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INTRODUGAO

O municipio de Monte Santo (Fig.1) esta localizado no Sertdo da Bahia/Brasil e
possui 56.938 habitantes. Algumas doengas genéticas raras tém sido encontradas em
alta prevaléncia neste municipio, segundo comunicagdo pessoal com o0s
coordenadores do projeto “Genética no Sertdo: Estudo de doengas monogénicas raras
no municipio de Monte Santo-BA”. Dados preliminares mostram elevado grau de
endogamia e endocruzamento neste municipio.

Uma em cada 1000 criangas nasce surda ou se torna portadora de surdez
profunda ou severa antes que a linguagem seja adquirida. Mais da metade dos casos
de surdez congénita tem etiologia genética. Destes, 70% apresentam a surdez
heretiaria nao-sindromica (SHNS), que afeta essencialmente a via sensério-neural da
audicdo, e ndo possui outros sintomas associados. Entre estes, 80% apresentam
padrdo de heranca autossémico recessivo’.

A mutacdo 35delG, situada no gene GJB2 é a principal causa de surdez
hereditaria ndo sindrdmica (SHNS) em europeus. Sua expressao resulta na inativagao
da proteina conexina 26, que por sua vez, é responsavel pela formacao das juncoes
gap cocleares, através das quais ocorrem trocas de eletrélitos, mensageiros
secundarios e metabdlitos citoplasma a citoplasma, provocando perda auditiva de grau
severo a profundo em individuos homozigotos'.

Populagdes onde o indice de casamentos consangliineos entre os afetados é
comum, mutacdes no gene GJB2 ocorrem com elevada freqiiéncia®. Sabendo-se da
incidéncia elevada de casamentos consanglineos na regido de Monte Santo, e do
numero restrito de estudos brasileiros na area, sobretudo com populagdes da Bahia,



buscou-se com este estudo investigar a prevaléncia desta mutagdo em portadores de
SHNS de Monte Santo e caracteriza-la auditiva e audiologicamente.
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Fig.1. Mapa da Bahia/Brasil com destaque em Monte Santo, na sub-regido Sertéo.

Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/e/e6/Bahia_Municip_MonteSanto
.svg/579px-Bahia_Municip_MonteSanto.svg.png

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo em corte transversal, aprovado CEP CPqGM/FIOCRUZ:
parecer N° 182/2008, protocolo 274. Foi realizada orientagdo aos agentes
comunitarios de saude (ACS) para recrutamento dos possiveis afetados. Foi aplicado
um questionario clinico, coletado sangue para obtencdo de DNA e dados genaldgicos,
realizada triagem audiol6gica com Imitancidmetro Interacoustic modelo AZ7, e anélise
laboratorial. Esta, foi realizada por PCR (Reag¢do em Cadeia da Polimerase), seguida

de digestao pela enzima BstNI e visualizagdo em gel de poliacrilamida 6% corado com
prata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sendo o Agente comunitario de saude (ACS) conhecedor das necessidades e
mazelas que acometem a populacdo, procuramos analisar a validade da
instrumentalizacdo dos ACS para detecgdo de casos suspeitos. Tendo como
referéncia, os resultados da imitanciometria, péde-se constatar que dos 53 casos
suspeitos recrutados pelos ACS, 51 apresentaram exame alterado, resultando num
valor preditivo positivo de 96,2%.

Na amostra geral, 43% dos individuos possuiam pais consanglineos. Houve

relato de 129 outras recorréncias familiares. Verificamos, ainda, que apenas 5%



referiram acompanhamento especializado. O indice de consangiinidade nesta

amostra foi superior aquele encontrado em outros estudos brasileiros, cujo indice foi
5,6% em portadores de SHNS, e 50% nos homozigotos para mutagdo 35delG, similar
ao encontrado neste estudo (58%)%. A Fig.1. ilustra genealogia de uma familia
apresentando 11 afetados e padrdo de heranga autoss6mico recessivo, comum a

todos outros casos analisados.
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Fig.1. Heredograma da familia de um dos afetados mostrando os membros com SHNS. A seta

indica o paciente incluido no presente trabalho.

A prevaléncia do alelo mutante foi de 30,2%, sendo 15(28,3%) homozigotos e
2(8,8%) heterozigotos. Revisada a publicagdo nacional, foram encontrados cinco
estudos brasileiros que estudaram, no total, 346 surdos. Destes, 46 (13%) eram
homozigotos para a mutagéo 35delG".

No quadro.1. é possivel comparar os achados encontrados nos grupos de
homozigotos selvagens/normais (HS) e mutantes (HM), onde verificou-se diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) nos itens “histérico familiar”, talvez relacionado
ao indice de casamentos consangulineos na familia, que deve ser melhor investigado,
e também no item “autodenominacdo da cor/raga branca”, certamente por ser, a
mutacao 35delG, a mais comum ¢ individuos caucasianos®.

Variaveis HS (n=36) HM (n = 15) Amostra geral
Faixa etaria (anos) Média (variacao) 32,2 (2:68) 23,7 (3:55) 20,7 (2:68)

Sexo masculino (%) 47 67 53
Historico familiar (%) 61"~ 93 * 72
Consanguinidade (%) 42 58 43
Casos congénitos (%) 50 100 64
Autodenominacao da cor/raga branca (%) 17 * 53~ 23
DA Bilateral (%) 75 100 83

Quadro.1. Caracterizagdo da amostra de acordo com o gendtipo.



Todos os individuos apresentaram timpanograma tipo A, e com excec¢ao de um

caso, apresentaram reflexos estapedianos ausentes ou presentes em limiares
elevados, sugerindo, sobretudo, perdas auditivas sensério-neurais, predominando a
forma bilateral (93%) e nao-progressiva (76%), compativel com outro estudo
brasileiro®. Entretanto, o estudo mostrou diferenca estatistica (p<0,005) entre os
grupos HS e HM, com relagdo a presenca de reflexo estapediano contralateral
(20%/7%) e ao relato de zumbido (59%/7%). Havendo, ainda, tendéncia a diferenca
estatisticamente significante (p=0,058) ao verificar presenca de reflexo estapediano
contralateral na freqiéncia de 2kHz (37%/77%).

Fig.2. A. Prevaléncia do reflexo estapediano contralateral. B. Prevaléncia do zumbido.
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Fig. 3. Distribuicao do reflexo estapediano de acordo com freqiiéncia e gendtipo.
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A diferenga a presengca do reflexo estapediano contralateral, inclusive a
freqiéncia de 2kHz, pode estar relacionado aos limiares auditivos dos individuos,
indicando possivelmente, piores limiares no grupo HM, e, neste grupo, o limiar auditivo
na frequéncia de 2kHz é, possivelmente, melhor que nas demais freqténcias (500,
1000 e 4000 Hz). E necessario, entretanto, realizacdo de exames complementares,

para maior esclarecimento desses achados.



O zumbido é uma percepcao auditiva “fantasma” percebida, quase que

exclusivamente, pelo paciente®. Entre os pacientes com zumbido, cerca de 78% a 90%
apresentam quadro audiolégico alterado’. O zumbido é prevalente em 15% da
populacéo geral e 33% dos idosos®. A prevaléncia do zumbido no grupo HM (7%) foi
inferior ao descrito na literatura, inclusive a encontrada na populagdo geral, sendo

necessaria investigacao complementar.

CONCLUSAO

Conclui-se que a mutagao 35delG/GJB2 apresentou prevaléncia de 30,2% na
amostra, sendo, portanto, elevada, a sua contribuigao para a SHNS em Monte Santo-
BA. A frequéncia de homozigotos mutantes é maior nesta populacdo que a verificada
em outros estudos brasileiros, sugerindo efeito da endogamia e endocruzamento.
Sendo que naqueles individuos, cuja etiologia estd associada a mutagdo, ocorre
menos zumbido e reflexo estapediano, e este, quando presente, ocorre
predominantemente na freqiéncia de 2kHz.
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