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Poucos sdio os frabalhos epidemiolégicos no Brasil interessados
em investigar as causas genéficas da surdez. Em 1994, uma equipe
ifinerante do Departamento de Genética Médica do Instituto Fernandes
Figueira (FIOCRUZ) iniciou um trabalho pioneiro no Estado do Rio de
Janeiro para melhor conhecer os fatores epidemiolégicos relacionados
as moltiplas deficiéncias, entre elas, a deficiéncia auditiva (Silva e cols,
2002 - Pediatria Moderna 38(7):321-326). Avaliando alunos em esco-
las de educagdio especial coordenada pela Secrefaria de Educagdio do
Estado do Rio de Janeiro foram examinados mais de 1.200 alunos, entre
eles 147 surdos com uma idade média de 11,5 anos. Nesta pequena
amostra ja se percebia a associacdio com vérios fatores epidemiolégicos
de inferesse: 4,3% de casamentos consangiiineos (p<0,05), 5,7% de casos
familiares, 12,7% de alunos prematuros (p<0,05), 3,5% dos partos do-
miciliares (p<0,01), 8,8% dos alunos com internagdio no bergério logo
apbs o nascimento e, por fim, 10% e 11,4% dos alunos associados com
a rubéola congénita e meningite, respectivamente. A amostra foi fambém
classificada em trés grandes grupos baseado em uma possivel etiologia
causal: ambiental (50,3%), genético (2,5%) e idiopatico (40,1%). Apesar
de muito reduzida a amostra de alunos examinados neste estudo, os re-
sultados obtidos néio diferiram de estudos epidemiolégicos mais amplos,
como no estudo realizado pela pesquisadora Marazita e colaboradores
do Centro de Avaliagdo e Estudos Demograficos da Universidade de
Gallaudet em Washington D.C. ao compilar informaces de mais de
47 864 alunos surdos perfazendo 70% dos surdos da América do Norte
(Am J Med Genet 46:486-491, 1993). Do ponto de vista das causas
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genéticas é reconhecido que as formas associadas a sindromes genéti-
cas sdo as menos prevalentes (exemplos: sindrome de Waardenburg e
sindrome de Usher) comparado ds formas n&o-sindrémicas, sendo as
formas consideradas idiopéticas a maioria.

Até 1996 nenhum gene associado & surdez néio-sindrémica finha
sido clonado. Desde entéio, 70 loci foram descritos na surdez néio-sindrémica
(www.uia.ac.be/dnalab / hhh). Por sua vez, mais de 400 sindromes gené-
ficas estdio descritas no magnifico catélogo de herancas mendelianas edi-
tado pelo lendério cardiologista Victor Mckusick (www.ncbi.nlm.nih.gov/
Omim/). Tal conhecimento genéfico ndo se restringiu somente a humanos,
pois hoje sabe-se da existéncia de mais de 90 genes comprometendo o
desenvolvimento do ouvido interno em modelos animais
(www.ihr.mrc.ac.uk/hereditary/ mousemutants.htm; www.jax.org /resear
ch/hhim/). Entre os tipos de moléculas envolvidos na surdez sindrémica
enconfram-se proteinas que compdem os canais idnicos, fatores de trans-
crigdio, receptores, matriz extracelular, molécula motora, caderina e, inclu-
sive, proteinas mitocondriais. Entre as sindromes mais conhecidas associ-
adas & surdez as seguintes doencas j& tiverem seu gene mapeado:
Waardenburg, Pendred, Jervell e Lange-Nielsen, BOR, Usher 2A, 1B, 1Ce
1D, Treacher Collins, entre outras. Entre as formas de surdez ndo-
sindrémica, as conexinas (26, 30, 31), as miosinas (7A, 15) e o colagenol
1 2 compdem as proteinas para os componentes dos canais iénicos, molé-
culas motoras e a matriz extracelular, respectivamente. Tal mapeamento
genético também se ampliou para as células sensoriais ciliares (estereocilios)
através da caracterizagdio das proteinas do tipo miosina VI e VIIA, actinas
e as otoferlinas e ao érgéio de Corti, através dos genes KCNQ4, Pou3f4 e
o grupo de genes Kit, Mgf, Mitf, Edn3 e Ednrb, especialmente nos modelos
animais. Portanto, a ufilizagéio das ferramentas da genética molecular fem
contribuido para o espefacular avango do mapeamento genético das dife-
rentes vias e estruturas anatdmicas relacionados ao aparelho auditivo.

Pou3f4 e o grupo de genes Kit, Mgf, Mitf, Edn3 e Ednrb, espe-
cialmente nos modelos animais. Portanto, a utilizacéo das ferramen-
tas da genética molecular tem contribuido para o espetacular avanco
do mapeamento genético das diferentes vias e estruturas anatémicas
relacionados ao aparelho auditivo.

Do ponto de vista clinico, cerca de 49,50% (22.859/47.864) dos
casos estudados por Marazita e cols (1993) (Am J Med Genet 46:486-
491) foi considerado como idiopético ao ndio se determinar uma causa
associada & surdez. Somente em 13,2% (6.096/47.864) dos casos a



surdez foi considerada hereditaria. Uma extenséo deste estudo foi tam-
bém conhecer os tipos de unides entre as familias dos surdos. Através
do envio de um questiondrio padronizado &s familias com surdez de
causa desconhecida e hereditaria (28.955 questiondrios), foi solicita-
do informagdes a respeito dos afetados e membros da familia (pais e
irmdos), data do nascimento, sexo, etnia, consangiinidade, idade da
instalagdo da surdez, dados audiolégicos, modo de comunicacéo, con-
digdes associadas, causa da surdez. Apenas 8.756 questiondrios fo-
ram respondidos com uma adeséio de apenas 33,5%. A tabela abaixo
mostra os resultados encontrados no estudo.

Tipos de Unido* N° de Familias Fenétipo das Criancas
Surdos QOuvintes Total

Ouvinte X Ouvinte  6.761 8.049 10.005 18.054
Surdo X Ouvinte 396 616 408 1.024
Surdo X Surdo 505 1.029 231 1.260
? X ? 508 617 483 1.100
? X Ouvinte 440 536 563 1.099
? X Surdo 146 256 153 409
TOTAL 8.756 11.103 11.483 22.946

* 2- refere-se ao desconhecimento do status da audigo de um dos progenitores

Em seguida, os autores consideraram os diferentes tipos de unides
e sua provéavel associagdo com um hipotético tipo de heranca
mendeliana, isto &, caso o gene envolvido levando & surdez fosse um
gene autossdmico dominante (Aa), um gene autossémico recessivo (aa)
ou ndo associado a um determinado gene (espordadico). A partir da
anélise dos 8.756 heredogramos (arvores genealégicas) em 396
familias apenas um dos progenitores era surdo (Aa) com filhos afetados
(616 surdos) (Aa) indicando a possibilidade de tratar-se de um gene
autossémico dominante com uma penetréncia incompleta calculada em
70,6%. Entre 6.761 familias ambos progenitores eram ouvintes e
produziram 8.094 filhos surdos. As andlises estatisticas apontaram para
3.651 casos espordadicos (sem repeticio na irmandade) e 4.398 casos
genéticos. Nestes Oltimos, em 262 familias consideraram tratar-se de
um gene autossdmico dominante através de uma mutagdo nova
dominante (mutagdio esponténea) ou penefréincia incompleta para um
gene dominante em um dos progenitores ouvintes. Em 4.136 familias
considerou-se a possibilidade de um gene autossémico recessivo (aal),
incluindo aqui os casais consangiineos. Em 505 familias ambos os
pais eram surdos. Nestas circunstdncias os autores tiveram que
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considerar quatro possibilidades: mesmo genétipo autossémico recessivo
em ambos os progenitores (aa), diferentes genétipos recessivos para
ambos os progenitores (aa x bb), genes dominantes em ambos os
progenitores (Aa), um gene recessivo (aa) e um gene dominante (Aa)
no casal e as mesmas combinacdes acima levando em consideracdo
que um dos progenitores tinha surdez esporddica. No estudo, os
pesquisadores ainda calcularam as probabilidades para as seguintes
unides: desconhecido x desconhecido, desconhecido x ouvinte e
desconhecido x surdo. Em concluséio, o estudo através da andlise de
heredogramos entre as formas hereditérias e idiopdticas apontou para
a associacdo entre a surdez e uma provavel etiologia genética
autossémica dominante em 15,7% dos casos e & heranca autossémica
recessiva em 47,1% dos casos. 37,2% dos casos foram considerados
como surdez esporadica. Desta forma, em uma populagéo de surdos
esperamos que a maioria dos pais sejam ouvintes e haja uma maior
probabilidade de irméos surdos.

As pesquisas genéticas contemporéneas para a identificagéio de
mutacdes associadas com a surdez vém abordando as bases moleculares
relacionadas com a expressividade variavel de um determinado fenétipo
e a penetrancia reduzida para um determinado gene. Consideram-se os
provaveis fatores que possam influenciar a variabilidade fenofipica como
aqueles relacionados a um limiar de atividade funcional para uma
determinada proteina, aos alelos ou genes modificadores ou ao préprio
sislema de inferacdio entre outras proteinas e a proteina mutante. Com
respeito & surdez surgem evidéncias que podem indicar a existéncia de
fatores que atuam de forma sinérgica ou modulando a expresséo de um
gene através de uma heranca bigénica, isto &, a presenca de dois
gendtipos distintos ocorrendo em um mesmo individuo. Este novo fipo de
heranga vem sendo demonstrado em casos envolvendo a presenca
simulténea das mutagdes na conexina 26 (gene GJB2) e da conexina 30
(gene GJB6); na surdez grave associada com mutagdes dos genes
DFNA12 e DFNA2, na sindrome de Usher tipo 3 (gene recenfemente
mapeado) com a sindrome de Usher fipo 1B decorrente da mutagdo no
gene MYO7A (proteina miosina VIIA), ou ainda na sindrome de
Waardenburg tipo 2 (gene MITF) associado ao albinismo ocular (gene
TYR) (Ming e Muenke, 2002 - Am J Hum Genet 71:1017-1032).
Portanto, o fenétipo clinico da surdez vem sendo dissecado tanto no que
diz respeito & sua heranga como no plano molecular através do
mapeamento de diferentes genes humano e em modelos animais.
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