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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Correlacao entre dados
audiométricos e mutacao
35delG em dez pacientes

Vania Belintani Piatto ’, Otdvio Augusto Vasques
Moreira %, Magali Aparecida Orate Menezes da
Silva 3, José Victor Maniglia * Mdrcio Coimbra
Pereira °, Edi Liicia Sartorato °

Resumo

Mutagées no gene da conexina 26 parecem ser extrema-
mente comuns na génese da surdez hereditiria nao-sindromi-
ca, especialmente, a mutacao 35delG, mas ainda ha poucos
estudos que descrevem as caracteristicas audiométricas dos
pacientes portadores dessas mutacoes. Objetivo: Analisar
as caracteristicas audiométricas em pacientes com mutacoes
no gene da conexina 26 para se delinear uma correlacao
gendtipo-fenotipo. Casuistica e Método: Foram avaliadas
audiometrias tonal de 33 casos-indice com surdez senso-
rioneural nao-sindrémica e de 8 familiares afetados. Testes
moleculares especificos foram realizados para analisar mu-
tacoes no gene da conexina 26. Forma de Estudo: Estudo
de casos, retrospectivo, em corte transversal. Resultados:
Foram encontradas as prevaléncias de 27,3% da mutacio
35delG nos casos-indice e de 12,5% nos familiares afetados.
Em relacio aos graus de perda, foram encontrados, 41,5%
dos pacientes com grau profundo, 39,0% com grau grave e
19,5% com grau moderado com, os pacientes homozigotos
e heterozigotos para 35delG, predominando nos graus mo-
derado-grave. Conclusio: Estes resultados sugerem que os
dados audiométricos, associados ao diagnoéstico molecular
para a surdez, permitiram delinear uma correlacio gendti-
po-fenétipo em dez pacientes com a mutacao 35delG. Mas
€ necessario estudo multicéntrico para se verificar a real
expressao fenotipica na populacio brasileira relacionada a
mutagdo 35delG.

Correlation between
audiometric data and the
35delG mutation in ten patients

Palavras-chave: analise molecular, audiometria, deficiéncia
auditiva, mutacao 35delg.
Keywords: molecular analysis, audiometry, hearing loss,
35delg mutation.

Summary

Mutations in the connexin 26 gene seem to be extremely
common in non-syndromic hereditary deafness genesis,
especially the 35delG, but there are still only a few studies that
describe the audiometric characteristics of patients with these
mutations. Aim: to analyze the audiometric characteristics
of patients with mutations in the connexin 26 gene in order
to outline genotype-phenotype correlation. Materials
and Methods: Tonal audiometries of 33 index cases of
non-syndromic sensorineural hearing loss were evaluated
and eight affected relatives. Specific molecular tests were
carried out to analyze mutations in the connexin 26 gene.
Experiment Design: Retrospective, cross-sectional study.
Results: A 27.3% prevalence of mutation 35delG was found
in the index cases and 12.5% among the relatives affected.
In relation to hearing loss degree, 41.5% of the patients were
found with profound hearing loss, 39% with severe HL and
19.5% with moderate HL with homozygote and heterozygote
patients for the 35delG predominating in the severe-moderate
hearing losses. Conclusion: Our results suggest that the
audiometric data associated with the molecular diagnose
of hearing loss helped us to outline a genotype-phenotype
correlation in ten patients with 35delG mutation. However, it
is still necessary to run multicentric studies to verify the real
phenotypic expression in the Brazilian population, as far as
the 35delG mutation is concerned.
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INTRODUCAO

Nos paises desenvolvidos sabe-se que, de cada
750 nascimentos, uma crian¢a tem a possibilidade de
apresentar deficiéncia auditiva do tipo sensorioneural e
estima-se que, uma em cada 1000 criancas seja afetada
por surdez grave ao nascer ou até o término do periodo
pré-lingual'. Aproximadamente 60% de todas as causas
de surdez pré-lingual podem ser atribuidas a fatores
genéticos. Desse modo, a etiologia genética passa a ter
cada vez mais relevancia nos casos de deficiéncia auditiva
e/ou surdez. Os 40% restantes estao entre as mais diversas
etiologias®. Existem trés formas identificaveis de padrio de
heranca para a surdez hereditaria: autossdmica recessiva,
autossOmica dominante e ligada ao cromossomo X. De
75% a 85% dos casos de surdez pré-lingual nao-sindromi-
ca manifestam-se como formas autossdmicas recessivas.
Formas autossOmicas dominantes correspondem a cerca
de 15% a 25% dos casos e os restantes 1% a 3%, sdo he-
rancas mendelianas ligadas ao cromossomo X. Também
sao descritas formas herdadas exclusivamente da mae,
correspondendo a heranca mitocondrial, associadas ou
nido a heranca autossdmica dominante**

As formas autossdmicas recessivas, em termos feno-
tipicos, sao mais graves, sendo responsaveis por aproxima-
damente todas as formas de surdez congénita. Essas, por
sua vez, sao ocasionadas, em grande parte, por defeitos
cocleares, levando a deficiéncia auditiva sensorioneural.
As formas autossdmicas dominantes parecem ter maior
contribuicao nos casos de surdez pos-lingual sendo, geral-
mente, progressivas e o déficit, na maioria dos casos, do
tipo condutivo ou misto (condutivo e sensorioneural)*>.

Mutacdes no gene da conexina 26 ou GJB2 - Gap
Junction Protein Beta 2, localizado no braco longo do
cromossomo 13 (13q11-12), parecem ser extremamente
comuns na génese da surdez hereditiria nao-sindromica,
sendo responsaveis por 34% a 50% das formas de surdez
sensorioneural autossdmica recessiva (DFNB1) e por 10%
a 37% dos casos esporadicos®!.

A deleciao de uma guanina, de uma seqiiéncia de
6 guaninas que se estende da posicdo 30 a posicio 35
no gene da conexina 26 (GJB2), é a mutacio que ocorre
em 60% a 80% dos casos. Essa delecao do nucleotideo
pode ocorrer na posicao 35 (35delG) ou na posiciao 30
(30delG) do gene, mas a delecao na posicao 35 (35delG),
geneticamente relacionada ao cromossomo 13, é a mais
frequiente, variando aproximadamente em 50% a 85% dos
casos, em pacientes da Itdlia, Espanha, Israel com surdez
nao-sindromica”!'"3. Muta¢oes no gene GJB2 foram encon-
tradas em 22% das familias testadas com pelo menos um
paciente com deficiéncia auditiva e em 11,5% dos casos,
nos quais a etiologia ambiental nio foi completamente
excluida, em estudo em pacientes brasileiros'’. Nos casos
onde ocorre essa mutaciao no gene da conexina *, o pro-

duto do gene, a proteina também denominada conexina,
passa a nao exercer suas funcdes corretamente, estando
a coclea estruturalmente normal®.

Embora o gene GJB2 tenha grande importancia na
etiologia da deficiéncia sensorioneural nao-sindromica,
ainda ha poucos estudos que descrevem as caracteristicas
audiométricas dos pacientes com mutacdes no gene GJB2
associadas a deficiéncia auditiva, especialmente, no Brasil.
De acordo com esses estudos, a deficiéncia auditiva, nos
pacientes homozigotos para mutacdes no gene GJB2 e
principalmente nos homozigotos para 35delG, se caracte-
riza por ser pré-lingual, atingir todas as freqiiéncias, nao-
progressiva, variar de grau moderado a profundo, mesmo
entre irmaos deficientes de uma mesma familia e nao
estar associada a alteracoes vestibulares e anormalidades
radiologicas da orelha interna'®". O presente estudo tem
como objetivo analisar as caracteristicas audiométricas em
pacientes com mutacdes no gene da conexina 26 para se
delinear uma correlacio gendtipo-fendtipo.

CASUISTICA E METODO

No periodo de Marco a Junho de 2000, foi realizado
um estudo de corte transversal, no qual foram estudados
33 casos-indice (23 do sexo masculino e 10 do sexo fe-
minino), com idade entre 3 anos e 37 anos, selecionados
aleatoriamente do Ambulatério de Otorrinolaringologia,
com deficiéncia auditiva sensorioneural nao-sindromica.
Destes casos-indice, foram avaliados 8 parentes (4 do
sexo masculino e 4 do sexo feminino), com idade entre
11 anos e 45 anos, que também apresentam deficiéncia
auditiva sensorioneural nao-sindromica. Portanto, foram
avaliadas 33 familias, com pelo menos um membro com
deficiéncia auditiva, constituindo um total de 41 individuos
deficientes, sendo o projeto aprovado pelo Comité de Eti-
ca, Protocolo n® 4429/2000. Cada paciente foi submetido
a completa anamnese para investigar idade de inicio da
deficiéncia auditiva, presenca de outros casos na familia
e excluir a possibilidade de causas ambientais: infeccoes
materno-fetais, complicacdes perinatais, meningites, uso
de drogas ototoxicas, trauma acustico. Os exames fisicos,
otorrinolaringolégico e sistémico e exames complemen-
tares foram realizados para se excluir sinais sugestivos de
formas sindromicas de deficiéncia auditiva (especialmente
dismorfismo cranio-facial, alteracoes tegumentares, anoma-
lias de origem branquial, cardiaca, tireoidianas, distarbios
da visao, etc.). Além disso, os pacientes foram submetidos
a avaliacao oftalmoldgica (incluindo fundoscopia), testes
vestibulares e tomografia computadorizada de osso tem-
poral. Portanto, toda a avaliacao clinica foi realizada para
se excluir pacientes com deficiéncia auditiva causada por
fatores ambientais, malformacoes congénitas de orelha
interna ou por sindromes genéticas. Os pacientes foram
audiologicamente testados por audiometria de tom puro,
realizada no Ambulatério de Fonoaudiologia e incluidos
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aqueles com deficiéncia auditiva sensorioneural nao-
sindromica classificada como leve (25-40 dB), moderada
(41-60 dB), grave (61-80 dB) ou profunda (>81 dB)'.

A andlise molecular foi realizada no Centro de
Biologia Molecular, apés extracio de DNA a partir de
sangue total, a qual foi realizada na Unidade de Pesquisa
em Genética e Biologia Molecular, com o kit de extracao
de DNA gendmico (GFXTM Genomic Blood DNA Purifi-
cation Kit, Amersham Pharmacia Biotech Inc.), conforme
protocolo do fabricante. Para a detec¢ao da mutacao
35delG foi realizada a técnica da reacao em cadeia da po-
limerase alelo-especifico - AS-PCR (“Allele-Specific PCR”),
utilizando-se iniciadores ou “primers” especificos para a
técnica8. Também foram sintetizados “primers” denomina-
dos controles A (direto) e B (inverso), para co-amplificacao
do gene GJB2 com um segmento do gene amelogenina
homologo ao cromossomo X-Y sendo utilizados, portanto,
como controles internos de amplificacao19. Além disso,
foi realizada a técnica da PCR para deteccio da mutacao
Delta(GJB6 - D1351830), com “primers” especificos®, nas
amostras heterozigotas e nas que nao apresentaram a
mutacao 35delG. Os produtos da AS-PCR e da PCR foram
analisados por eletroforese em gel de agarose 1,5% em
tampao TBE 1X, contendo brometo de etidio, na concen-
tracao de 0,5mg/mL, submetidos 2 iluminac¢ao ultravioleta,
para confirmar o sucesso da reacao e o gel, fotodocu-
mentado. As amostras que nao apresentaram as mutacoes
estudadas, em ambos os alelos, ou as heterozigotas, foram
submetidas ao seqlienciamento automatico.

Foram sintetizados dois pares de “primers”*!, obten-
do-se a amplificacao do gene GJB2 em dois fragmentos,
para a reacio da PCR anterior ao seqlienciamento. Os
fragmentos amplificados foram purificados utilizando-se
o Kit Wizard SV Gel and PCR Clean-UP System (PRO-
MEGA) e as reacoes de seqlienciamento foram corridas,
em ambas as direcoes, no seqienciador automatico ABI
PRISMTM 377 (Perkin Elmer) sendo utilizado o BigDyeTM
Terminator Cycle Sequencing Kit V2.0 Ready Reaction
(ABI PRISM/PE Biosystems). As seqiiéncias obtidas, ao
término do seqiienciamento automatico, foram analisadas
e comparadas com a seqiiéncia normal com o auxilio do
programa Gene Runner V3.05, para alinhamento das se-
qiiéncias dos nucleotideos, e do programa Chromas V1.45,
para a edicao dos eletroferogramas.

Para a revisao dos dados moleculares e audiométri-
cos dos pacientes, o presente estudo, de cardter retrospec-
tivo, portanto, foi submetido e, posteriormente, aprovado
pelo Comité de Etica, Protocolo n2 2813/2004.

Foram calculadas porcentagens com os desvios
padroes das mesmas, sendo os resultados expressos em
%(DP%).

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta os resultados gerais dos ge-

nétipos obtidos apés andlise molecular realizada nos 33
casos-indice e nos 8 familiares afetados. Os dados clinicos
e audiométricos obtidos dos casos-indice tais como sexo,
idade, época de inicio e grau de perda da deficiéncia au-
ditiva e recorréncia familial, sio descritos no Quadro 1.

Foram encontradas, portanto, as prevaléncias de
27,3% (DP%=7,7) da mutacao 35delG nos casos-indice
analisados (9/33), de 21,2% (DP%=5,03) de alelos (14/66)
com a mutacdo 35delG e de 12,5% (DP%=11,69) nos
familiares afetados. Para cada uma das mutacoes, V371 e
Delta(GJB6-D1351830), foi encontrada a prevaléncia de
3% (DP%=2,96).

Tabela 1. Distribuicdo dos casos-indice (n) e familiares afetados (n)
em relagao aos gendtipos encontrados pela andlise molecular do
gene GJB2 e da mutacao Delta (GJB6 - D13S1830).

Casos-indice Familiares afetados

Genotipo

n (33) % n (8) %
Homozigoto
35delG 5 15,2 0 0
Heterozigoto
35delG 2 6.1 0 0
Heterozigoto
composto 1 3,0 0 0
35delG/V37I
Heterozigoto
composto
35delG/ 1 3,0 1 12,5
D(GJB6-
D13S1830)
Total 9 27,3 1 12,5
Sem Mutacao 24 72,7 87,5
Total 33 100 100

Pelas audiometrias realizadas nos pacientes com
deficiéncia auditiva (n=41), encontrou-se os seguintes
resultados em relacdo aos graus de perda: grau profundo
- 17 pacientes (41,5%, DP%=7,69); grau grave - 16 pa-
cientes (39,0%, DP%=7,61); grau moderado - 8 pacientes
(19,5%, DP%=6,18). Dos 5 pacientes homozigotos para
35delG, um apresentou grau profundo (2,43%, DP%=2,40),
trés apresentaram grau grave (7,31%, DP%=4,06) e um
paciente apresentou grau moderado (2,43%, DP%=2,40).
Dos dois pacientes heterozigotos para 35delG, um (2,43%,
DP%=2,40) apresentou grau grave e o outro (2,43%,
DP%=2,40) apresentou grau moderado. O paciente hetero-
zigoto composto 35delG/V371 (2,43%, DP%=2,40) e os dois
heterozigotos compostos 35delG/Delta (GJB6-D1351830)
apresentaram grau grave (4,87%, DP%=3,36). O predo-
minio das freqiiéncias audiométricas foi de 4000 a 8000
Hertz (Hz). Todos os pacientes com a mutacao 35delG
apresentaram deficiéncia auditiva de inicio pré-lingual.

A correlacao fendtipo/gendtipo dos casos-indice
e familiares afetados, com a mutacao diagnosticada, esta
representada no Quadro 2.
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Quadro 1. Dados clinicos e audiométricos dos 33 casos-indice do estudo e dos 8 familiares afetados (n=41) que foram submetidos a andlise
molecular do gene GJB2 e da mutagao Delta (GJB6-D13S1830).

Casos-indice Sexo Idade (Anos) Inicio da DA Grau da DA Recorr.é.ncia Idade (Anos) Grau da DA
(Cl) Familial
1 M 15 Pré-lingual Grave
2 F 12 Pré-lingual Profundo irmao CI31 11 Moderado
3 M 9 Pré-lingual Grave
4 F 28 Pos-lingual Profundo
5 F 3 Pré-lingual Profundo
6 M 8 Pré-lingual Grave
7 M 4 Pré-lingual Profundo
8 F 10 Pos-lingual Grave
9 M 7 Pré-lingual Profundo
10 M 3 Pré-lingual Grave
11 M 3 Pré-lingual Grave
12 M 9 Pré-lingual Grave
13 F 3 Pré-lingual Profundo
14 M 9 Pré-lingual Profundo
15 M 6 Pré-lingual Grave
16 M 5 Pré-lingual Profundo
irma CI18 28 Moderado
17 F 33 Pré-lingual Grave irmaoCI19 37 Profundo
irméaoCI20 19 Profundo
21 M 37 Pés-lingual Profundo
22 M 8 Pré-lingual Grave
23 M 15 Pré-lingual Grave
24 F 3 Pré-lingual Grave
25 M 4 Pré-lingual Profundo
26 F 9 Pré-lingual Moderado
27 F 5 Pré-lingual Profundo
28 M 10 Pré-lingual Moderado mae CI29 38 Moderado
30 M 14 Pés-lingual Grave
32 M 17 Pré-lingual Profundo irma CI33 26 Profundo
34 F 14 Pré-lingual Grave irméaoCI35 35 Grave
36 M 32 Pré-lingual Profundo
37 M 7 Pré-lingual Profundo mae CI38 45 Moderado
39 M 15 Pré-lingual Moderado
40 M 6 Pré-lingual Grave
41 M 16 Pré-lingual Moderado

(Cl)- Casos-indice; (M)- Masculino; (F)- Feminino; (DA)- Deficiéncia Auditiva
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Quadro 2. Fendtipo e gendtipo dos casos-indice e familiares afetados com mutacdes no gene GJB2 e com a mutacéo Delta (GJB6-

D13S1830).

Casos-indice (Cl) Inicio DA Grau Mutai?:l:\zlelm/ Recco(;':frllvtl:ija;al:;rzilial Grau
1 Pré-lingual Grave 35delG/N37I - e
10 Pré-lingual Grave 35delG/35delG - e
15 Pré-lingual Grave 35delG/35delG - e
23 Pré-lingual Grave 35delG/Normal - e
24 Pré-lingual Grave 35delG/35delG - e
25 Pré-lingual Profundo 35delG/35delG - e
26 Pré-lingual Moderado 35delG/35delG - e
34 Pré-lingual Grave 35de||3?él:ée;lge;(8d86— Irm?elct:f(gfgg-e < Grave

D13S1830)

39 Pré-lingual Moderado 35delG/Normal -

Cl- Casos-indice; DA-Deficiéncia Auditiva

DISCUSSAO

No presente estudo, foram encontradas prevaléncias
da mutacao 35delG de 27,3% nos casos-indice analisados,
de 21,2% de alelos com a mutacao e de 12,5% nos fami-
liares afetados. Foi determinada, também, prevaléncia de
3% para cada uma das mutacdes, V371 e Delta (GJBO6-
D13S1830), encontradas no estudo. Estes resultados siao
concordantes com estudos ja realizados e descritos na
literatura, em virias populacdes??. A relativa contribuiciao
da mutacao 35delG para a deficiéncia auditiva nao-sindrd-
mica, nessas populacdes, variou de 0% (Oman, Koréia,
Japao) a 70% (Itdlia, Espanha, Grécia), demonstrando a
heterogeneidade genética existente entre os diversos pai-
ses, apesar de alguns desses estudos terem sido baseados
em pequeno nimero de pacientes, além dos critérios de
investigacao da deficiéncia e os métodos de rastreamento
da mutacio terem sido diferentes entre os mesmos**,

Estudos recentes encontraram uma delecio de
342 mil pares de bases (342 Kb), proxima ao gene GJB6
[D(GJB6 - D13S1830)], sugerindo que essa mutagio pode
causar deficiéncia auditiva nao-sindromica recessiva ou por
uma delecao homozigota ou por uma penetrancia digénica
da delecao, no gene GJBO, associada a uma mutacao no
gene GJB2 em trans, nos casos heterozigotos®!. A maioria
dos casos de deficiéncia auditiva genética resulta de mu-
tacdes em um Unico gene, mas cada vez mais, um maior
nimero de casos estd sendo identificado como tendo dois
genes envolvidos®. Um estudo multicéntrico, realizado
em nove paises, demonstrou que a mutacao Delta (GJB6-
D13S1830) € mais freqliente na Francga, Espanha, Israel,
Reino Unido incluindo o Brasil, variando de 5,9% a 9,7%
de todos os alelos estudados de pacientes com DFNBI,
estando presente em cerca de 50% dos pacientes hetero-

zigotos, na Espanha32. No presente estudo, foi encontra-
da a prevaléncia de 3,0% da delecio no gene GJB6 em
heterozigose com a mutaciao 35delG, sendo estes dados
concordantes com os da literatura®32,

No Brasil, foram encontradas as prevaléncias de
2,24% (1:44,6) de heterozigotos para a mutacao 35delG,
em estudo realizado em neonatos, na regido de Sao José
do Rio Preto, SP33 e a prevaléncia de 0,97% de heterozi-
gotos (1:103), em um rastreamento, também em neonatos,
realizado na regiao de Campinas, SP34. Em outro estudo
realizado, mas em pacientes com deficiéncia auditiva,
mutacdes no gene GJB2 foram encontradas em 33,5% dos
casos sendo que, somente a mutacio 35delG foi identifica-
da em 84,2% dos alelos mutantes'®. A metodologia utilizada
no presente estudo, AS-PCR e seqiienciamento automatico,
foi semelhante as trés referéncias, anteriormente citadas,
mas foi encontrada uma variagao na freqtiéncia dos alelos
com a mutacdo 35delG. Este fato pode ser explicado pela
diferenca na amostra ou talvez pela composicao étnica da
populacao brasileira ser altamente heterogénea, ocorrendo
a miscigenacao entre varios grupos €tnicos, principalmen-
te, caucasoides e africanos, podendo ocorrer diferencas
na prevaléncia, em diferentes regides do pais®.

De acordo com a literatura, as andlises do gene
GJB2 em pacientes com deficiéncia auditiva freqiiente-
mente demonstram heterozigoze em cerca de 10% a 42%
dos casos, a despeito da maioria das mutacoes ter carater
recessivo®3%¥. No presente estudo, encontrou-se freqii-
éncia de 12,1% de casos-indice heterozigotos, resultado
concordante com os da literatura®3%37.

De acordo com os resultados audiométricos, no
presente estudo foram encontrados 41,5% dos pacientes
com deficiéncia auditiva de grau profundo, 39,0% dos
pacientes de grau grave e 19,5% com deficiéncia de grau
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moderado, com predominio nas altas freqiéncias (4000 -
8000 Hz), e os pacientes homozigotos e heterozigotos para
35delG, predominando nos graus moderado-grave, sendo
este padrao concordante com os dados da literatura'”%%.
A variabilidade nos graus da deficiéncia auditiva em
pacientes homozigotos para 35delG ¢é grande. A maioria
das deficiéncias autossOmicas recessivas tem bastante
consisténcia fenotipica, mesmo entre irmaos, o que nao
¢ observado para o gene GJB2-35del, principalmente, nos
casos heterozigotos. Isso sugere a possibilidade de outros
fatores modularem a expressdo do gene mutante®. Uma
intrigante possibilidade é que pode haver um segundo
gene conexina que compartilha funcionalmente com o
gene GJB2. E concebivel que uma segunda proteina cone-
xina possa atuar como um substituto sob certas condi¢oes.
Talvez existam genes modificadores em outros locais ou
influéncias ambientais que ativam ou inativam as regides
promotoras do gene. Como a proteina Cx26 estd envolvi-
da na homeostase idnica da orelha interna, alguns destes
pacientes podem ser capazes de ouvir, por apresentarem
uma perda auditiva moderada, sugerindo mecanismos
homeostiticos alternativos ou compensatorios. Alteracoes
na proteina Cx26 podem afetar, adversamente, o desen-
volvimento do sistema auditivo, resultando em variacoes
no grau de perda ou assimetria38. Influéncias ambientais,
tais como ruidos, drogas ototoxicas, podem ser aditivos
ou sinergistas com os defeitos causados por mutacoes
no gene GJB2, aumentando assim, a perda auditiva!7%41,

As avaliagcoes clinicas dos pacientes deste estudo
nao sugerem que causas ambientais sejam os maiores
fatores, uma vez que se identificou um padrao de trans-
Mmissao autossOMIco recessivo nos casos com a mutacao
35delG. Além disso, os achados audiométricos destes nove
pacientes, por terem apresentado audiometria, de carater
nao-progressiva, semelhante as encontradas nos pacientes
referidos na literatura®44 com diagnéstico de deficiéncia
auditiva causada por mutacao no gene GJB2, confirmam
que o gene estd envolvido na etiologia da deficiéncia au-
ditiva dos pacientes deste estudo com expressao fenotipica
semelhante 2 da literatura®%#, Em aproximadamente um
terco dos casos de deficiéncia auditiva por mutacdes no
gene GJB2, encontra-se padrio audiométrico de carater
progressivo de perda auditiva, contrariando os dois ter-
cos dos casos com o tipico padrao nao-progressivo. Isso
significa que uma crianca com perda moderada pode
evoluir para profunda e as terapias podem ser diferentes
entre esses dois tipos de graus de perda. As familias que
tém uma crian¢a com perda moderada-grave ou profunda
poderao se beneficiar pelas andlises do gene GJB2%,

A mutacao 35delG ¢ facil para se detectar e o
teste € vidvel. Entretanto, uma vez que grande parte dos
pacientes com a mutacao 35delG sao homozigotos, ana-
lises mais abrangentes do gene GJB2 serdo necessarias,
em uma grande proporc¢io dos casos, para distinguir os

portadores heterozigotos comuns (portadores saos) da-
queles pacientes heterozigotos que apresentam a DFNBI.
Essas andlises e pesquisas mais abrangentes [incluindo as
analises de toda a regiao codificante, a regiao promotora,
a regiao nao-codificante do gene e andlises da mutacio
Delta (GJB6-D1351830)], conforme realizado no presente
estudo, devem ser direcionadas pelas caracteristicas cli-
nicas da DFNB1%%,

De acordo com a literatura, os testes moleculares as-
sociados aos dados audiométricos podem predizer que um
significante nimero de pacientes, com a mutacao 35delG,
tera deficiéncia de grau moderado-grave e outros sao es-
perados terem grau profundo®° conforme encontrado
neste estudo. Portanto, apesar da casuistica pequena, o
padrao audiométrico foi concordante com o da literatura,
o que possibilitou a correlacao gendtipo-fendtipo nos dez
pacientes da amostra (9 casos-indice e 1 familiar afetado),
isto €, os pacientes com mutacao 35delG apresentaram
perdas moderadas-graves a profundas e nao progressiva.
Mas ¢ necessdrio um estudo multicéntrico para se verificar
a real expressao fenotipica na populacio brasileira rela-
cionada a mutacao 35delG. O conhecimento do gendtipo
possibilitard aos médicos, fonoaudidlogos, educadores,
auxiliados por médicos-geneticistas, aconselharem os pais,
mais apropriadamente, a fim de avaliar o risco de uma
futura crianca poder ter deficiéncia auditiva semelhante.
As criangas diagnosticadas antes dos seis meses de idade e
com um bem-sucedido tratamento com amplificacao terdo
chances muito maiores de desenvolver, normalmente, a
fala e a linguagem.
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