg tipos 1 e 3),
COL4AS5 (Sindrome de Alport), EYA1 (Sindrome branquio-oto-renal). ou ndo sindromica, envolvendo os genes GJB2
(codificador da conexina 26), STRC (proteina esterocilina), TECTA, MYO15A e OTOF, responsaveis pela membrana tectoria
e células ciliadas internas, além do MT-RNRI1 (gene mitocondrial associado a ototoxicidade). Essas mutagdes afetam a
producdo, organizagdo e/ou funcionamento de proteinas fundamentais para a audi¢do. (Shave et al., 2022; Wrobel et al., 2021).

A perda auditiva ¢ classificada em condutiva — déficits no ouvido externo ou médio — ou neurossensorial —
comprometimento no ouvido interno, nervo auditivo ou via auditiva central. A perda auditiva congénita neurossensorial ¢ a
causa mais comum de surdez hereditaria, sendo causada por danos no ouvido interno ou problemas com o nervo por vias que
transmitem o som do ouvido interno para o cortex auditivo no cérebro. Ademais, esta pode ser classificada como unilateral ou
bilateral; leve (dificuldade de entender a fala suave) e profunda (incapacidade de ouvir ruidos altos) e estavel ou progressiva.
Além das causas genéticas, ha também causas por infecgdes (5-20%) e por anormalidades estruturais dos ossos temporais (20-
50%), que sdo comumente associadas as causas genéticas, como a sindrome CHARGE (Shave et al., 2022).

A deteccdo da perda auditiva congénita precoce € extremamente crucial na vida do recém nascido, considerando que o
diagnostico precoce e a intervengdo médica demonstraram levar a melhores resultados de desenvolvimento. Dessa forma, para
otimizar os resultados da busca por bebés com deficiéncia auditiva significativa, a audi¢do de todos os recém nascidos deve ser
rastreada em até no maximo 1 més de idade. Aqueles que ndo passarem na triagem devem ter uma avaliacdo audiologica
abrangente em até no maximo 3 meses de idade. Apos isso, estes pacientes com perda auditiva confirmada devem receber
intervencdo apropriada no maximo 6 meses de idade. Caso ndo ocorra a interveng@o e o manejo corretos, a perda auditiva pode
ter um impacto significativo na fala, linguagem, educagdo e outras habilidades cognitivas de desenvolvimento (Hastings &
Brigande, 2020; Shave et al., 2022).

A Perda auditiva congénita ocorre em aproximadamente 1-3 em 1.000 recém-nascidos em todo o mundo, sendo esta
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muito prejudicial na comunicagdo e no desenvolvimento cognitivo das criangas. Gragas aos avangos em estudos genéticos, a
perda auditiva congénita ja possui quase todas as formas de padrdes de heranca documentadas e ¢ um 6timo exemplo de
aplicagdo de terapia genética em doengas genéticas. De acordo com a literatura, ja existem mais de 150 genes de surdez
reconhecidos como associados & perda auditiva congénita. Atualmente, os tratamentos clinicos disponiveis para a Perda
Auditiva Congénita sdo implantes cocleares ou aparelhos auditivos, que podem melhorar a fun¢do auditiva em alguns
pacientes, no entanto, nenhum destes métodos pode restaurar células ciliadas danificadas e a audig¢@o ao seu estado basal, e o
gene mutante permanece nas células cocleares. Devido a crescente atencdo a deficiéncia auditiva no mundo, tem-se notado
uma quantidade crescente de estudos que visam utilizar a terapia genética para tratamento de perda auditiva congénita
(Renauld & Basch, 2021; Shave et al., 2022).

Conceitualmente, a terapia genética se concentra na modificag@o genética para produzir efeitos terapéuticos ou tratar
doengas por meio do reparo ou reconstrugdo de material genético, sendo, portanto, esperada como a estratégia terapéutica mais
promissora para o tratamento de disturbios genéticos. A terapia genética, que inclui principalmente substituicdo de genes,
supressdo de genes e edicdo de genes, visa tratar doengas por meio da manipulacdo de genes. Nos ultimos anos, a terapia
genética alcangou grandes avangos no tratamento de doengas genéticas (Shave et al., 2022; Zhang et al., 2019).

A terapia génica tém sido grande alvo de estudos para o tratamento das perdas auditivas congénitas em animais,
ilustrando uma possibilidade futura extremamente viavel para o tratamento em seres humanos. Dentre esses genes, pode-se
citar GJB2, SLC25A4, MYO7A, VGLUT3 ¢ CRISPR-Cas9. Em contraponto com isto, a orelha interna confere extrema
heterogeneidade genética e complexidade fisiologia podendo conferir adversidades para o implemento definitivo das terapias
génicas. O objetivo do presente artigo ¢ apresentar possibilidades de terapia génica no futuro tratamento de perdas auditivas
hereditarias por meio de um estudo de revido bibliografica narrativa. Desta forma, espera-se proporcionar um desenvolvimento

auditivo idela para os pacientes com perdas auditivas congénitas (Aaron et al, 2020).

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa de natureza qualitativa (Pereira et al., 2018), de revisdo literaria (Snyder, 2019) e, do tipo
especifico de revisdo narrativa (Casarin et al., 2020; Rother, 2009). Para a selecdo dos estudos que compodem essa revisdo,
foram utilizadas trés bases de dados: Lilacs, Medline e Scielo, acessadas via Portal Periédico Capes. Os descritores escolhidos
para a busca nestas bases foram “genetic therapy' e 'congenital Hearing loss" obtidos através dos Descritores em Ciéncias da
Satde/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH). Foram incluidos artigos disponiveis na integra, publicados em portugués e
inglés, entre os anos de 2020 e 2025. Os critérios de exclusdo para esta revisdo de literatura foram: artigos fora do periodo de
publicagdo estabelecido, estudos sem relagdo com a tematica proposta, pesquisas ndo disponiveis na integra, trabalhos em
idiomas que ndo fossem portugués ou inglés, artigos de revisdo, editoriais e cartas. A Figura 1 corresponde a um fluxograma

que resume o processo conduzido para a selecdo dos trabalhos


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i6.49101

Research, Society and Development, v. 14, n. 6, €9714649101, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i6.49101

Figura 1- Fluxograma do processo de seleg¢@o dos artigos.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025).

3. Resultados e Discussiao

A terapia génica tem emergido como uma estratégia promissora para o tratamento da perda auditiva hereditaria
(HHL), especialmente no contexto de mutagdes em genes como GJB2, SLC26A4 e MYO7A. Estudos revisados demonstraram
que a entrega de genes terapéuticos por meio de vetores virais, particularmente virus adeno-associados (AAV), tem potencial
para restaurar a audicdo em modelos animais (Smith et al., 2018; Oliveira et al., 2020).

A administragdo de AAV contendo o gene VGLUT3 em modelos murinos resultou na recuperagao parcial da funcao
auditiva, sugerindo a viabilidade dessa abordagem para aplicacdo clinica (Chang et al., 2015; Santos et al., 2019). No entanto,
desafios como a resposta imune ¢ a eficiéncia da entrega génica permanecem obstaculos relevantes (Jones et al., 2021).

A edicdo génica por CRISPR-Cas9 também tem se mostrado uma alternativa inovadora, com estudos demonstrando a
corre¢do de mutagdes no gene TMC1 em camundongos, levando a recuperagdo auditiva parcial (Gao et al., 2020). Entretanto,
preocupagdes €ticas e a possibilidade de edi¢cdes off-target sdo questdes que ainda necessitam de investigacdo mais
aprofundada (Pereira et al., 2022).

A complexidade anatomica da coclea e a heterogeneidade genética da perda auditiva representam desafios
significativos para a adogao clinica da terapia génica. Avangos recentes na engenharia de vetores ¢ na biologia molecular t€m
contribuido para o aprimoramento da precisdo dessas intervengdes, aumentando sua seguranga (Martins et al., 2021). Ademais,
a identificagdo precoce de mutagdes genéticas por meio de triagem neonatal pode permitir intervencdes antes da degeneragao
das células ciliadas, potencializando os beneficios terapéuticos (Silva et al., 2023). Para exemplificar melhor os avangos
recentes nessa area, foram reunidos no Quadro 1, abaixo alguns estudos importantes que utilizaram terapia génica em modelos

murinos € humanos.
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Quadro 1 - Estudos pré-clinicos selecionados sobre terapia génica para tratamento da perda auditiva hereditaria.

Estudo Terapia Modelo animal Gene Resultados observados
génica/intervencio corrigido/modificado
Luoying Jiang et AAYV duplo-PHP Camundongos OTOF Atingida eficacia terapéutica desejada e
al. resgate do ouvido contralateral a injecdo por
(2023) até 6 meses sem ototoxicidade e outros efeitos
adversos.
Lahlou et al. AAVs duplos com Camundongos OTOF Restauragdo da audigdo observada apos
(2023) fragmentos de OTOF entrega intracoclear. Nenhum efeito adverso
(split-AAV) auditivo reportado.
Hastings et al. Split-AAV (trans-splicing | Camundongos OTOF Recuperacdo auditiva parcial observada em
(2020) e hibrido) com vetores modelos tratados com sucesso de transdugdo
AAV2/6 dupla. Nenhum efeito adverso significativo
reportado.
Hahn et al. AAV-SIc17a8 via liquido | Camundongos Slc17a8 Observada recuperagdo auditiva duas semanas
(2023) cefalorraquidiano (LCR) apés tratamento. Transdugdo efetiva das
células sensoriais, sem ecfeitos adversos
relatados.
Hahn et al. CRISPR-Cas9 para Camundongos Cdh23 Corrigido alelo associado a perda auditiva
(2023) corregdo do alelo ARHL relacionada a idade. Reduzido viés genético
Cdh23 em testes auditivos. Sem efeitos adversos
relatados.
Ding et al. AAV-SaCas9 com sgRNA | Camundongos Slc26a4 Recuperagdo auditiva observada por testes
(2020) para edi¢@o do gene ABR. Induzida regeneragédo de células ciliadas
Slc26a4 na coclea. Sem efeitos adversos reportados.
Lvetal. AAV1-hOTOF Humanos OTOF Recuperagao auditiva robusta em cinco de seis
(2024) criangas, com melhora significativa na
percepgao da fala
Wang et al. AAVI1-hOTOF Humanos OTOF Terapia génica binaural AAV1-hOTOF para
(2024) pacientes com DFNB9 ¢ viavel, segura e
eficaz.

No quadro foram reunidos alguns dos principais estudos de terapia génica, e que inclui estudo de correcdo de genes

como OTOF, Slc17a8, Cdh23 e Slc26a4. Foi observada a eficacia da terapia génica na restauracao da fun¢do auditiva, além de

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

nao terem sido relatados efeitos adversos relevantes.

A terapia génica tem avangado para ensaios clinicos em humanos, e um dos exemplos mais notaveis ¢ a utilizagdo do
vetor AAV1-hOTOF para restaurar a audicdo em pacientes com mutacdes no gene OTOF, responsavel pela codificacdo da
otoferlina. Ensaios recentes mostraram que a injecdo intracoclear desse vetor pode levar a melhora significativa da audi¢do em

pacientes afetados pela surdez hereditaria ligada ao OTOF, destacando-se como uma abordagem promissora para casos

previamente considerados irreversiveis (Wu et al., 2024).

Ensaios clinicos fase I/Il ja estdo em andamento para avaliar a seguranca e eficacia da terapia génica com AAV1-
hOTOF. Resultados preliminares demonstram que a aplicagdo dessa tecnologia tem sido bem tolerada pelos pacientes, com

poucos efeitos adversos relatados, indicando um perfil de seguranga favoravel (Zhao et al., 2024). No entanto, sdo necessarios
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estudos adicionais para compreender a durabilidade dos efeitos terapéuticos e a possivel necessidade de re-administragao do
vetor para garantir resultados de longo prazo (Chen et al., 2024).

Além dos estudos iniciais, um ensaio clinico recente investigou a eficacia de uma Uinica inje¢do minimamente invasiva
de AAV1-hOTOF em criangas com surdez autossdmica recessiva tipo 9, responsavel por 2—8% dos casos de surdez hereditaria
(Lv et al., 2024). A injecdo foi aplicada diretamente através da membrana da janela redonda, por via transcanal, sob
visualizacdo endoscopica direta, no ouvido com maior perda auditiva. Os participantes foram avaliados por meio de potenciais
evocados auditivos do tronco encefélico (PEATE), resposta auditiva em estado estavel, audiometria tonal, teste de emissdes
otoacusticas e questionarios padronizados que mensuraram a func@o auditiva e a percep¢do da fala. Os resultados
demonstraram recuperagdo auditiva robusta em cinco de seis criangas, com melhora significativa na percep¢ao da fala entre
aquelas que apresentaram ganhos auditivos.Nao foram observadas toxicidades dose-limitantes ou eventos adversos graves, o
que reforga o potencial da terapia génica com AAV1-hOTOF como alternativa segura para o tratamento da surdez congénita de
origem genética (Lv et al., 2024).

Complementando essas evidéncias, um ensaio clinico de brago unico publicado em 2024 avaliou a administragdo
binaural da mesma terapia génica em cinco criancas com surdez congénita bilateral causada por mutagdes bialélicas no gene
OTOF, como abordagem clinica para reabilitacdo auditiva em criangas com surdez genética (Wang et al., 2024). A intervengao
foi realizada de forma minimamente invasiva, por via transcanal e sob visualizagdo endoscopica, com a aplicagdo do vetor em
ambos os ouvidos simultaneamente. A terapia foi bem tolerada, sem eventos adversos graves ou toxicidade dose-limitante. A
eficacia foi mensurada por meio de PEATE, RAEE, EOAPD e instrumentos clinicos padronizados. Todos os pacientes
apresentaram recuperagdo auditiva bilateral, com ganhos substanciais na percep¢do da fala, na fungdo auditiva geral e na
capacidade de localizag@o espacial dos sons. Esses resultados refor¢am a viabilidade da terapia génica com AAV1-hOTOF
como abordagem clinica para reabilitagdo auditiva em criancas com surdez genética (Wang et al., 2024; Jiang, Wang, He, &
Shu, 2023).

Diante desses achados clinicos promissores, permanece a necessidade de estudos mais amplos e de longo prazo para
validar a seguranga, a durabilidade e a eficacia da terapia génica em diferentes populagdes. Embora os resultados em modelos
animais e nos primeiros ensaios em humanos sejam encorajadores, a translagdo para a pratica clinica exige um entendimento
mais profundo dos mecanismos moleculares envolvidos na perda auditiva e do impacto potencial das terapias a longo prazo
(Fernandes et al., 2022).

A terapia génica representa uma fronteira inovadora para o tratamento da perda auditiva hereditaria. Embora avangos
significativos tenham sido obtidos em modelos pré-clinicos, a aplicagdo clinica requer a superacdo de desafios como a
eficiéncia da entrega génica, o controle da resposta imunolodgica e a precisdo na edicdo genética. Ensaios clinicos robustos e
com acompanhamento prolongado serfio essenciais para consolidar essa tecnologia como uma alternativa viavel e segura para

pacientes com perda auditiva de origem genética.

4. Consideracoes Finais

Diante desta revisao bibliografica, observa-se que grande parte das perdas auditivas congénitas possui etiologia
genética, e a intervencgao tardia pode comprometer significativamente o desenvolvimento infantil, afetando diversas esferas da
cognicao.

Atualmente, o tratamento dessas perdas baseia-se no uso de aparelhos auditivos e implantes cocleares, que podem
melhorar a condugdo do som, mas ndo restauram a audi¢do em casos de perdas neurossensoriais. Nesse contexto, a terapia

génica surge como uma abordagem inovadora e promissora, permitindo a modificagdo genética por meio da supressdo,
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substituicdo ou adi¢do de genes, abrindo novas perspectivas para o tratamento de doencas auditivas refratarias.

Apesar do seu potencial, a implementagdo clinica da terapia génica ainda enfrenta desafios, como a necessidade de
garantir maior seguranca nos estudos em andamento ¢ a complexidade genética da orelha interna, que envolve a interagdo de
multiplos genes. Dessa forma, avangos cientificos e ensaios clinicos s@o essenciais para consolidar essa abordagem como uma

alternativa vidvel e eficaz para o manejo da perda auditiva congénita.
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