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Este trabalho ¢ um estudo citogenético-molecular, que estd sendo conduzido no LaGene
- Laboratdrio de Citogenética Humana e Genética Molecular e no NPR - Nucleo de Pesquisas
Replicon, em conjunto com a Clinica-Escola do Departamento de Fonoaudiologia, ambos da
Pontificia Universidade Catodlica de Goias.

Como resultado de melhorias que vém sendo implantadas no setor de saude dos paises em
desenvolvimento, a propor¢do de causas genéticas que causam surdez tende a aumentar. Assim,
cresce a necessidade de estabelecer a prevaléncia e tipos de mutagcoes que causam a perda
auditiva nao-sindromica no Brasil, esclarecendo as relagoes gendtipo/fendtipo da perda auditiva,
propiciando um aconselhamento genético mais acurado.

Nos casos de deficiéncia auditiva ndo-sindromica, a perda auditiva é um sintoma isolado mais
prevalente em criangas, podendo ser congénita ou de aparecimento tardio.

Estudos epidemiologicos estimam que 16% dos casos de surdez no Brasil tenham causas genéticas
confirmadas, sendo que em 70% dos casos a surdez é considerada ndo-sindromicas. Em 80% das
perdas auditivas hereditdrias ndo-sindromicas a heranga é autossdmica recessiva, em 10 a 20%
a heranca ¢ autossdmica dominante, de 2 a 3% ¢ ligada ao cromossomo X e em apenas 1% ¢ de
heranga mitocondrial.

A existéncia de uma deficiéncia auditiva na infancia, independentemente de seu grau, impedi
o desenvolvimento da linguagem oral e, posteriormente, as habilidades de leitura e escrita, que
sdo fungoes lingiiisticas construidas a partir da fala. Esta deficiéncia auditiva faz também que a
crianga apresente dificuldades educacionais, uma vez que todas as situagoes de aprendizagem sao
primariamente auditivas.

A audigdo ¢ o principal canal sensorial pelo qual o individuo tem contato com a linguagem, e
ser deficiente na linguagem oral ndo permite que o individuo se comunique livremente com seus
semelhantes, adquirindo e compartilhando informagaes.

Foi realizado em 1994, o mapeamento do primeiro gene para deficiéncia auditiva nao-sindromica
de heranga autossomica recessiva, localizado no loco DFNB1, através de andlise de ligagao. O gene
foi localizado no brago longo do cromossomo 13 e corresponde ao gene da Conexina 26 (GJB2).
Varias mutagoes tém sido descritas neste gene, em uma porcentagem média de 50% dos casos
de deficiéncia auditiva autossomica recessiva pré-lingual em varias populagaes, o que refleti um
impacto significante no aconselhamento genético. A mutagdo 35delG tem sido uma das mais
estudadas, e sua prevaléncia em deficientes auditivos é significativa em diversas populagoes da
Europa Mediterrinea e tem sido observada, com freqiiéncia nesse locus, em heterozigose, sendo
o unico alelo mutante detectado mesmo apds o seqiienciamento de toda a regidao codificadora do
gene GJB2.



METODOLOGTIA: Cerca de 20 casos, de ambos os sexos, com diagndstico de deficiéncia auditiva
neurossensorial estdo sendo obtidos junto a Clinica-Escola. Todos os individuos estio sendo
avaliados, pessoalmente, pelo pesquisador.

Caracterizagdao das Amostras:

Amostras de sangue periférico heparinizado estio sendo obtidos de pacientes diagnosticados
com perda auditiva neurossensorial ndo-sindromica pela Clinica-Escola do Departamento de
Fonoaudiologia da PUC - Goids e enviados ao LaGene- Laboratério de Citogenética Humana e
Genética Molecular e ao NPR-Nucleo de Pesquisas Replicon da PUC - Goias.

A inclusdo de portadores de deficiéncias auditivas neurossenssorias ndo-sindromicas no presente
estudo tem obedecido aos seguintes critérios: indica¢do clinica realizada pelo fonoaudiélogo, com
exames laboratoriais e de avaliagdo audiologica; existéncia de informacdes de prontudrios, como
sexo, idade. Estdo sendo excluidos pacientes que ndo preencheram esses critérios e também aqueles
que forem diagnosticados com perda auditiva sindrémica ou de causa infecciosa.

Grupo amostral:

Estao sendo avaliadas no total, 20 amostras de sangue periférico de individuos com perda auditiva
neurosenssorial. A participagdo na entrevista e a doagao das amostras bioldgicas sdao voluntarias.
Os participantes, no momento da entrevista assinam um termo de anuéncia.

As amostras de sangue estdo sendo colhidas apos esclarecimento dos objetivos do teste e assinatura
do termo de consentimento. A analise molecular da mutacao 35delG da Conexina 26 (GJB2)
sera realizada por PCR. Identificada qualquer alteragdo, o acompanhamento clinico passara a ser
realizado também pelo Nucleo de Pesquisas Replicon/PUC-GO.

Todas as amostras de DNA serdo triadas para a presenca da mutagao 35delG utilizando a técnica
reacao em cadeia da polimerase alelo-especifica (AS-PCR). Este método discrimina facilmente
o alelo normal do mutante e através de duas reagoes é possivel distinguir homozigotos normais,
homozigotos 35delG e heterozigotos portadores da mutagao.

Tais estudos poderao solidificar a geragao e desenvolvimento do conhecimento técnico-cientifico
e tecnolégico na comunidade cientifica regional, além de garantir uma analise epidemioldgico-
molecular que retrate melhor a realidade dos agravos da satide na populagdo em Goias.
RESULTADOS ESPERADOS: - Ao final do estudo, os resultados poderao permitir inferir sobre
os possiveis mecanismos epistemioldgicos relacionados a perda auditiva ndo-sindromica, além de
contribuir para uma melhor elucidagdo da biologia e diagnostico dessas doengas.

- As relagaes entre os dados clinicos e os resultados moleculares permitirao estabelecer critérios
progndsticos e terapéuticos, que contribuirdo para melhorar a abordagem clinica e a qualidade de
vida dos pacientes.

- Adicionalmente, a capacitagao pessoal contribuira para a formacao de profissionais especializados
na elaborac¢do e conducio de estudos para elucidar os mecanismos envolvidos nos mecanismos

neurossensoriais e na orientacao de futuros pesquisadores.
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