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Resumo

A.proximadamente 1/1000 recém-nascidos apresentam
deficiéncia auditiva congénita, sendo 60% dessas de etiologia
genética. Na maioria dos casos, a deficiéncia auditiva é uma
doenca multifatorial causada por ambos os fatores, genéti-
cos e ambientais. A genética molecular da deficiéncia audi-
tiva tem apresentado grandes avancos na Ultima década,
pois os genes responsaveis pela deficiéncia auditiva heredi-
taria vém sendo progressivamente mapeados e clonados.
Esta revisdo enfatiza a deficiéncia auditiva nao-sindromica,
uma vez que; os genes envolvidos nesse tipo de deficién-
cia foram identificados recentemente.
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Summary

ne in every 1.000 newborn suffers from congenital
hearing impairment. More than 60% of the congenital cases
are caused by genetic factors. In most cases, hearing loss is
a multifactorial disorder caused by both genetic and
environmental factors. Molecular genetics of deafness has
experienced remarkable progress in the last decade. Genes
responsible for hereditary hearing impairment are being
mapped and cloned progressively. This review focuses on
nonsyndromic hearing loss, since the gene involved in this
type of hearing loss have only recently begun to be
identified.
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INTRODUCAO

Nos paises desenvolvidos, aproximadamente 1/1000
criancas apresentam deficiéncia auditiva severa ou profunda
ao nascimento ou na infincia, na fase pré-lingual. Em cerca
de 60% dos casos a etiologia da deficiéncia auditiva é
hereditaria, 30%, adquirida e 10%, de etiologia idiopatica. As
formas nao-sindromicas sio responsaveis por 70% dos casos
de etiologia hereditaria e as sindromicas por 30% desses.
Dentre as formas de heranca, a autossdmica recessiva € a
mais freqiiente (75%-85%), seguida pela dominante (12-
13%) e ligada ao X ou mitocondrial por 2%-3% dos casos de
deficiéncia auditiva nao-sindromica.'*

As deficiéncias auditivas sindromicas ou as de heranca
autossOmica dominante podem ocasionar alteracoes de
conducio, sensorioneural ou ambas. Em contraste, as nao-
sindrémicas pré-linguais ou as formas de heranca autossdmica
recessiva sao quase que exclusivamente sensorioneurais.'?
As anomalias sindromicas ocasionadas pela rubéola,
toxoplasmose, citomegalia, sifilis ou uso de drogas no periodo
gestacional, que podem cursar com distirbio de audi¢io, sio
congénitas mas nao de origem genética, como sao as outras
formas sindrdmicas de deficiéncia auditiva. Varias dessas
sindromes ja foram descritas, e os genes mapeados e clonados.!

Alguns dos genes identificados, que ocasionam as
formas sindromicas, sao também responsaveis por formas
isoladas de deficiéncia auditiva. Nenhuma correlacio direta
pode ser delineada entre o tipo de mutagio e a associagao
com a forma de deficiéncia auditiva sindrémica ou nio-
sindrémica. Além disso, andlises de fendtipos juntamente
com a deteccao de mutacdes em algumas familias afetadas
pelas sindromes de Pendred ou Usher, por exemplo,
revelaram que o gene mutante dessas sindromes pode
também ocasionar deficiéncia auditiva nao-sindrdmica. Nesses
casos, € altamente provavel que genes modificadores sejam
um fator de contribui¢io.?

O objetivo deste trabalho € apresentar uma revisiao
de alguns genes até o momento descritos que, quando
mutantes, ocasionam as mais variadas formas de deficiéncia
auditiva nao-sindromica: autossdmica recessiva, dominante,
de transmissdo ligada ao X e as mitocondriais. Foram
selecionados artigos catalogados na base de dados OMIM
por meio da MedLine, como mecanismo de busca, com os
descritores “deafness” e “non-syndromic”. Os artigos
selecionados foram aqueles que forneceram as mais recentes
informacdes dos genes envolvidos e suas respectivas
proteinas, com seus locais de expressao na coclea e o quadro
clinico audiolégico.

REVISAO DA LITERATURA

Nomenclatura das Deficiéncias Auditivas Ndo-
Sindromicas
Convencionou-se denominar as diferentes localizacoes

cromossOmicas das formas nao-sindromicas de surdez
genética com a sigla DFN (proveniente do inglés deayfness)
acrescida das letras A ou B, significando forma de transmissao
autossdmica dominante (DFNA) e recessiva (DFNB),
respectivamente. Quando se denominar DFN isoladamente,
trata-se de surdez de transmissao ligada ao cromossomo X.
Ap0s as letras, ha um nimero inteiro, indicando a ordem da
descoberta do gene.?

Fisiologia da Audicdo

Para o entendimento das conseqliéncias de mutacoes
em genes que regulam o processo da audicdo, hi
necessidade do conhecimento da fisiologia coclear normal.*
Ap6s estimulo sonoro, a energia mecanica do som €
convertida em sinal elétrico (transducao mecanoelétrica) nas
células ciliadas externas da coclea. Na superficie apical dessas
células ciliadas, projetam-se microvilosidades especializadas,
os estereocilios, consistindo, estruturalmente, de cério com
actina e revestimento externo de miosina, os quais oscilam
em resposta ao som que, secundariamente ao movimento
do estribo na janela oval, movimenta o liquido que circunda
as células ciliadas. Essa deflexdo dos estereocilios adjacentes
abre os canais de transducio, existentes nos mesmos,
permitindo um influxo de potassio da endolinfa para ambas
as células ciliadas, causando despolarizacao da membrana
celular ativando os canais de cilcio da superficie basolateral
da membrana que sio sensiveis as alteracoes de voltagem e
o subsequiente influxo de cilcio provoca liberacao de
vesiculas, contendo neurotransmissores, nos terminais
sindpticos do VIII par craniano. Dessa forma, apos estimulo
sonoro, as células ciliadas ficam hiperpolarizadas, com alta
concentracdo de potdssio intracelular. Para que nova
excitacao da célula seja possivel, o potdssio tem que ser
removido. Esse movimento de ions potidssio das células
ciliadas para as células de sustentacio da coclea retornando
para a endolinfa é feito por meio de comunicac¢oes
intercelulares especializadas, as juncoes comunicantes ou
juncoes do tipo gap, existentes entre as células de
sustentacao, nos fibrécitos do ligamento espiral e limbo
espiral.*

Genética Molecular das Deficiéncias Auditivas
Nao-Sindromicas

Proteinas codificadas geneticamente com
expressao nas c€lulas ciliadas da coclea:

1) Proteinas nao-convencionais miosinas:
As proteinas nao-convencionais miosinas formam uma
familia que se divide em 16 classes, sendo encontrada
em maior quantidade nas células naio-musculares.’ Sao
menores que a miosina muscular e, por isso, também
denominadas de mini-miosinas. Essas proteinas motoras
formam filamentos que se movem ao longo dos filamentos
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de actina utilizando a energia gerada pela hidrélise de
ATP. Na céclea, tém sido implicadas na formacao e nos
movimentos de expansio da membrana citoplasmatica,
nos movimentos das vesiculas sindpticas e no sinal de
transducao das células ciliadas externas e internas.’

a) Miosina VIIA: € expressa nas células ciliadas da orelha
interna e em uma variedade de células epiteliais que
apresentam microvilosidades apicais, além das células
fotorreceptoras da retina. Na coclea, a proteina estd
presente ao longo dos estereocilios, proxima a juncao
entre as células ciliadas e as células de sustentacdo e
presente também na regido sinaptica. O gene MYO7A,
localizado no cromossomo 11 (11q13.5), possui 49
exons que codificam a proteina nao-convencional
miosina VIIA (2215 aminodcidos).®
Mutacdes no gene ocasionam defeitos estruturais na
proteina com conseqiientes alteracoes na funcao
auditiva, sendo responsaveis por duas formas de
deficiéncia auditiva nao-sindromica, uma de transmissao
autossOmica recessiva, profunda — DFNB2, com graus
diferentes de disfuncdo vestibular e variavel idade de
inicio e a outra, autossdmica dominante — DFNA11,
com inicio somente apds a completa aquisicio da fala
e deficiéncia auditiva progressiva.®
Quando essas mutagdes ocasionam também alteracoes
nas células da retina, o quadro fenotipico caracteriza a
Sindrome de Usher. O local cromossémico para um
dos tipos genéticos da Sindrome de Usher — USH1B
foi também mapeado nessa mesma regiio do
cromossomo 11, sendo responsavel por 75% dos casos
de USH Tipo 1.7 A Sindrome de Usher é a mais
freqliente causa de deficiéncia auditiva associada a
cegueira e a vestibulopatia no inicio da infincia. Os
estudos sobre mutacdes no gene MYO7A que causam
DFNB2, DFNB11 e UsherlB foram os primeiros a
demonstrar que um Gnico gene pode determinar ambas
as formas de deficiéncia auditiva, sindrébmica e nao-
sindromica.”

b) Miosina XV: proteina nao-convencional (3530
aminodcidos) codificada pelo gene MYO15 com, no
minimo 50 exons, localizado no cromossomo 17
(17p11.2). Na orelha interna, a expressao desse gene
parece estar restrita as células ciliadas sendo a proteina
detectada, principalmente, nos estereocilios e na parte
apical das células, na placa cuticular. Mutacdes nesse
gene determinam DFNB3.#

¢) Miosina VI: o gene MYOG (32 exons), localizado no
cromossomo 6 (6q13), codifica a proteina nao-conven-
cional miosina VI (1262 amino4cidos), concentrada na
placa cuticular das células ciliadas.! Mutacdes determi-
nam DFNA22 e DFNB37, caracterizadas por deficién-

cia auditiva progressiva, pés-lingual, com inicio duran-
te a infincia (8 a 10 anos para inicio dos sintomas; 6 a
8 anos para inicio das alteracdes audiométricas), evo-
luindo para grau profundo aos 50 anos.’

d) Miosina III: proteina nao-convencional, recentemen-
te descrita em uma familia judia de Mosul, no Iraque,
codificada pelo gene MYO3A (10p11.1)."° Mutagoes
determinam DFNB30, caracterizada por deficiéncia
auditiva bilateral, progressiva, afetando, primeiramen-
te, as altas frequiéncias, com inicio na segunda déca-
da e, ao0s 50 anos atingindo o grau severo, nas altas e
médias freqiiéncias e grau moderado nas freqiiéncias
baixas.'

2) Harmonina: o local do gene que, quando mutante,

3) Vilina: proteina pertencente a

ocasiona DFNB18, foi mapeado no cromossomo 11
(11p15.1), na mesma localizacao do gene USH1C
(Sindrome de Usher Tipo IC—11p15.1).7!* O gene USH1C
(28 exons) codifica a proteina, contendo o dominio PDZ,
denominada harmonina. Na coclea, a harmonina esta
restrita as células ciliadas, onde estd presente em todo
corpo celular e nos estereocilios. Em pacientes com
DFNB18 pré-lingual e de grau severo, uma mutaciao no
gene USH1C foi recentemente detectada, localizada em
um exon alternativo presente na transcricio da orelha
interna mas, nao na transcricao da retina."! A caracterizacio
funcional do dominio correspondente da proteina
harmonina propicia a compreensio da patogénese da
DFNB18 e Sindrome USH1C.”

a molécula contendo o
dominio PDZ, atua como um organizador dos complexos
moleculares submembranas que controlam e coordenam
a polimerizacio da actina para o crescimento da
membrana dos estereocilios nas células ciliadas externas
e internas. O gene vilina (9q32-q34), com 12 exons,
codifica a proteina de mesmo nome, com 465
aminodcidos, que, quando mutante € responsavel pela
DFNB31, pré-lingual e de grau profundo. A proteina vilina
¢ semelhante a proteina harmonina, por compartilhar 95%
de seus trés dominios PDZ.'?

4) Caderina-23: pertence a familia de proteinas transmem-

branas, dependentes de ions Ca**, com mais de 20 mem-
bros diferentes, fazendo parte da estrutura molecular das
juncoes intercelulares de adesiao ou zonulas de adesao
(zonnula adherens). Os locais cromossdémicos para a
DFNB12 (10q21-q22)" e para a Sindrome de Usher Tipo
I (USH1D - 10q)” foram mapeados no cromossomo 10.
O gene CDH23, com 69 exons codifica a proteina
caderina-23 (3354 aminoacidos) sendo expresso em
ambas as células ciliadas da coclea, promovendo firme
adesao entre cada tipo delas, mantendo assim, a polariza-
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¢ao da membrana plasmatica sendo dependente também
das juncoes de oclusio (proteina claudina-14) e do
citoesqueleto. Mutacdes no gene CDH23 foram detecta-
das em familias com DFNB12, que apresentavam defici-
éncia auditiva pré-lingual de grau profundo.”® Em con-
traste, somente delecdes ou deslocamentos foram en-
contradas nos pacientes com USH1D.” Portanto, o tipo
de mutacao pode ter um papel crucial na expressio
fenotipica.

5) Diafano-1: pertence a familia de proteinas relacionadas

as forminas, estando envolvida na polarizacio celular e
citocinese. O gene DIAPH1 ou HDIA1 (26 exons),
localizado no cromossomo 5 (5g31), codifica a proteina
didfano-1 (1252 aminodcidos),** homoéloga 2 proteina
diafanos da Drosophila. Na coclea, a proteina é
encontrada nas células ciliadas e nas células de
sustentacdo externas, mas, em pouca concentracio.
Mutacdes no gene, por afetarem o citoesqueleto da
actina nas células ciliadas externas, ocasionam DFNA1,
descrita em uma familia da Costa Rica, na qual se localizou
o primeiro ancestral afetado, de nome Monge." E
caracterizada por deficiéncia auditiva progressiva
afetando, no inicio, as baixas freqiiéncias (Sindrome de
Konigsmark, pela identificacdo de trés familias com
deficiéncia auditiva com esse padriao audiologico). Aos
40 anos, aproximadamente, a deficiéncia atinge o grau
severo em todas as freqtiéncias.'

6) KCNQ4: o gene KCNQ4, com 14 exons, mapeado no

cromossomo 1 (1p34), codifica uma subunidade protéica
da familia KCNQ dos canais de potassio, a proteina KCNQ4
(695 aminodacidos). Na coclea, os canais KCNQ4 sao
expressos nao s6 nas células ciliadas externas, mas também
nas internas, tendo, como func¢io, promover o fluxo de
saida do potassio dessas células para as células de
sustentacao.'> Mutacdes nesse gene foram identificadas
em familias afetadas por deficiéncia auditiva progressiva
— DFNAZ2, iniciando durante a adolescéncia ou até os 20
anos, envolvendo preferencialmente as altas freqiiéncias
tornando-se profunda em 10 anos.”

7) Otoferlina: o gene OTOF, com 48 exons, codifica a proteina

otoferlina (1977 aminoacidos) tendo sua localizacio no
cromossomo 2 (2p22-p23), cuja mutacio determina a
DFNB9, caracterizada por deficiéncia auditiva pré-lingual,
de grau profundo envolvendo todas as freqiiéncias.'® A
proteina otoferlina, sendo expressa nas células ciliadas
internas, estd envolvida na fusio, desencadeada pelo
calcio, das vesiculas sinapticas 2 membrana plasmatica,
liberando o neurotransmissor glutamato para o sistema
de inervacio aferente levar a mensagem sonora codificada
pelas células ciliadas internas, na forma de impulsos
elétricos, as dreas auditivas centrais.'

8) POU4F3: Uma delecao de apenas 8 pares de bases foi a

mutacdo encontrada no gene POU4F3 (2 exons),
localizado no cromossomo 5 (5g31), determinando a
DFNA15, com inicio entre os 18 e 30 anos, de cariter
progressivo, atingindo grau moderado a severo aos 50
anos, aproximadamente.'” O gene POU4F3 codifica o fator
de transcricao de igual nomenclatura (338 aminoacidos),
pertencente a familia de proteinas de dominio POU. Em
ambas as células ciliadas, na céclea, o gene POU4F3 parece
se expressar na migracao das mesmas da camada das
células de sustentacio para a camada de células ciliadas
do ldmen além da maturacao e sobrevivéncia delas.'”

Proteinas codificadas geneticamente com

expressiao nas c€lulas nio-sensoriais da coclea:

1) Proteina conexina:

A proteina conexina ¢ o componente estrutural das
juncdes comunicantes intercelulares (gap junctions), as
quais sao responsaveis pelo fluxo de potdssio das células
de sustentacao da coclea para os fibrocitos do ligamento
espiral e limbo espiral de volta para a endolinfa, ap6s o
mesmo ter saido das células ciliadas.

a) Conexina 26: em 1997, foi descoberto o gene conexina
26 (13q11-12), cujas muta¢des ocasionam DFNA3 e
DFNB1."% Isto levou a proposicao que o gene Cx26 ou
GJB2, com apenas 1 exon, que codifica a proteina
conexina 26 (226 aminodcidos), pode ser responsavel
por ambas as formas de deficiéncia auditiva. A
deficiéncia auditiva se caracteriza por ser pré-lingual,
nao-progressiva, profunda, com limiares altos em todas
as frequéncias.”

b

N~

Conexina 31: ainda nao estd determinado se a proteina
conexina 31 (270 aminoacidos) estd presente em todas
as juncoes comunicantes, na orelha interna. O local do
gene Cx31 ou GJB3, no cromossomo 1 (1p34), é o
mesmo para o gene KCNQ4, expresso em ambas as
células ciliadas que, quando mutante, ocasiona a
DFNA2." Devido a isso, mutacdes no gene Cx31
também ocasionam deficiéncia auditiva dominante, mas
mesmo com expressio em local diferente do gene
KCNQ4, foi dada a mesma denomina¢io para ambos
— DFNAZ2.

¢) Conexina 30: o gene que codifica a conexina 30 (261
aminodcidos) esta localizado no cromossomo 13
(13q12)* que, quando mutante, ocasiona DFNA3 e
DFNBI1 (ambas as formas também ocasionadas pela
Cx26). Quando nenhuma mutac¢do é encontrada no
gene Cx26 ou em pacientes heterozigotos para
35delG, mutacdes no gene Cx30, pela sua estreita
relacio (cerca de 76% de aminoacidos idénticos) e
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proximidade de sua localizacio cromossdmica a do gene
Cx26, podem ser consideradas como responsaveis por
deficiéncia auditiva, recebendo a mesma denominacio
da Cx26. Esse fato é explicado pois, além da
proximidade do local, a Cx26 e Cx30 podem formar
canais heterotopicos dos conexons tendo, na coclea, a
mesma distribuicao celular. Portanto, as hipoteses
fisiopatolégicas, em relacdo as deficiéncias auditivas
associadas 2 Cx26 e Cx30, sao semelhantes.?

2) Pendrina: A proteina pendrina (780 aminodcidos) é

codificada pelo gene PDS (21 exons), localizado no
cromossomo 7. Mutacoes, nesse gene, sao responsiveis
tanto pela Sindrome de Pendred (7q21-34) como a
DFNB4 (gene SLC26A4 — 7q31).*' A DFNB4 se caracteriza
por deficiéncia auditiva progressiva e alargamento do
aqueduto vestibular, sem alteracdes na tiredide. Na coclea
madura, a proteina pendrina € expressa nas células da
proeminéncia espiral e células adjacentes ao sulco espiral
externo.*

3) Claudina-14: o gene CLDN14, localizado no cromossomo

21 (21922), codifica a proteina claudina (239 aminodci-
dos), um dos componentes das jun¢oes intercelulares de
oclusio ou zoénulas de oclusdo (¢ight junctions).* As jun-
coes de oclusio limitam a difusio passiva de fons e pe-
quenas moléculas através do espaco intercelular, além de
manter a polaridade celular juntamente com o
citoesqueleto e com as jun¢oes de adesio (proteina
caderina-23). Na coclea, o gene € expresso nas células
ciliadas e nas células de sustentacao. Mutacoes nesse gene
sdo responsaveis pela DFNB29.%

4) Coclina: a proteina coclina (550 aminodcidos) € codificada

pelo gene COCH (11 exons), localizado no cromossomo
14 (14q12-q13). Na cdclea, o gene se expressa no ganglio
espiral e na matriz extracelular, principalmente do limbo
espiral, ligamento espiral além da lamina espiral 6ssea.*
Mutagoes sao responsaveis pela DFNA9, com inicio entre
0s 20 e 30 anos, aproximadamente. Inicialmente, é
profunda as altas freqtiéncias com progressao variavel a
anacusia aos 40-50 anos de idade. O espectro do
envolvimento vestibular varia desde a auséncia de
sintomas a presenca de vertigem e hipofunciao vestibular.
Mutacoes no gene COCH podem ser um dos fatores
genéticos que contribuiriam para os sintomas da Doenca
de Meniére, devendo essa hipotese ser considerada em
pacientes com os sintomas da doenca.” Analises
histopatologicas do osso temporal em pacientes com
DFNA9 demonstraram depdsitos de mucopolissacarideos
nos canais dos nervos coclear e vestibular. Esses achados
sugerem que os depositos podem levar a degeneracio
das fibras neurais na orelha interna, ocasionando a
deficiéncia auditiva.!

5) EYA4: o gene EYA4 (21 exons), um membro da familia

EYA homologa ao Drosophila eyes absente (regulador do
desenvolvimento ocular na Drosophila), foi mapeado no
cromossomo 6 (6q22.3-23.3) que codifica a proteina EYA4
(639 aminoacidos).* Os genes EYA sdo expressos em varios
tecidos no inicio da embriogénese e, embora cada gene
EYA tenha um tnico padrio de expressio, ha uma grande
sobreposicao, isto é, EYA1 e EYA4 s3o ambos expressos
na vesicula 6tica e seus derivados. Em contraste ao fendtipo
resultante das mutacoes no gene EYA1 (Sindrome Branquio-
Oto-Renal), nenhuma anomalia congénita faz parte do
fenotipo da DFNA10, sendo caracterizada por deficiéncia
auditiva progressiva, iniciando da 22 2 52 décadas, evoluindo
de grau severo para profundo. As perdas se iniciam nas
freqi€ncias médias envolvendo, posteriormente, as baixas
e altas frequéncias.*

6) POU3F4: O gene POU3F4 (1 exon), mapeado no

cromossomo X (Xq21.1) € responsavel pelos elementos
reguladores da transcricio.” A expressio do gene
POU3F4, no desenvolvimento da orelha interna, esta
restrita a0 mesénquima. A transcric2o se inicia quando o
mesénquima se condensa para originar a cipsula 6tica
permanecendo a proteina POU3F4 (361 aminodcidos)
no nucleo das células mesenquimais. Essas migram ent2o,
para as regides cavitarias do osso temporal para formar a
escala vestibular, a escala timpanica e o meato acuistico
interno. Na coclea adulta, o gene € expresso nos fibrécitos
do ligamento espiral. Mutagdes nesse gene ocasionam
DFNS3, a primeira forma nao-sindrémica descrita, ligada
ao X. O seu fendtipo € Gnico, pois os pacientes afetados
apresentam deficiéncia auditiva condutiva, que se acredita
ser causada pela fixacio do estribo, em conjunto com
uma progressiva deficiéncia sensorineural de grau
profundo.”

Proteinas codificadas geneticamente com

expressio na membrana tectoria:

1) Colageno XI (cadeia alfa2): A proteina coligeno XI,

codificada pelo gene COL11A2 (62 exons) localizado no
cromossomo 6, € um dos componentes da membrana
tectoria.?® Essa € uma membrana acelular composta por
varios tipos de colidgeno (II, V, IX, XI), proteinas nao-
colagenas e proteoglicanos, estando envolvida na deflexao
do feixe ciliar das células ciliadas externas da coclea,
imediatamente apds o estimulo sonoro.” Mutacdes no gene
COL11A2 ocasionam tanto DFNA13 (6p21) como a
Sindrome de Stickler Tipo2 (STL2 — 6p21.3, miopia
progressiva, degeneracao vitreoretiniana e articular
precoces, hipoplasia facial, surdez). A DFNA13 se
caracteriza por perda pés-lingual, progressiva, iniciando
entre a 2% e 42 décadas e raros pacientes com alteracdes
vestibulares.?
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2) Alfa-tectorina: varios tipos de células sintetizam a proteina
alfa-tectorina durante o desenvolvimento da orelha interna.
Pela seqiiéncia do DNA do gene TECTA, supOe-se que a
proteina tectorina seja sintetizada a partir de um precursor
adjacente 2 membrana plasmatica, via glicosil-fosfatidil-
inositol, sendo liberada da membrana por clivagem
proteolitica do precursor. O gene TECTA (23 exons),
localizado no cromossomo 11, codifica a proteina alfa-
tectorina (2155 aminodcidos) sendo um dos componentes
da membrana tectéria.” Mutagdes no gene ocasionam
duas formas de deficiéncia auditiva autossOmica
dominante (DFNAS8 e DFNA12 — 11q22-24, ambas pré-
linguais podendo ser progressivas e nao-progressivas) e
uma forma autossdmica recessiva (DFNB21 — 11q, pré-
lingual de grau severo a profundo).” A expressao
fenotipica pode variar conforme a ocorréncia dos alelos
comprometidos, pois em uma familia suica, foi identificada
uma possivel penetrancia digénica da deficiéncia auditiva,
envolvendo a localizacio da DFNA12, no cromossomo
11, e a localizacao da DFNA2, no cromossomo 1.%

Formas de defici€éncias auditivas ocasionadas
por alteracées no DNA mitocondrial:

As doencas relacionadas ao DNA mitocondrial sio
transmitidas para ambos os sexos, somente pela mae,
podendo ser sindromicas ou niao-sindromicas. O DNA
mitocondrial codifica 13 RNA-mensageiros (RNA-m), 2 RNA-
ribossdmicos (RNA-r) e 22 RNA-transportadores (RNA-t).

A mutacao 1555A->G foi detectada no gene
mitocondrial 12S rRNA em pacientes com deficiéncia auditiva
familial e também em casos isolados com deficiéncia induzida
pelo uso de antibidticos aminoglicosideos.” Essa mutacio
torna os individuos suscetiveis a deficiéncia auditiva apos
tratamento com aminoglicosideos em concentracoes que
normalmente nao afetariam a audi¢dao.”

Até o momento, as outras mutagdes nao-sindromicas
mitocondriais descritas, que ocasionam defici€éncia auditiva
acompanhadas ou nio por outras alteracoes, estao localizadas
no gene do RNA-transportador — o gene tRNA Ser (UCN):
7445A->G= ceratoderma palmoplantar; 7472insC= disfuncio
neurologica —ataxia, disartria e mioclonia; 7510T->C e 7511T-
>C= apenas deficiéncia auditiva. As mutacdes mitocondriais
sindrémicas também estiao localizadas no RNA-t, ocasionando
deficiéncia auditiva associada a sindromes neuromusculares
ou diabetes melitus. Estudos recentes sugerem que mutagoes
mitocondriais, como as dele¢cdes del4977 pb, del4834 pb e
del3867 pb podem ser responsaveis por casos familiais de
presbiacusia.'?

Otosclerose

A deficiéncia auditiva ocasionada pela otosclerose
clinica tem uma prevaléncia de 0,2%-1% entre adultos da
raca branca. A idade média de inicio € na terceira década e
90% dos afetados estio abaixo dos 50 anos, na época do

diagnostico. A deficiéncia auditiva condutiva se desenvolve
quando o foco invade a articulacao estapediovestibular, na
janela oval, interferindo com o livre movimento do estribo.
Deficiéncia sensorioneural profunda, atingindo todas as
frequiéncias, pode também estar presente, caracterizando
otosclerose coclear em cerca de 10% dos afetados.'” A
localizacao da OTSC1, OTSC2 e OTSC3, respectivamente,
nos cromossomos 15 (15q26.1-qter), 7 (7q34-q36) e 6
(6p21.3-22.3) foram identificados em familias com
transmissao autossdmica dominante para a otosclerose. Mas,
na maioria dos casos, a etiologia permanece desconhecida.*

DISCUSSAO

O fato de uma mesma mutagio levar a apresentacoes
clinica diferentes pode ser o indicio de que o conhecimento
da genética molecular ainda nao alcancou os detalhes da
dinimica auditiva, bem como de virias alteracdes
neurologicas. No entanto, aparenta caminhar nesse sentido.
Novas mutagoes sao descritas, novos genes sao clonados e
mapeados, sendo cerca de 34 genes ja identificados para as
formas nao-sindrémicas autossOmica recessivas, 40 genes
para as formas autossdmica dominantes, 8 para as formas
ligadas ao X e 2 genes para as de heranc¢a mitocondrial.'?

A despeito dos significantes avancos na compreensao
da base molecular da deficiéncia auditiva, a precisa
identificaciio da causa genética ainda apresenta dificuldades,
pela variedade fenotipica. H4 a necessidade, primeiro, de
se excluir as causas nao-genéticas, depois as sindromicas
para, somente entdo, procurar pelas nao-sindromicas.

A maioria das formas nao-sindromicas autossdmicas
recessivas causam deficiéncia pré-lingual de grau severo a
profundo e n2o associadas a alteracoes radiologicas. Excecoes
a esse fato incluem a DFNB2 (MYO7A)°, DFNBS8/10
(TMPRSS3) e DFNB16 (STRC)'? nas quais a idade de inicio
pode ocorrer em fase mais tardia da infancia; a DFNB4
(SLC26A4)* na qual pode ocorrer dilatacio do aqueduto
vestibular e saco endolinfatico e DFNA9 (COCH)* a qual
pode estar associada a degeneracio das fibras do nervo
coclear por depdsitos de mucopolissacarides. Fenotipos nao
muito freqiientes nas formas autossOmicas dominantes
incluem deficiéncia auditiva de baixa freqii€ncia nas DFNA1
(HDIA1) e DFNA6/14/38 (WFS1),"? de média freqiiéncia
nas DFNA8/12 (TECTA)? e DFNA13 (COL11A2)* e sinais
e sintomas vestibulares na DFNA9 (COCH)? e algumas vezes
na DFNA11 (MYO7A).° Devido a grande variedade de genes
envolvidos, e diante dos custos, a avaliacao deve ser o mais
especifica possivel, talvez baseada no quadro clinico. As
expectativas quanto aos resultados e as conclusdes em
relacdo aos mesmos devem ser cautelosas.

Os otorrinolaringologistas, pediatras e geneticistas
devem estar conscientes dessa variedade fenotipica e,
principalmente de que, sendo a DFNB1 a mais frequente
forma de deficiéncia nao-sindromica autossdmica recessiva,
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a investigacao molecular deve ser realizada nesses casos,
reduzindo assim os custos em exames complementares
habitualmente solicitados para a investigacao de um paciente
com deficiéncia auditiva.

A facilidade e os beneficios do rastreamento genético,
principalmente para muta¢des que ocasionam a DFNBI,
deverao torna-lo uma importante questao de saide publica,
para que as determinacdes do diagndstico precoce da
deficiéncia auditiva sejam bem estabelecidas. Os testes
moleculares nao podem auxiliar todas as criancas com
deficiéncia e ndo deve ser razoavel esperar que tais testes
substituam os ja existentes programas de triagem. Se os
programas de triagem com as otoemissdes acusticas e
audiometria de tronco encefilico devem incluir os testes
moleculares para DFNB1 € uma outra questao.

O aconselhamento genético de familias com pais com
audicao normal e uma Gnica crianga deficiente auditiva tem
sido, até entdo, muito dificil devido a inexisténcia de testes
genéticos para identificar mutacdes especificas, principal-
mente nos paises em desenvolvimento. Na maioria dos ca-
sos, dado o importante papel das causas ambientais da defi-
ciéncia auditiva pré-lingual, é dificil reconhecer se a defici-
éncia auditiva € de origem genética. Ha necessidade de se
informar sobre os avangos genéticos para os profissionais da
saude, para a populacio geral e para a populacao deficien-
te auditiva e de se treinar profissionais para o aconselhamento
genético.

Os testes genéticos para a deficiéncia auditiva tém
se tornado uma realidade, pois tém mudado o padrao de
avaliacio dos pacientes com deficiéncia e poderao ser utili-
zados pelos médicos para propositos diagnosticos. Nos pro-
ximos anos, certamente, havera uma expansio do papel
desses testes e o aconselhamento nio se limitara aos resul-
tados reprodutivos. Embora os testes possam ser confusos
para os profissionais médicos que no estao habituados com
0s mesmos, em sua pratica didria, os mesmos sio uma im-
portante parte dos cuidados médicos. Novas descobertas e
tecnologias expandirao e aumentarao a complexidade des-
tes testes e se tornard uma responsabilidade dos otorrinola-
ringologistas e pediatras se familiarizarem com as recentes
descobertas e incluirem, em seus protocolos de investiga-
€30, 0s testes genéticos.

A reacdo aos sons € o primeiro sinal na crianca de
que ela esta com sua capacidade auditiva preservada. Devi-
do a demora na aquisicao da fala, a auséncia de reacao aos
sons ou algum outro distirbio, os pais sio os primeiros a
suspeitar da deficiéncia auditiva em relacio aos profissio-
nais. A demora entre a suspeita e o diagnoéstico diminui irre-
mediavelmente as possibilidades de tratamento e reabilita-
¢ao dessas criangas, pois se a intervenc¢ao nao ocorrer pre-
cocemente havera prejuizo na irea da comunicacio com
significante morbidade, que pode se manifestar nas ativida-
des sociais e perdas de oportunidades profissionais. Por ou-
tro lado, € surpreendente como alguns pais e até mesmo

alguns profissionais mostram relutdncia em aceitar a defici-
éncia auditiva, considerando-a de menor valor, traduzindo o
amplo desconhecimento sobre a importancia que tem a fun-
¢ao auditiva para o desenvolvimento dos processos
conceituais que sustentam o pensamento do homem e, con-
sequentemente, a fala.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Bitner-Glindzicz M. Hereditary deafness and phenotyping in
humans. Br Med Bull 2002; 63: 73-94.

2. Van Laer L, Cryns K, Smith RJ, Van Camp G. Nonsyndromic hearing
loss. Ear Hear 2003; 24: 275-88.

. Cryns K, Van Camp G. Deafness genes and their diagnostic
applications. Audiol Neurootol 2004; 9: 2-22.

. Davis RL. Gradients of neurotrophins, ion channels, and tuning in
the cochlea. Neuroscientist 2003; 9: 311-6.

5. Libby RT, Steel KP. The roles of unconventional myosins in hearing
and deafness. Essays Biochem 2000; 35: 159-74.

. Tamagawa Y, Ishikawa, K, Ishida T, Kitamura K, Makino S, Tsuru
T, Ichimura K. Phenotype of DFNA11: a nonsyndromic hearing
loss caused by a myosin VIIA mutation. Laryngoscope 2002; 112:
292-7.

. Ahmed ZM, Riazuddin S, Wilcox ER. The molecular genetics of
Usher syndrome. Clin Genet 2003; 63: 431-44.

. Belyantseva IA, Boger ET, Friedman TB. Myosin XVa localizes to
the tips of inner ear sensory cell stereocilia and is essential for
staircase formation of the hair bundle. Proc Natl Acad Sci USA
2003; 25: 13958-63.

. Ahmed ZM, Morell RJ, Riazuddin S, Gropman A, Shaukat S, Ahmad

MM, et al. Mutations of MYOG are associated with recessive deafness,

DFNB37. Am J Hum Genet 2003; 72: 1315-22.

Walsh T, Walsh V, Vreugde S, Dertzano R, Shahin H, Haika, et al.

From flies’ eyes to our ears: mutations in a human class III myosin

cause progressive nonsyndromic hearing loss DFNB30. Proc Natl

Acad Sci USA 2002; 99: 7518-23.

11.Johnson KR, Gagnon LH, Webb LS, Peters LL, Hawes NL, Chang

B, Zheng QY. Mouse models of UHSIC and DFBNI18:

phenotypic and molecular analyses of two new spontaneous

mutations of the Ushlc gene. Hum Mol Genet 2003; 12: 3075-

86.

Mburu P, Mustapha M, Varela A, Weil D, El-Amraoui A, Holme

RH, et al. Defects in whirlin, a PDZ domain molecule involved in

stereocilia elongation, cause deafness in the whirler mouse and

families with DFNB31. Nat Genet 2003; 34: 421-8.

Bork JM, Morell RJ, Khan S, Riazuddin S, Wilcox ER, Friedman

TB, Griffith AJ. Clinical presentation of DFNB12 and Usher

syndrome type 1D. Adv Otorhinolaryngol 2002 61: 145-52.

Leon PE, Lalwani AK. Auditory phenotype of DFNA1l. Adv

Otorhinolaryngol 2002; 61: 34-40.

De Leenheer EM, Ensink RJ, Kunst HP, Marres HA, Talebizadeh

Z, Declau F, et al. DFNA2/KCNQ4 and its manifestations. Adv

Otorhinolaryngol 2002; 61: 41-0.

Denoyelle F, Petit C. DFNB9. Adv Otorhinolaryngol 2002; 61:

142-4.

Wiess S, Gottfried I, Mayrose I, Khare SL, Xiang M, Dawson SJ,

Avraham KB. The DFNA15 deafness mutation affects POU4F3

protein stability, localization, and transcriptional activity. Mol Cell

Biol 2003; 23: 7957-64.

Wang HL, Chang WT, Li AH, Yeh TH, Wu CY, Chen MS, Huang

PC. Functional analysis of connexin-26 mutants associated with

hereditary recessive deafness. ] Neurochem 2003; 84: 735-42.

Mhatre AN, Weld E, Lalwani AK. Mutation analysis of Connexin

31 (GJB3) in sporadic non-syndromic hearing impairment. Clin

Genet 2003; 63: 154-9.

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 71 (2) PARTE 1 MARCO/ABRIL 2005

http://www.rborl.org.br

222

/ e-mail: revista@aborlccf.org.br



20.

21

22.

23.

24.

Del Castillo I, Villamar M, Moreno-Pelayo MA, del Castillo FJ,
Alvare Telleria D, Menendez I, Moreno F. A deletion involving
the connexin 30 gene in nonsyndromic hearing impairment. N
Engl J] Med 2002; 346: 243-9.

.Wilcox ER, Everett LA, Li XC, Lalwani AK, Green ED. The PDS

gene, Pendred syndrome and non-syndromic deafness DFNB4.
Adv Otorhinolaryngol 2000; 56: 145-51.

Ahmed ZM, Riazuddin S, Friedman TB, Riazuddin S, Wilcox ER,
Griffith AJ. Clinical manifestations of DFNB29 deafness. Adv
Otorhinolaryngol 2002; 61: 156-60.

Usami S, Takahashi K, Yuge I, Ohtsuka A, Namba A, Abe S, et al.
Mutations in the COCH gene are a frequent cause of autosomal
dominant progressive cochleo-vestibular dysfunction, but not of
Méniere’s disease. Eur ] Hum Genet 2003; 11: 744-8.

De Leenheer EM, Huygen PL, Wayne S, Verstreken M, Declau F,
Van Camp G, et al. DFNA10/EYA4—the clinical picture. Adv
Otorhinolaryngol 2002; 61: 73-8.

.Cremers CW, Snik AF, Huygen PL, Joosten FB, Cremers FP. X-

linked mixed deafness syndrome with congenital fixation of the
stapedial footplate and perilymphatic gusher (DFNB3). Adv
Otorhinolaryngol 2002; 61: 161-7.

26.

27.

28.

29.

30.

De Leenheer EM, McGuirt WT, Kunst HP, Huygen PL, Smith R],
Cremers CW. The phenotype of DFNA13/COL11A2. Adv
Otorhinolaryngol 2002; 61: 85-91.

Denoyelle F, Mustapha M, Petit C. DFNB21. Adv Otorhinolaryngol
2002; 61: 153-5.

Borg E, Samuelsson E, Dahal N. Audiometric characterization of a
family with digenic autosomal, dominant, progressive sensorineural
hearing loss. Acta Otolaryngol 2000; 120: 51-7.

del Castillo FJ, Rodriguez-Ballesteros M, Martin Y, Arellano B,
Gallo-Teran J, Morales-Angulo C, et al. Heteroplasmy for the
1555A->G mutation in the mitochondrial 12S rRNA gene in six
Spanish families with non-syndromic hearing loss. ] Med Genet
2003; 40: 632-6.

Van Den Bogaert K, Govaerts PJ, Schatteman I, Brown MR,
Caethoven G, Offeciers FE, et al. A second gene for otosclerosis,
OTSC2, maps to chromosome 7q34-30. Am ] Hum Genet 2001;
68: 495-500.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 71 (2) PARTE 1 MARCO/ABRIL 2005

http://www.rborl.org.br

223

/ e-mail: revista@aborlccf.org.br



