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RESUMO 
 

 Estudos prévios têm demonstrado que a surdez é o mais freqüente e heterogêneo 

defeito sensorial em seres humanos. A deficiência auditiva pré-lingual pode estar presente em 

cerca de 4 a cada 1000 nascimentos no Brasil. A herança autossômica recessiva é responsável 

por 80% dos casos genéticos de surdez, sendo o loco DFNB1, onde estão contidos os genes 

GJB2 e GJB6, o mais importante loco e responsável por 50% dos casos de surdez de herança 

recessiva. Mais de 100 mutações responsáveis por surdez foram descritas no gene da conexina 

26, sendo a mutação 35delG a mais comum e de maior prevalência. Já o gene da conexina 30 

pode apresentar duas grandes deleções, del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854), 

associadas à deficiência auditiva. A freqüência e o tipo das mutações no gene GJB2 e GJB6 

parecem variar de acordo a origem da população estudada. 

Com o objetivo de caracterizar os tipos e estimar a freqüência das mutações dos genes 

das conexinas 26 e 30 estudamos uma amostra de 300 indivíduos com distúrbios de audição 

sem diagnóstico de síndrome conhecida. Triamos as mutações 35delG e 167delT no gene 

GJB2 e a del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6 por meio de técnicas 

específicas e rastreamos outras mutações no gene GJB2 por meio da técnica de SSCP. 

Também realizamos o seqüenciamento da região codificadora do gene GJB2 nas amostras 

com padrão alterado no SSCP e para confirmar a presença das mutações 35delG e 167delT. 

A mutação 35delG no gene GJB2 foi a mutação mais freqüentemente detectada 

(12,7% da amostra total), tendo sido identificada em 20,7% dos casos familiais e 6,7% dos 

casos isolados de surdez. Entre os casos de herança recessiva, a mutação 35delG estava 

presente em 48%. Já a deleção del(GJB6-D13S1830) no gene GJB6 mostrou ser a segunda 

mutação mais freqüente na nossa casuística (1%). Não identificamos nenhum portador da 

del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6. 

Identificamos outras 18 alterações diferentes no gene GJB2, características de grupos 

populacionais diferentes. Nossos resultados, portanto, confirmam a heterogeneidade étnica da 

nossa população. Dentre essas alterações, 14 já foram previamente descritas e 4 são novas. 

Entre as alterações já descritas, 9 são sabidamente patogênicas: G71A (W24X), 176-

191del16, 235delC, G109A (V37I), 167delT, G380A (R127H), T269C (L90P), 509insA e 

G551C (R184P) e 5 são consideradas polimorfismos sem efeito: - 15 T/C, G79A (V27I), 

A120C (A40A), G468A (G160S) e T101C (M34T). Dentre as alterações não descritas, 

G241C (L81V), A503G (K168R), A583G (M195V) e C/A 684, apenas a substituição A583G 

foi considerada como potencialmente patogênica com base na análise realizada pelo programa 
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Polyphen. Mais estudos são necessários para elucidar o possível papel patogênico dessa 

mutação. 

Nossos resultados demonstraram provável etiologia genética da surdez em 35% da 

casuística. As estimativas anteriores no Brasil, até 1998, eram menores (16%). Essa mudança 

pode ser devida à introdução de testes moleculares de triagem para as mutações nos genes 

GJB2 e GJB6 e ao melhor controle de algumas possíveis causas de surdez ambiental. 

Nossos estudos indicam a importância de um protocolo mínimo de triagem genética na 

deficiência auditiva que deve incluir os testes de triagem das mutações 35delG no gene GJB2 

e del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6, juntamente com o teste de 

triagem da mutação mitocondrial A1555G. Já a triagem de outras mutações no gene GJB2 por 

SSCP seguida do seqüenciamento revelou-se trabalhosa e com pouco retorno na identificação 

de variantes patogênicas. 
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ABSTRACT 

 

 Previous studies have demonstrated that deafness is the most frequent and 

heterogeneous sensory defects in humans. Prelingual hearing loss may be present in about 4 in 

1000 births in Brazil. Autosomal recessive inheritance accounts for 80% of genetically caused 

deafness, with DFNB1, which harbors the genes GJB2 and GJB6, being the most important 

locus and accounting for about 50% of AR cases. More than 100 mutations in the connexin 26 

gene that lead to deafness have been described. Of these, the mutation 35delG is the most 

common one. In the connexin 30 gene, two large deletions, del(GJB6-D13S1830) and 

del(GJB6-D13S1854), associated to hearing impairment have been described. The frequency 

and type of mutations in the GJB2 and GJB6 genes seem to vary according to the population 

studied. 

 The aim of our study was to characterize types of mutations in the connexin 26 and 30 

genes and estimate their frequencies in a sample of 300 probands with hearing loss, without 

known syndromes. We screened the 35delG and 167delT mutations in the GJB2 gene and the 

del(GJB6-D13S1830) and del(GJB6-D13S1854) deletions in the GJB6 gene through specific 

techniques. Other mutations in the GJB2 gene were also screened using the SSCP technique. 

In addition, the coding region of GJB2 gene was sequenced when abnormal patterns were 

found after SSCP analysis and also to confirm the presence of the 35delG and 167delT 

mutations. 

 The 35delG in the GJB2 gene was the most frequently detected mutation (12,7% of 

the total sample), being identified in 20,7% of the familial cases and in 6,7% of the isolated 

cases of deafness. Among the recessive inherited cases, the frequency of the 35delG mutation 

was 48%. Further, the del(GJB6-D13S1830) in the GJB6 gene was the second most frequent 

mutation found in the total sample (1%). No case with del(GJB6-D13S1854) in the GJB6 

gene was identified. 

 A further 18 different nucleotide changes were identified in the GJB2 gene each one 

characteristic of different population groups confirming the ethnic heterogeneity of our 

sample. Of these alterations, 14 have previously been described and 4 were novel. Among the 

described alterations, 9 are pathogenic: G71A (W24X), 176-191del16, 235delC, G109A 

(V37I), 167delT, G380A (R127H), T269C (L90P), 509insA and G551C (R184P) and 5 were 

considered to be polymorphisms, without pathogenic effects: - 15 T/C, G79A (V27I), A120C 

(A40A), G468A (K168R) e T101C (M34T). Among the four novel alterations, G241C 

(L81V), A503G (K168R), C/A 684 e A583G (M195V). Only the A583G substitution was 
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regarded as potentially pathogenic after analysis with the program Polyphen. More studies are 

necessary to elucidate the potentially pathogenic effects of this mutation.  

 Our results indicate that genetic factors account for at least 35% of the etiology of 

deafness in our sample. Previous estimates performed in Brazil before 1998 showed a smaller 

contribution (16%). This difference is probably due to the more recent introduction of 

molecular screening for mutations in the GJB2 and GJB6 genes and a reduction in the 

contribution of environmental causes of deafness  

 Our studies indicate the importance of a minimum genetic screening protocol in 

hearing loss which includes the screening tests for the 35delG mutation in the GJB2 gene and 

del(GJB6-D13S1830) and del(GJB6-D13S1854) deletions in GJB6 gene, in addition to the 

screening test for the mitochondrial mutation A1555G. The screening for other mutations in 

the GJB2 gene with SSCP and sequencing revealed itself as laborious and of little benefit to 

the identification of pathogenic variants. 
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I - INTRODUÇÃO 

 

I.1 - A Audição 
Audição é o sentido responsável por captar as informações sonoras que nos rodeiam. 

Ela é essencial para o desenvolvimento da fala, da linguagem e da socialização. Sem a 

audição o indivíduo tende a se afastar do seu meio e pode apresentar distúrbios emocionais e 

de aprendizagem.  

A orelha é o órgão que capta o som, transforma-o em estímulos nervosos que enviados 

ao nervo auditivo chegam ao cérebro. O aparelho auditivo humano está dividido em três 

compartimentos distintos: a orelha externa, a orelha média e a orelha interna (Figura 1).  
 

 

Figura 1 - Esquema representando o aparelho auditivo humano: orelha externa (E), orelha média (M) e orelha 

interna (I). Figura modificada da página Promenade round the cochlea Home Page (Pujol e col., 2006). 

 

A orelha externa, formada pelo pavilhão auditivo e pelo conduto auditivo externo, 

coleta as ondas sonoras provenientes de uma grande área, concentrando-as no tímpano, que 

constitui a fronteira entre a orelha externa e a orelha média. A orelha média é uma cavidade 

cheia de ar escavada no osso temporal na qual residem os ossículos martelo, bigorna e estribo 

(Figura 2). 

Devido ao acoplamento mecânico do tímpano e dos ossículos, a energia de vibração 

do tímpano em resposta às ondas sonoras é conduzida por eles até a orelha interna. A orelha 

interna corresponde a uma cavidade óssea onde estão o aparelho vestibular, responsável pelo 

equilíbrio, e a cóclea, que converte os estímulos sonoros em sinais nervosos ou elétricos 

(Petit, 1996). A cóclea (Figuras 2 e 3) é um canal ósseo-membranoso em forma de caracol, 

dividido em três dutos preenchidos por fluidos: a escala vestibular, a escala timpânica e a 

escala média ou duto coclear (Eckert, 1988; Carlson, 1998; Junqueira e Carneiro, 1999; 

Willems, 2000; Pujol e col., 2006). Se imaginarmos a cóclea desenrolada, sua base mais 
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alargada apresenta duas janelas: a oval e a redonda. Os três tubos cocleares dispostos 

paralelamente seriam, de cima para baixo: a escala vestibular, que se comunica com a orelha 

média pela janela oval, a escala média ou duto coclear que contém o órgão de Corti e a escala 

timpânica que se comunica com a orelha média por meio da janela redonda (Figura 3). 
 

 

Figura 2 - Em (a) detalhe da orelha média, mostrando os ossículos (martelo, bigorna e estribo), o tímpano, a 

janela redonda e a tuba auditiva. Em (b) detalhe da orelha interna: vestíbulo ou aparelho vestibular, oitavo nervo 

craniano, cóclea e duto coclear (em rosa), que abriga o órgão espiral de Corti. Figura modificada da página 

Promenade round the cochlea Home Page (Pujol e col., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 - Secção transversal de um dos giros da cóclea, mostrando sua divisão em três compartimentos 

longitudinais: em azul, a escala vestibular e a escala timpânica; em rosa, a escala média ou duto coclear. Figura 

modificada da página Promenade round the cochlea Home Page (Pujol e col., 2006). 

 

A escala vestibular e a escala timpânica comunicam-se no ápice da cóclea e contêm 

fluido, com composição química semelhante à do plasma. Sua composição iônica caracteriza-

se por uma alta concentração de Na+ e baixa concentração de K+. Já a escala média ou duto 

(a) (b) 
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coclear (Figura 3) abriga o órgão de Corti e é preenchida pela endolinfa. A endolinfa é um 

fluido com alta concentração de K+ e baixa de Na+ ou seja, com composição iônica distinta da 

perilinfa e semelhante à do citossol. A escala vestibular está separada do duto coclear pela 

membrana de Reissner, enquanto a escala timpânica está separada do duto coclear pela 

membrana basilar, onde está situado o órgão de Corti. A diferença de composição iônica entre 

os diferentes compartimentos da cóclea gera o potencial endococlear, que é de fundamental 

importância para a transdução do som. A manutenção do potencial endococlear é realizada 

pela estria vascular (Figura 3), um epitélio multiestratificado que participa na reciclagem de 

potássio dentro do órgão de Corti, e que secreta a endolinfa (Petit, 1996; Junqueira e Carneiro, 

1999; Pujol e col., 2006). 

O órgão de Corti é formado por células de sustentação e por células ciliadas sensoriais 

(Figura 3). As células sensoriais são chamadas de ciliadas, pois apresentam em sua superfície 

apical dezenas dos chamados estereocílios, microvilosidades banhadas pela endolinfa e 

sustentadas por feixes de actina, dispostos em três fileiras. Os estereocílios estão conectados 

entre si formando uma unidade, havendo um filamento delgado, denominado tip link ou 

conexão de topo, conectando o topo de um estereocílio mais curto ao da fileira adjacente, 

mais longo.  

As células ciliadas estão situadas sobre a membrana basilar em toda a sua extensão, e 

são divididas em dois tipos, as células ciliadas externas e as células ciliadas internas (Figura 

3). Sobre as células ciliadas há uma membrana acelular, chamada de membrana tectória. Os 

estereocílios das células ciliadas externas ficam presos à membrana tectória, enquanto as 

células ciliadas internas apresentam seus estereocílios livres na endolinfa (Junqueira e 

Carneiro, 1999). 

As células ciliadas externas estão dispostas em três fileiras sobre a membrana basilar, 

são banhadas pela endolinfa no pólo apical e pelas células de sustentação no pólo basal. 

Devido à sua característica de eletromotilidade, as células ciliadas externas contribuem para 

uma maior sensibilidade e discriminação das freqüências através da amplificação do som. As 

células ciliadas externas provocam aumento na amplitude da vibração da membrana tectória, 

amplificando assim a energia sonora, o que aumenta a estimulação das células ciliadas 

internas.  

As células ciliadas internas estão dispostas em uma fileira única na membrana basilar, 

fixadas às células de suporte e desempenham a função de transdução do som em sinais 

elétricos. 

As células ciliadas internas e externas apresentam canais catiônicos, especialmente na 

porção apical dos estereocílios, que são abertos por ocasião da vibração da membrana basilar, 



 9

quando os estereocílios são inclinados ao contactar a membrana tectória. Isso causa 

deformação nos estereocílios, o que gera aumento da tensão nos tip links que os conectam. 

Esse aumento de tensão é o gatilho para a abertura de canais iônicos. Alguns autores supõem 

que esses canais estariam nas regiões basais dos estereocílios. Existe ainda uma teoria que 

sustenta que o movimento do tufo ciliar esticaria a membrana dos cílios, e isso seria o motivo 

da abertura dos canais catiônicos (Nudelmann e col., 1997). 

Em resumo, o mecanismo de transdução do som em impulsos elétricos consiste em um 

processo de mecano-transdução. Na orelha interna, a primeira estrutura a receber o som é a 

janela oval, já que o estribo se encontra apoiado nela. A vibração da janela oval se transmite 

pela perilinfa fazendo variar as posições relativas entre a membrana basilar e a membrana 

tectória. A alta concentração de potássio da endolinfa gera gradientes de concentração e de 

potencial entre o exterior e o citoplasma das células ciliadas. A abertura dos canais permite a 

entrada de íons K+, causando despolarização da membrana das células ciliadas, que leva à 

abertura de canais de Ca++ dependentes de voltagem. O aumento de concentração desse íon no 

citoplasma provoca a liberação de neurotransmissores nas sinapses de fibras nervosas 

localizadas na base das células ciliadas internas e o padrão de potenciais de ação gerado é 

então conduzido até o cérebro (Petit, 1996; Kalatzis e Petit, 1998; Pujol e col., 2006). 

 

I.2 - A deficiência auditiva 
A surdez é o defeito sensorial que mais afeta a capacidade de comunicação e de maior 

incidência nos seres humanos, podendo ser causada por fatores ambientais, genéticos ou por 

uma combinação de ambos. A definição do termo surdez utilizada nesse estudo foi a de 

qualquer déficit ou comprometimento auditivo independente do tipo ou grau. Dessa, maneira, 

os termos perda ou deficiência auditiva e surdez serão usados como sinônimos, do mesmo 

modo que têm sido utilizados na maioria dos trabalhos de genética. 

Dentre as anomalias congênitas, a surdez está presente numa freqüência que varia, 

dependendo da amostra e da região estudada, de 1 a 7 em cada 1000 recém nascidos. Além 

disso, muitas outras crianças irão manifestar deficiência auditiva após o nascimento, mas 

antes de adquirirem a linguagem, e outras, apresentarão déficits progressivos até a segunda 

década de vida (Russo, 2000). Finalmente, mais de 60% das pessoas com mais de 70 anos 

apresentam perda auditiva em grau suficiente para que seja necessário algum tipo de 

intervenção para que continuem a se comunicar (Kalatzis e Petit, 1998). No Brasil, foi 

estimado que a cada mil nascimentos, cerca de quatro crianças apresentam perda auditiva de 

grave a profunda, freqüência três a quatro vezes maior que nos países desenvolvidos, isso 
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provavelmente devido a uma maior contribuição dos fatores ambientais em nosso país (Braga, 

1998).  

O desenvolvimento do aparelho auditivo e seu funcionamento normal dependem da 

ação de vários genes. Fatores ambientais também atuam tanto no desenvolvimento do 

aparelho auditivo quanto no seu funcionamento. Agressões ambientais, como exposição 

excessiva a ruídos, patógenos, drogas, assim como mutações em genes, isoladamente ou em 

interação, podem levar à perda da audição. No Brasil foi estimado, na década de noventa, que 

as causas hereditárias contribuem com cerca de 16% dos casos de deficiência auditiva, valor 

que pode chegar a 60% em países desenvolvidos. Em nosso país, doenças como a rubéola 

materna e a meningite eram as mais freqüentes causas de surdez (Braga, 1998). 

Além de serem classificadas em função da etiologia, as perdas auditivas podem ser 

classificadas segundo a manifestação clínica, a lateralidade, a idade de manifestação, a origem 

do defeito, as freqüências atingidas, a gravidade da perda e a evolução.  

Quanto à manifestação clínica, a surdez pode ser classificada em sindrômica quando 

surge acompanhada por outras deficiências e sinais clínicos, e não-sindrômica quando aparece 

isoladamente. Quanto à lateralidade são denominadas de bilaterais as perdas que afetam as 

duas orelhas e unilaterais as que afetam apenas uma orelha.  

Quanto à idade de manifestação, a surdez pode ser pré-lingual quando se manifesta 

antes ou durante o aprendizado da linguagem ou pós-lingual quando a deficiência ocorre 

depois que a pessoa domina a linguagem. 

Apesar de certa divergência sobre como classificar as perdas auditivas quanto ao grau, 

a maioria dos autores utiliza a classificação sugerida por Davis e Silverman (1970). Essa 

classificação utiliza a média de limiares em dB obtidas em três freqüências (500, 1000 e 

2000Hz) para determinar o limiar da perda. Dessa maneira, a audição é considerada normal se 

o limiar for até 20dB. Ocorre perda auditiva leve entre 21 a 40 dB, perda auditiva moderada 

de 41 a 70dB, perda auditiva grave (severa) de 71 a 90 dB e perda auditiva profunda acima de 

91dB.  

Quanto à origem do defeito, a surdez pode ser classificada como condutiva, 

neurossensorial ou mista. Utiliza-se geralmente o termo neurossensorial em oposição ao 

termo deficiência auditiva condutiva, isto é, significando a ausência de problemas na captação 

e condução de som. Esse termo genérico pode incluir comprometimentos que resultam de 

problemas nas células ciliadas externas, das células ciliadas internas, do nervo auditivo e do 

tronco cerebral e cérebro.  
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Considerando-se sua evolução, a deficiência auditiva pode ser chamada de estacionária 

ou progressiva. Uma perda é estacionária quando ela não se altera com o tempo. Quando se 

apresenta primeiramente leve, tornando-se progressivamente mais grave e evolui para outras 

freqüências, caracteriza-se então a surdez progressiva. 

 

I.3 - A deficiência auditiva hereditária 

A surdez é uma das doenças mais geneticamente heterogêneas que se tem 

conhecimento. Diferentes mutações no mesmo gene podem originar quadros clínicos 

distintos, alguns sindrômicos outros não, às vezes com diferentes padrões de herança. Além 

disso, perdas auditivas com características clínicas idênticas podem ser causadas por 

mutações em diferentes locos. Assim, torna-se difícil estabelecer correlações entre os achados 

clínicos e as mutações em locos específicos. 

Apesar de existirem mais de 400 doenças ou síndromes que incluem a surdez como 

um de seus sinais clínicos, 70% dos casos de surdez hereditária são não-sindrômicos (Keats e 

Berlin, 1999; Lefebvre e Van de Water, 2000). Algumas das principais síndromes que 

apresentam surdez como um de seus sinais mais característicos são a síndrome de 

Waardenburg (defeitos de pigmentação e hipertelorismo), a síndrome de Treacher-Collins 

(com anormalidades craniofaciais), a síndrome de Usher (com retinite pigmentosa), a 

síndrome de Prended (com bócio), a síndrome de Alport (com problemas renais) e a síndrome 

brânquio-oto-renal (com defeitos craniofaciais e problemas renais). 

Os diferentes locos ou regiões candidatas a conterem um ou mais genes responsáveis 

pelas formas de surdez não-sindrômica são chamados DFN (do inglês DeaFNess) e 

numerados segundo a ordem de descoberta. Os locos que provavelmente contêm genes de 

surdez autossômica dominante são denominados DFNA, os locos de surdez autossômica 

recessiva são chamados de DFNB e os locos que estão no cromossomo X são designados por 

DFN. Apenas dois locos até o momento foram identificados como modificadores e nomeados 

como DFNM1 e DFNM2. Já o único loco mapeado no cromossomo Y foi designado com a 

sigla DFNY (Van Camp e Smith, 2006). 

Cerca de 80% dos casos de deficiências auditivas hereditárias não-sindrômicas 

apresentam herança autossômica recessiva (Van Camp e col., 1997; Zanchetta e col., 2000; 

Rabionet e col., 2000). Em sua maioria, as perdas auditivas de herança recessiva são 

neurossensoriais, estacionárias, de graves a profundas, de manifestação pré-lingual e 

geralmente atingem todas as freqüências (Campbell e col., 1997; Keats e Berlin, 1999). Até o 

momento, já foram mapeados 48 locos autossômicos responsáveis por surdez recessiva e, 

desses, 21 tiveram os seus genes identificados (Van Camp e Smith, 2006). Apesar do grande 
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número de locos mapeados, o DFNB1 é sem dúvida o mais importante, já que mais de 50% 

dos casos de surdez não-sindrômica autossômica recessiva estão relacionados a ele (Gasparini 

e col., 1997). 

Já as deficiências auditivas não-sindrômicas de herança autossômica dominante 

representam 10% a 20% dos casos de surdez. Na sua maioria elas se caracterizam por serem 

pós-linguais (manifestação geralmente na segunda a terceira década de vida), progressivas e 

neurossensoriais (Petit 1996; Van Camp e col., 1997; Van Laer e col., 1999 e Zanchetta e col., 

2000). Quarenta e seis locos já foram mapeados, dos quais 24 genes já foram identificados 

(Van Camp e Smith, 2006). Até o momento não se observou um loco que esteja mais 

freqüentemente associado à surdez não-sindrômica de herança autossômica dominante, porém 

o loco com maior número de famílias descritas (19) é o DFNA9, onde se localiza o gene 

COCH (do inglês coagulation factor C homology) (Robertson e col., 1998; Fransen e col., 

1999; Kok e col., 1999). 

A deficiência auditiva ligada ao cromossomo X está presente em 2% a 3% dos casos 

de surdez (Van Camp e col., 1997; Berry e col., 2000; Lefebvre e Van de Water, 2000). São 

cinco os locos mapeados neste cromossomo e dois genes identificados, sendo que o loco mais 

freqüentemente associado aos casos de surdez ligada ao cromossomo X é o DFN3, onde 

reside o gene POU3F4 que codifica um fator de transcrição (Willems e col., 2000; Van Camp 

e Smith, 2006).  

Mais raramente a deficiência auditiva também pode apresentar herança mitocondrial, 

podendo estar presente em cerca de 2% dos casos de surdez (McGuirt e Smith, 1999; Abreu-

Silva e col., 2006). Até o momento dois genes e oito mutações já foram descritas no DNA 

mitocondrial (Van Camp e Smith, 2006). A surdez de herança mitocondrial, geralmente 

apresenta idade de manifestação variável e gravidade variável. Algumas das mutações 

mitocondriais principalmente a chamada A1555G, foram relacionadas com a susceptilidade 

aumentada à ototoxicidade pelos aminoglicosídeos.  

 

I.4 - As conexinas e a surdez não-sindrômica de herança autossômica recessiva  

O primeiro loco descrito como responsável por surdez não-sindrômica de herança 

autossômica recessiva foi o DFNB1. Ele foi identificado por Guilford e col. em 1994 por 

meio de estudos de ligação em duas famílias consangüíneas da Tunísia, que apresentavam 

surdez profunda e pré-lingual.  

O primeiro gene identificado no loco DFNB1 foi o GJB2, que codifica a conexina 26 e 

está localizado na região cromossômica 13q11-12 (Kelsell e col., 1997; Zelante e col., 1997; 

Kelley e col., 1998; Sundstrom e col., 1999). Além da conexina 26 (Cx26, gene GJB2), outro 
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gene associado à etiologia da surdez não-sindrômica autossômica recessiva foi localizado 

nessa mesma região cromossômica: o gene GJB6 que codifica a conexina 30 (Grifa e col., 

1999).  

As conexinas fazem parte de uma família de proteínas dos chamados canais de junção 

do tipo gap também denominados de junções comunicantes intercelulares. Estão presentes no 

genoma humano os genes para mais de 20 tipos de conexinas, as quais são divididas em três 

subfamílias de acordo com a similaridade da seqüência dos nucleotídeos e aminoácidos: a, ß e 

?, sendo nomeadas com a sigla Cx e de acordo com o seu peso molecular, como por exemplo, 

Cx26, Cx30 e Cx31 (Krutovskikh e Yamasaki, 2000; Marziano e col., 2003).  

 

I.4.1 - Estrutura e função das conexinas 

As conexinas são proteínas transmembrânicas que se hexamerizam para formar os 

canais chamados de conexons. Os conexons, um de cada célula, se alinham no espaço 

extracelular entre duas células adjacentes, por meio de ligações dissulfídicas, para formar os 

canais de junção do tipo gap, responsáveis pela regulação da passagem de íons orgânicos e 

pequenos metabólitos entre as células da maioria dos tecidos animais. Cada conexon é 

formado por seis proteínas conexinas dispostas radialmente ao redor de um poro central e 

pode conter um único tipo de conexina se for homomérico, ou vários tipos de conexinas, se 

for heteromérico. Quando dois conexons idênticos, um de cada célula, se unem, eles formam 

um canal homotípico, enquanto que se o canal for formado por dois conexons diferentes é 

chamado de heterotípico (Figura 4). Os canais de junção do tipo gap heteroméricos ou 

heterotípicos fornecem às células e tecidos que os contêm um mecanismo sensível e eficiente 

para regulação e controle da comunicação intercelular, podendo aumentar ou limitar a 

passagem de uma diversidade de moléculas, íons e pequenos metabólitos (Cottrel e Burt, 

2005). Desse modo, as propriedades do canal de junção do tipo gap resultante será definida 

pelos constituintes dos seus conexons (Bruzzone e col., 2003; Chang e col., 2003). 

Independemente do seu peso molecular, todas as conexinas possuem uma estrutura em 

comum devido à similaridade entre as suas seqüências primárias (Liu e col. 2000). As 

conexinas possuem quatro regiões hidrofóbicas que atravessam a membrana plasmática e que 

correspondem aos domínios transmembrânicos, ligados entre si por duas alças extracelulares e 

uma alça citoplasmática, com um grupo amino-terminal e outro carbóxi-terminal em suas 

extremidades (Figura 5) (Bruzzone e col., 1996). Os dois domínios extracelulares são 

importantes para a ancoragem que ocorre entre dois conexons bem como para a 

compatibilidade entre eles, pois possuem resíduos de cisteína conservados, que se ligam para 

formar as pontes dissulfídicas. Os domínios transmembrânicos formam os poros do canal gap, 
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sendo importantes para a permeabilidade do canal. Devido ao caráter anfipático do 3º domínio 

transmembrânico, acredita-se que ele contribua para o alinhamento do conexon durante a 

formação do canal. Mutações que afetam a regulação das conexinas são mais comuns nos 

domínios citoplasmáticos, uma vez que se tem observado que eles possuem papel 

fundamental na regulação da atividade do canal de junção do tipo gap. As seqüências de 

aminoácidos são idênticas entre os diferentes tipos de conexinas em 50 a 80%, com os 

domínios transmembrânicos sendo os mais conservados (Chang e col., 2003). 
 

 

Figura 4 - Representação esquemática dos conexons. As conexinas se agregam em grupo de seis para formar os 

conexons, que podem ser homoméricos quando formado pelo mesmo tipo de conexina ou heteroméricos se 

formado por conexinas diferentes. O canal de junção do tipo gap se for formado por dois conexons idênticos é 

chamado homotípico; se for formado por dois conexons diferentes é heterotípico (Figura modificada da página 

http://www.nature.com/.../ v20/n4/thumbs/ng1298_319.gif ). 
 

 
Figura 5 - Representação esquemática da organização das conexinas: M1, M2, M3, e M4 - domínios 

transmembrânicos; E1 e E2 - alças extracelulares; CL - alça citoplasmática; NT - domínio amino-terminal e CT - 

domínio carbóxi-terminal. (Figura modificada de Jun e col., 2000). 

 

O papel específico das conexinas na homeostasia dos diferentes órgãos foi revelado 

pela associação das mutações nos diversos tipos de conexinas a uma variedade de doenças 
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genéticas (Tabela I). Diversos estudos evidenciaram a presença das proteínas conexinas 26 e 

30, codificadas pelos genes GJB2 e GJB6 respectivamente, na orelha interna, mais 

especificamente na cóclea (Kelsell e col., 1997; Grifa e col., 1999, Lautermann e col., 1999). 

 
Tabela I – Resumo dos genes das conexinas, local de expressão e doenças genéticas humanas associadas 

(Tabela modificada de Gerido e col., 2004). 

Gene Local de expressão Doenças genéticas (humanas) associadas OMIM 
 

GJB7 (Cx25) ? ?  -  
GJB2 (Cx26) cóclea, pele, fígado, placenta, 

glândulas mamárias  
surdez (DFNB1) 
surdez DFNA3)  

surdez com queratopaquidermia  
(KIDS) 

220290 
601544 
124500 
602540 

GJB6 (Cx30) Cóclea, pele e cérebro surdez (DFNB1) 
surdez (DFNA3) 

220290 
601544 

GJB4 (Cx30.3) pele  eritroqueratodermia variabilis 133200 
GJB3 (Cx31) placenta, pele surdez (DFNA2) 

eritroqueratodermia variabilis 
600101 
133200 

GJB5 (Cx31.1) pele ?  - 
GJE1 (Cx31.3) ? ?  - 
GJC1 (Cx31.9) ? ?  - 
GJB1 (Cx32) fígado, oligodentrócitos, 

células de Schwann 
Doença de Charcot-Marie-Tooth 302800 

CX32.4 ? ?  - 
Cx36 neurônios ?  - 
GJA4 (Cx37) endotélio ?  - 
GJA5 (Cx40) coração, endotélio ?  -  
Cx40.1 ? ?  -  
GJA1 (Cx43) coração, olhos, cérebro, 

glândula adrenal, etc 
Displasia oculodentodigital (ODDD) 164200 

GJA7 (Cx45) coração, músculo liso, 
neurônios  

?  - 

GJA3 (Cx46) olhos Catarata (CZP3) 601885 
GJA12 (Cx47) Medula espinhal, cérebro ?  -  
GJA8 (Cx50) olhos Catarata (CZP1) 116200 
GJA10 (Cx59) ? ?  -  
Cx62 ovários ?  -  

 

Uma das funções dos canais de junção gap na cóclea é de regular o transporte dos 

íons, principalmente dos íons potássio na endolinfa. Os canais fornecem um sistema único de 

separação, transferência e reciclagem dos íons, sendo responsáveis pela manutenção dos altos 

níveis de potássio na endolinfa, e, por conseguinte, do seu potencial endolinfático, necessário 

para a transdução do som de impulsos sonoros para impulsos elétricos. Os estímulos sonoros 

movimentam a membrana basilar e promovem a deflexão dos estereocílios permitindo um 

influxo dos íons potássio da endolinfa para as células ciliadas. Dessa forma, as células ciliadas 

ficam despolarizadas, com alta concentração de potássio intracelular. Para que nova excitação 

da célula seja possível, o potássio tem que ser removido. Assim, os íons potássio saem das 

células ciliadas em direção aos locais onde seus níveis estejam diminuídos. Uma vez que as 

conexinas são expressas nas células de suporte, nos fibrócitos do ligamento espiral e no limbo 
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espiral, acredita-se que os canais de junção do tipo gap sejam os responsáveis pela 

transferência dos íons potássio em toda essa região (Figura 6) (Engel-Yeger e col., 2002). 

O estudo das mutações na conexina 26 nas diferentes formas de surdez tem levado à 

reavalição do papel das junções do tipo gap na orelha interna, onde elas estão sendo 

associadas a vários aspectos da transmissão do som (Rabionet e col., 2000; Bruzzone e col, 

2003). Bruzzone e col., (2003) demonstraram que as principais e mais freqüentes mutações da 

conexina 26 resultam em uma completa perda de função por parte da proteína, o que levaria à 

perda de capacidade de formação dos canais intercelulares, no caso os conexons. Lefebvre e 

Van de Water (2000) afirmaram que a perda da conexina 26 nas junções gap levaria à 

interrupção da reciclagem do potássio nas células ciliadas e à concentração elevada de 

potássio na endolinfa dos dutos cocleares, o que resultaria na intoxicação do órgão de Corti 

pelo potássio, conduzindo à perda da audição.  

 
Figura 6 - Representação esquemática da reciclagem dos íons potássio na cóclea. O movimento da membrana 

basilar promove a abertura dos canais de junção do tipo gap. Os íons de potássio saem das células ciliadas em 

direção ao espaço extracelular no interior do órgão de Corti, para serem liberados nos espaços onde estejam com 

seus níveis diminuídos (Figura modificada da página http://www.ncbi.nlm.nih.gov/disease/ GIFS/ connexin.gif). 

 

I. 4. 2 - Os genes GJB2 e GJB6 (loco DFNB1) 

A proteína conexina 26 codificada pelo gene GJB2 possui 226 aminoácidos e peso 

molecular aproximado de 26kDa. O gene possui dois exons, sendo que o exon 1 não é 

codificador e apresenta uma região promotora altamente conservada entre as diferentes 

espécies (Figura 7) (Kiang e col., 1997).  

O gene GJB2 é pequeno, sendo que até agora mais de 100 mutações diferentes 

localizadas na região de código já foram descritas (Estivill e Gaparini, 2006). De todas as 

mutações descritas, uma única mutação, c.35delG ou 35delG, é responsável pela maioria dos 



 17

casos de surdez, com uma freqüência similar às mutações mais freqüentes associadas à fibrose 

cística (Kelley e col., 2000; Bruzzone e col., 2003). A 35delG se caracteriza pela deleção de 

uma base guanina (G) em uma seqüência de seis guaninas, que resulta em uma mutação de 

quadro de leitura e leva à formação de uma proteína truncada com apenas treze aminoácidos.  
 

 
Figura 7 - Representação esquemática do gene GJB2 (Genbank BC017048). Na figura podemos observar os 

dois exons, a região 5’ não codificadora que inclui o exon 1, a região codificadora (em preto), o intron 1 e a 

região 3’ UTR. 

 

É interessante notar que a mutação 35delG resulta apenas em surdez não-sindrômica e 

parece não afetar outros tecidos. É possível que outras conexinas possam substituir a Cx26 

nos outros tecidos e assim compensar a sua perda (Rothrock e col., 2003). 

Kenneson e col. (2002), em uma revisão dos principais tipos de mutações no gene 

GJB2, indicaram que os diferentes tipos de alelos recessivos para a surdez não sindrômica têm 

efeitos variáveis. Em um estudo sobre a correlação entre genótipo e fenótipo nas mutações no 

gene da conexina 26, Cryns e col. (2004) tentaram delinear um quadro clínico, relacionando o 

tipo de mutação à gravidade da surdez, por meio das avaliações audiológicas dos afetados. A 

conclusão que chegaram é a de que a gravidade da surdez é muito variável, mesmo entre 

indivíduos com as mesmas mutações. Mesmo entre indivíduos homozigotos quanto à 35delG 

há considerável variação na gravidade e na progressão da perda auditiva (Cryns e col., 2004; 

Marlin e col., 2005). Além disso, acredita-se que a expressividade variável da surdez causada 

por mutações no gene GJB2 resulta da participação de fatores ambientais e de outros fatores 

genéticos (Rabionet e col., 2000; Park e col., 2000). 

Várias mutações detectadas no gene GJB2 da conexina 26 parecem ser características 

de certos grupos populacionais, como a 35delG, comumentemente encontrada na população 

caucasiana, principalmente da Europa e dos EUA, a 167delT (ou c.167delT) nos judeus 

5’ UTR ~ 0,4 Kb
ORF ~ 0,8 Kb 
3’ UTR ~ 1,3 Kb
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askhenazi, a 235delC (ou c.235delC) nos asiáticos e a T427C (R143W) nos africanos (Brobby 

e col., 1998; Lerer e col., 2000; Abe e col., 2000 e Liu e col., 2002). 

A maioria dos alelos mutantes até agora descritos no gene GJB2 se comportam como 

recessivos na surdez pré-lingual (Kenneson e col., 2002), no entanto, algumas mutações na 

conexina 26 têm sido descritas como causa de surdez de herança dominante, caracterizando o 

loco DFNA3.  

A mutação dominante C223T (ou R75W) do gene GJB2 está localizada na junção 

entre o primeiro e o segundo domínio transmembrânico. Esses dois domínios possuem 

seqüências altamente conservadas entre as diferentes conexinas. Uma vez que a arginina está 

sempre presente nesse resíduo, isso leva à hipótese de que essa posição deve possuir uma 

importância funcional na conexina (White, 2000). Outro exemplo de mutação dominante que 

causa surdez não-sindrômica é a G132C (ou W44C). Isso porque a cisteína substituinte irá 

interferir com a formação das pontes de dissulfeto entre as conexinas adjacentes, resultando 

em um efeito dominante negativo (Denoyelle e col., 1998). Outras mutações como G131C 

(W44S), G428A (R143Q) e G605T (C202F) também já foram descritas como sendo 

dominantes e diversas pesquisas têm sido realizadas com o intuito de se verificar o 

mecanismo de ação das mesmas. 

A mutação T101C (ou M34T) foi primeiramente considerada como dominante, devido 

ao fato de ter sido detectada em heterozigose em dois indivíduos pertencentes de uma mesma 

família que apresentava queratoderma palmoplantar e surdez de grau variado (Kelsell e col., 

1997). Posteriormente, White e col., (1998) por meio de experimentos funcionais in vitro 

demonstraram que a proteína mutada exerce um efeito dominante negativo na conexina 26 

selvagem quando são co-expressas em oócitos de Xenopus laevis. No entanto, a existência de 

indivíduos com audição normal, mas portadores da alteração M34T em heterozigose indicam 

que essa mutação não deve funcionar como dominante no gene GJB2 in vivo (Kelley e col., 

1998). Posteriormente, Griffith e col. (2000) relataram uma família em que a surdez profunda 

(DFNB1) co-segregava com o alelo 167delT do gene GJB2. No entanto, a surdez não 

segregava com o genótipo heterozigoto composto M34T/167delT que ocorria nos indivíduos 

dessa família. Feldmann e col. (2004), em um estudo com 7 casos familiais franceses, 

relataram que essa mutação não segregava com surdez em 6 dos 7 casos. Além disso, nas 

famílias que possuíam membros com audiometrias normais, 8 eram heterozigotos para a 

M34T e 5 heterozigotos compostos para a M34T e outra mutação do gene GJB2, o que levou 

os autores a sugerirem que essa variante não é fenotipicamente significativa para os humanos 

e que a mesma é um polimorfismo sem efeito, freqüente na França. No entanto, Houseman e 

col. (2001) ao estudarem um caso de surdez de freqüências médias e altas, encontraram o 
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genótipo M34T/M34T associado à uma deleção em homozigose de 10pb na região 5’UTR. 

Em uma população controle composta por 630 indivíduos, eles identificaram 25 heterozigotos 

para a mutação M34T, mas nenhum homozigoto. Dos alelos M34T detectados pertencentes a 

esse grupo, 88% estavam em cis em relação a essa deleção. Nesse trabalho eles levantaram a 

hipótese de que a mutação M34T agiria como um alelo recessivo causando surdez em 

homozigose, se acompanhada em cis por essa deleção de 10pb. 

Dentre os indivíduos com deficiência auditiva associada ao loco DFNB1, 10% a 50% 

apresentam somente uma única mutação recessiva no gene da Cx26 (GJB2), freqüência essa 

muito superior à esperada com base somente na freqüência dos heterozigotos na população 

geral. O alto número de afetados portadores da mutação 35delG em heterozigose entre surdos 

sugeria que o gene GJB2 poderia interagir com outros genes. Em um estudo realizado com 

famílias de ascendência judaica ashkenazi, que possuíam uma única mutação no gene GJB2 

(35delG ou 167delT), foi encontrada também uma deleção de pelo menos 140kb a 5’ do gene 

GJB2, que compreende parte do gene vizinho GJB6 e que se encontrava em trans em relação 

às mutações no GJB2 (Lerer e col., 2001). Os genes GJB2 e GJB6 estão localizados na 

mesma região cromossômica, DFNB1, distantes cerca de 35kb um do outro, e codificam 

proteínas que apresentam 77% de identidade de seqüência (Pallares-Ruiz e col., 2002). 

Deleções semelhantes a 5’ do gene GJB2 e que comprometem parte do gene GJB6 foram 

relatadas por Pallares-Ruiz e col. (2002) e Del Castillo e col. (2002), em indivíduos afetados 

por surdez congênita e profunda e também portadores de apenas uma mutação no GJB2. 

Pallares-Ruiz e col. (2002) descreveram uma deleção em homozigose de pelo menos 150Kb 

em um indivíduo afetado por surdez profunda e congênita e em quatro famílias, nas quais os 

afetados eram heterozigotos para 35delG ou outra mutação de ponto. Logo, essa grande 

deleção era provavelmente a segunda mutação. Del Castillo e col. (2002) conseguiram 

identificar e caracterizar melhor essa deleção de 342Kb[∆(GJB6-D13S1830)] presente em 22 

dentre 33 indivíduos com apenas uma mutação no gene GJB2. Essa deleção foi chamada de 

del(GJB6-D13S1830) e revelou-se como a mutação mais freqüente entre afetados por surdez 

pré-lingual na população espanhola, depois da mutação 35delG. Mais recentemente o 

isolamento e o seqüenciamento do ponto de quebra da junção dessa deleção revelou que o 

segmento de DNA deletado tem 309kb e não 342kb, como havia sido descrito anteriormente 

(Del Castillo e col., 2003). Ainda não foi elucidado se as deleções descritas por esses três 

grupos de pesquisadores são exatamente a mesma mutação. 

Recentemente Del Castillo e col. (2005) caracterizaram uma outra grande deleção de 

232kb presente no gene GJB6, nomeada del(GJB6-D13S1854). Essa deleção foi identificada 

em trans em indivíduos surdos da população espanhola que já haviam sido caracterizados 
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previamente como portadores de uma única mutação patogênica no gene GJB2. O estudo do 

ponto de quebra dessa deleção sugere que a sua origem é devida a uma recombinação 

homóloga desigual entre duas seqüências Alu, uma proximal situada no intron 2 do gene 

GJB6 e outra distal situada no intron 4 do gene CRYL1 (Figura 8). O gene CRYL1 codifica 

uma proteína denominada de cristalina, que é expressa no cristalino de mamíferos. Na 

del(GJB6-D13S1830), esse gene é totalmente deletado (Figura 8). 

Esses trabalhos sugerem que o DFNB1 é um loco complexo, já que contêm dois genes, 

o GJB2 e o GJB6, ambos associados à deficiência auditiva. A presença de duas mutações em 

genes diferentes levando à deficiência auditiva sugere que os produtos desses genes de 

conexinas interagem entre si, formando conexons heteroméricos e/ou heterotípicos, como foi 

sugerido pelo trabalho de Marziano e col. (2003) que demonstraram a co-localização celular 

dessas duas proteínas. Uma outra hipótese é a existência em cis de um elemento regulatório 

responsável pela ativação da expressão do gene GJB2 na orelha interna. Na presença dessas 

deleções esse elemento seria removido e a sua ausência levaria a alterações na expressão do 

gene GJB2 (Common e col., 2005; Del Castillo e col., 2005). 

O gene GJB6 da conexina 30 que codifica uma proteína com 261 aminoácidos foi 

clonado pela primeira vez por Grifa e col. (1999). Diferentes bancos de dados (Genbank, 

Ensembl, UniGene) e a maioria dos estudos genéticos relacionados as alterações no gene 

GJB6 que causam surdez não-sindrômica de herança autossômica recessiva utilizam como 

referência o cDNA obtido de cérebro humano, onde a forma expressa do gene GJB6 contêm 3 

exons, sendo apenas o último exon codificante. Na figura 8, podemos observar um esquema 

da estrutura do gene GJB6, bem como a posição relativa das mutações del(GJB6-D13S1830) 

e del(GJB6-D13S1854). Ao contrário do gene GJB2, até o momento nenhuma mutação de 

ponto no gene GJB6 foi associada à surdez recessiva não-sindrômica. 

Estudos diversos já demonstraram a expressão da proteína conexina 30 na cóclea de 

camundongos, sendo que a conexina do camundongo e a conexina humana possuem 93% de 

homologia (Grifa e col., 1999, Lautermann e col., 1999). Recentemente, Essenfelder e col. 

(2005), por meio da análise em diferentes bancos de dados, identificaram três clones 

diferentes do gene GJB6 da conexina 30, dois provenientes de cDNA de cérebro humano 

(BC038934 e AJ005585) e um proveniente de cDNa de glândula tireóide (AK075247). As 

análises desses três clones demonstraram que esse gene pode possuir até 6 exons, sendo que 

apenas o exon 6 é codificante (Figura 9). A presença dos outros 5 exons não codificantes vai 

depender de onde as suas isoformas serão expressas. Nesse mesmo estudo foi realizada a 

análise da expressão da conexina 30 nos queratinócitos humanos, mais especificamente em 

bulbos capilares, sendo constatada a presença de três transcritos diferentes. Esses resultados 
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demonstram que a estrutura do gene GJB6 é mais complexa do que a de outras conexinas já 

descritas e que mais estudos de expressão são necessários para esclarecer o panorama 

completo de splicing do gene GJB6 que parece estar também relacionado ao uso de 

promotores alternativos. 
 

 
Figura 8 – Representação esquemática da região do loco DFNB1 onde está contido o gene GJB6 . A posição dos 

marcadores genéticos D13S1830, D13S1854 e D13S175 estão indicados nas barras verticais, a extensão das duas 

deleções estão identificadas pelas barras horizontais; em azul temos a del(GJB6-D13S1830) e em vermelho, a 

del(GJB6-D13S1854). É possível observar a estrutura do gene GJB6 (Genbank BC038934), a região 3’UTR que 

contêm os dois exons não codificantes, a região codificadora (em preto) e a região 3’UTR (Figura modificada de 

Del Castillo e col., 2005). 

 

I. 5 - Os principais tipos de mutações nas conexinas encontradas em amostras de 

deficientes auditivos 

A 35delG, de todas as mutações que têm sido descritas no gene GJB2 da conexina 26, 

é a mais freqüentemente associada a surdez de herança autossômica recessiva. Essa mutação 

foi encontrada em 70% dos casos de surdez decorrentes de mutações no loco DFNB1, quando 

os afetados são caucasianos, principalmente dos Estados Unidos e da região mediterrânea da 

Europa (Gasparini e col., 2000) e é aparentemente mais rara nas populações de origem 

asiática e africana. 

A mutação 35delG foi primeiramente identificada por Zelante e col. em 1997, em 

pacientes afetados por surdez autossômica recessiva não sindrômica pertencentes a famílias 

da Espanha, Itália e Israel. Carrasquillo e col. (1997) detectaram a mutação 35delG como 

5’ UTR ~ 0,3 Kb 
ORF ~ 0,8 Kb 
3’ UTR ~ 0,7 Kb 
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sendo a segunda mutação presente em dois pacientes surdos não sindrômicos de um vilarejo 

da região da Baixa Galiléia. Já Denoyelle e col., também em 1997, em um estudo com 

famílias caucasianas com surdez, verificaram a presença da mutação 35delG em 62 alelos 

mutantes pertencentes a 39 famílias das 65 estudadas. 
 

 

Figura 9 - Representação esquemática dos três diferentes clones identificados e seus respectivos exons e do gene 

GJB6. Na estrutura do gene GJB6 podemos observar a região 5’ não codificadora formada pelos cinco primeiros 

exons e seus respectivos introns e parte do exon 6, a região codificadora formada pelo exon 6 e a região 3’UTR 

(Figura modificada de Essenfelder e col., 2005). A presença dos exons de 1 a 5 depende do local de expressão. 

 

Rabionet e col. (2000) estudando o gene GJB2 em 576 casos de surdez familiais e 

esporádicos da Itália e da Espanha, relataram uma freqüência da mutação 35delG em 88% dos 

alelos mutados do gene GJB2 nos pacientes italianos e em 55% dos casos espanhóis.  

Na Turquia, Tekin e col. (2001) em um estudo com 11 grandes famílias de afetados 

por surdez, encontrou que em 7 delas (64%) a causa era a mutação 35delG. Na população 

surda iraniana, as mutações no gene GJB2 foram responsáveis pela surdez em 11% dos casos 

familiais, sendo a mutação 35delG identificada em homozigose em 44% dos propósitos e em 

33,3% em heterozigose associada a outras mutações (Najmabadi e col., 2002). Em outras 

populações, como as da República Theca e da Hungria, essa mutação foi responsável por 

82,8% e 52%, dos casos de surdez familiais, respectivamente (Toth e col., 2004). 

Em uma amostra composta por 183 indivíduos com surdez no Sudão a mutação 

35delG apareceu em homozigose em apenas 5 afetados, enquanto que nesse mesmo estudo, 

mas com uma amostra formada por 406 afetados por surdez do Quênia, ela não foi 

identificada (Gasmelssed e col., 2004). Esses dados sugerem que a freqüência da mutação 

35delG nas populações africanas é menor do que nas caucasianas. 

Oliveira e col. (2002) realizaram um estudo com 62 pacientes brasileiros surdos da 

região de Campinas. Caracterizaram a mutação 35delG como a responsável pela surdez em 10 

casos (16,1%). 
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Alvarez e col. (2003) descreveram dois casos de surdez em indivíduos homozigotos 

para a 35delG, cujos pais biológicos não eram portadores da mutação. Um estudo de 

segregação de marcadores genéticos polimórficos mostrou dissomia uniparental materna 

(UPD) do cromossomo 13, causando homozigose para essa mutação. Esses dois pacientes 

representam a primeira descrição de UPD do cromossomo 13 com um fenótipo anormal e o 

primeiro caso de UPD resultando em surdez não sindrômica. Já Shalev e Hujirat (2004) 

descreveram o primeiro caso de uma mutação “de novo” no gene GJB2 da conexina 26 

levando à surdez. O paciente era portador das mutações 35delG e C551G (R184P), sendo seu 

pai portador da mutação 35delG e a mãe não era portadora de nenhuma das duas mutações em 

questão. A análise de segregação com marcadores polimórficos confirmou a presença da 

contribuição biparental. 

A mutação 167delT, comumentemente identificada na população judia askhenazi, foi 

responsável por 70% dos casos de surdez estudados na população de Israel (Lerer e col., 

2000). Sobe e col. (2000) seqüenciando a região de código do gene GJB2 em 75 pacientes 

surdos de Israel, encontraram que 39% desses casos eram devidos a mutações no gene GJB2, 

sendo a maioria devidos às mutações 35delG e 167delT.  

A mutação 235delC também parece ser específica para um grupo populacional, nesse 

caso para os orientais, não tendo sido detectada em outras populações. Abe e col. (2000) 

caracterizaram a mutação 235delC como sendo responsável por 73% dos casos de surdez 

recessiva na população japonesa, enquanto que na população chinesa ela foi identificada por 

Liu e col. (2002) em 81% dos casos de surdez familial. A mutação 35delG não foi detectada 

em nenhum desses pacientes. 

Brobby e col. (1998), em um estudo realizado com 21 indivíduos afetados por surdez 

pertencentes a 11 famílias de um vilarejo da República de Ghana (África), identificaram a 

mutação R143W (ou T427C) em homozigose. Posteriormente, Hamelmann e col. (2001), em 

uma amostra composta por 365 indivíduos surdos, caracterizaram essa mesma mutação como 

sendo a mais freqüente na República de Ghana. Encontraram a proporção de 90% da mutação 

R143W entre todas as mutações no gene GJB2, tendo ela sido detectada em homozigose em 

51 propósitos.  

Na tabela II podemos observar um resumo das diferentes variantes no gene GJB2 

encontradas em indivíduos surdos de diversos países. Uma lista de todas as variantes do gene 

da conexina 26, patogênicas ou não, podem ser encontradas na página The Connexin-deafness 

Homepage (Estivill e Gasparini, 2006). 

Assim como as mutações no gene GJB2, as freqüências das mutações del(GJB6-

D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) do gene GJB6 parece variar nos diferentes grupos 
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populacionais. Alguns trabalhos têm sido realizados a fim de verificar as suas freqüências em 

grupos étnicos distintos.  

Del Castillo e col. (2003), em um estudo multicêntrico, determinaram que a freqüência 

da mutação del(GJB6-D13S1830) entre indivíduos heterozigotos com uma única mutação 

detectada no gene GJB2 (provenientes da Espanha, França, Bélgica. Reino Unido, Israel, 

EUA, Brasil e Austrália) variou de 7% a 71%. No Brasil, a del(GJB6-D13S1830) foi 

encontrada em apenas um indivíduo dos nove pacientes surdos previamente caracterizados 

como portadores de um alelo recessivo para o gene GJB2 (Del Castillo e col., 2003). Em um 

estudo recente na República Tcheca, com 13 afetados por surdez inespecífica, Seeman e col. 

(2005) identificaram apenas um heterozigoto para a del(GJB6-D13S1830) do gene GJB6 em 

combinação com a mutação 35delG. Outros estudos têm demonstrado que a del(GJB6-

D13S1830) não é freqüente nas populações austríaca, chinesa, turca, iraniana, siberiana e 

italiana (Uyguner e col., 2003; Roux e col., 2004; Najmabadi e col., 2005). 

Já a del(GJB6-D13S1854) se mostrou até o momento restrita a poucas populações, se 

comparada à del(GJB6-D13S1830). Em um estudo com indivíduos afetados heterozigotos 

para mutações no gene GJB2 foi verificada a freqüência para a mutação del(GJB6-D13S1854) 

de 25,5% na Espanha, 22,2% no Reino Unido e 1,9% no norte da Itália. No Brasil, nesse 

mesmo estudo, foi detectada uma freqüência de 6,3% para a del(GJB6-D13S1854), mas os 

estudos sobre essa deleção são poucos, uma vez que ela foi descrita em julho de 2005 (Del 

Castillo e col., 2005). 

 

I. 6 - A freqüência das mutações nos genes das conexinas 26 e 30 nas diferentes 

populações de ouvintes 

O tipo e a freqüência das mutações do gene GJB2 que codifica a conexina 26 parece 

variar em função da composição étnica da população estudada. Nas diversas populações 

normais européias pesquisadas, foi encontrada uma alta freqüência de portadores 

heterozigotos em relação à mutação 35delG, enquanto que em populações de origem oriental, 

como a japonesa, a chinesa e a taiwanesa, não foi encontrada essa mutação com uma 

freqüência significativa (Kudo e col., 2000; Liu e col., 2002, Wang e col., 2002). 

Na população brasileira, a freqüência de heterozigotos para a mutação 35delG foi 

estimada em 1% em uma amostra de recém nascidos da região de Campinas composta 

predominantemente de indivíduos brancos (Sartorato e col., 2000). Recentemente Oliveira e 

col. (2004), em um estudo com a população brasileira, observaram uma freqüência de 2% de 

heterozigotos em uma amostra composta por 100 indivíduos brancos normais, tendo 

encontrado apenas um portador da 35delG na amostra formada por 100 afro-brasileiros 
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provenientes da cidade de Salvador, Bahia. Nesse mesmo estudo eles não detectaram nenhum 

portador da mutação 35delG dentre 107 brasileiros descendentes de japoneses. 

 
Tabela II - Resumo das variantes presentes na conexina 26 em diversos países. Variantes marcadas com (*) são consideradas 

não patogênicas e as demais consideradas patogênicas. As variantes marcadas com o sinal (+) são aquelas que ainda não 

foram compiladas na página: The Connexin-deafness Homepage (Estivill e Gasparini, 2006). 

PAÍS  VARIANTES PRESENTES NO GENE DA CONEXINA 26 REFERÊNCIAS 
35delG, W24X, M34T*, I35S, V37I, 167delT, C53R+, W77R, L90P, 
333-334delAA,T123N+ , R127C+, R143W, R184W 

Dahl e col. (2001) Austrália  

 
delE118, R184P 

 
Denoyelle e col. (1997) 

 
35delG, W24X, A88S, L90P, delE120, V153I* 

 
Frei e col. (2002) 

 
Áustria  

 
IVS1+1G→A, 35delG, I20T, M34T* 167delT, R75W+ , V84L, L90P, 
314del14, R143Q, G160S*, M163V+,  

 
Janecke e col. (2002) 

 
Bélgica (com Itália e 
Espanha) 

 
IVS1+1G→A, 35delG, W24X, V37I, 167delT, W77R, L90P, V95M, 
313del14+, delE120, R143W, E147K, R184P,  

 
Cryns e col. (2002) 

 
Brasil 

 
35delG, V27I*, V37I, V95M, delE120 

 
Oliveira e col. (2002) 

 
Coréia  

 
35delG, 176-191del16, S85P, 299-300del2+ , R143W, I203T* 

 
Park e col. (2000) 

 
China 

 
35delG, V37I, 235delC, 299-300delAT,  

 
Liu e col. (2002) 

 
Eslováquia  

 
35delG, W24X, V37I, L90P, R127H, V153I* 

 
Minarik e col. (2003) 

 
Espanha (e Itália) 

 
M1V, G12V, 35delG, 35insG, S19T, W24X, M34T*, V37I, E47X, 
167delT, Y65X, W77R, F83L*, L90P, 312del14, 333-334delAA, 
E114X+ , delE120, R127H, R143W, A149T, P173R, R184 

 
Rabionet e col. (2000) 

 
Brancos 
IVS1+1G→A, L10P+, 31del14, 35delG, K15T, R32C, M34T*, 
W44C, E47X, 167delT, P70A+ , P70S+ , 182M, V84A+, V84M+, L90P, 
269insT, V95M, H100Y, 299-300delAT, 312del14, V27I+E114G, 
delE120, R143W, E147K, R184Q+, K224Q 
 
Hispânicos 
35delG, R32C, V37I, E47X, K122I, R143W, Y152X+, N206S 
 
Negros 
35delG, R143W 
 
Asiáticos 
35delG, V37I, 235delC, V27I+E114G, 408insA+ 

 
Pandya e col. (2003) 

 
Estados Unidos 
 
 

 
Judeus-Ashkenazi 
35delG, 167delT 
 

 

Morell e col. (1998) 

Finlândia  35delG, M34T*, V37I Lopponen e col. (2003) 
 
35delG, W24X, R32H, V37I, A40E, E47X, 167delT, Q57X, W77R, 
235delC, L90P, 269insT, V95M, 313del14+ , 333-334delAA, 
delE120, S139N, R184P, C211X+ 

 
Feldmann e col. (2004) 

 
França 

 
IVS1+1G→A, 35delG, W24X, W44X, E47X, Q57X, C64X, 
312del14, delE120, R143W, R184P, N206S 

 
Roux e col. (2004) 

 
França 

 
-3170G→A, 35delG, 312del14, 333-334delAA, 509insA,  P175T 

 
Denoyelle e col. (1998) 

 
França (Corsega) 

 
35delG 

 
Lucotte e col. (2001) 

 
Ghana 

 
35insG, L79P, R143W, V178A, R184Q, A197S, I203K, L214P,  

 
Hamelmann e col. 
(2001) 

 
Grécia  

 
35delG, R127H, R184P, K224Q+ 

 
Antoniadi e col. (2000) 
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PAÍS  VARIANTES PRESENTES NO GENE DA CONEXINA 26 REFERÊNCIAS 
 
Hungria  

 
31del14, 35delG, S17Y+, S19T, W24X, R32C, M34T*, V37I, E47X, 
167delT, G59V+ , 235delC, L90P, 313del14, R127H, A149T+ 

 
Toth e col. (2004) 

 
Índia 

 
35delG, W24X, R143W 

 
Maheshwari e col. 
(2003) 

 
Itália (Sicília) 

 
35delG, 167delT 

 
Salvinelli e col. (2003) 

 
IVS1+1G→A, 31del14, 35delG, M34T, Q47X, 167delT, L90P 
delE118, R184P 

 
Orzan e col. (1999) 

 
35delG, E47X, 167delT, L90P, 314del14, delE120, R184R,  

 
Murgia e col (1999) 

 
35delG, I20T, E47X, 167delT, L90P, V95M, 284ins/dup+, D159V+ , 
R184P, delE120 

 
Gualandi e col. (2002) 

 
Itália  

 
IVS1+1G→A, 35delG, 167delT, L90P, R184P 

 
Mesolella e col. (2004) 

 
Irã 

 
35delG, W24X 

 
Najmabadi e col. (2002) 

 
Irã (Curdos) 

 
IVS1+1G→A, 35delG, R32H, delE120, R127H, R184P,  

 
Mahdieh e col. (2004) 

 
Israel (Judeus) 

 
35delG, 51del12insA, 167delT,  

 
Sobe e col. (2000) 

 
V37I, G45E, 176-191del16, 235delC, Y136X, , 

 
Ohtsuka e col. (2003) 

 
Japão 

 
T86R+ , 299-300delAT, R143W, 605ins46 

 
Yan e col. (2003) 

 
Jordânia  

 
35delG 

 
Medlej-Hashim e col. 
(2002) 

 
Libano 

 
35delG 

 
Denoyelle e col. (1997) 

 
Marrocos 

 
35delG 

 
Lench e col. (1998) 

 
Nova Zelândia  

 
31del38, 35delG 

 
Denoyelle e col. (1997) 

 
Palestina 

 
35delG, 167delT, T229C+, 235delC 

 
Shahin e col. (2002) 

 
Polônia  

 
IVS1+1G→A, 35delG, M34T*, Q47X, 313del14, R184P 

 
Wiszniewsk e col. 
(2001) 

 
Quênia  

 
3426G→A+ 

 
Gasmelseed e col. 
(2003) 

 
Reino Unido 

 
35delG, 167delT 

 
Parker e col. (2000) 

 
Rússia  

 
35delG 

 
Zinchenko e col. (2003) 

 
Sudão 

 
35delG, 3318-34C→T+, 3697G→ A+ 

 
Gasmelseed e col. 
(2003) 

 
Suíça 

 
35delG, M34T, V37I, 167delT, 313del14+ , delE120,  

 
Gurtler e col. (2003) 

 
Taiwan 

 
235delC, 299-300delAT, R184Q 

 
Wang e col. (2002) 

 
Tailândia  

 
W24X, M34L*, 235delC 

 
Kudo e col. (2001) 

 
Tunísia  

 
35delG, E47X 

 
Ben Arab e col. (2000) 

 
Turquia  

 
35delG, W24X, 235delC, Q80R, delE120, R127H,  

 
Uyguner e col. (2003) 

 

Identificada pela primeira vez por Zelante e col. (1997), a freqüência da mutação 

167delT em heterozigose entre judeus ashkenazi normais encontrada nesse estudo foi de 4%. 

Em outras populações a mutação 167delT é rara e não tem sido detectada (Morell e col., 

1998; Sobe e col.,1999; Sobe e col., 2000). Em um estudo com a população branca normal de 
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Nova Iorque, Fitzgerald e col. (2004) detectaram uma freqüência de 0,24% de heterozigotos 

para a mutação 167delT. 

Já a mutação 235delC, até o momento, só foi identificada em populações asiáticas, 

especialmente entre japoneses, chineses e coreanos, com uma freqüência de portadores 

estimada em 1% (Yan e col., 2003; Li e col., 2003).  

Na Tabela III podemos observar as freqüências das mutações 35delG, 167delT e 

235delC encontradas em diversas populações de indivíduos ouvintes. 

Diferentes estudos têm tentado explicar a alta freqüência das principais mutações no 

gene GJB2 e mais especificamente da mutação 35delG nas diversas populações com as 

hipóteses de hot spot mutacional ou de efeito de um ancestral fundador em comum. Como 

essas mutações parecem características de certos grupos populacionais e não são freqüentes 

em todas as populações, a hipótese de um fundador é mais plausível do que a de um hot spot 

mutacional (Bruzzone e col., 2003; Yan e col., 2003; Snoeckx e col., 2005a). Nance e col. 

(2000) sugeriram que a alta freqüência das mutações no loco DFNB1 estaria relacionada com 

o casamento preferencial entre surdos, uma vez que esses grupos se segregaram durante os 

séculos XVIII e XIX devido à aquisição da linguagem dos sinais e a introdução de centros 

educacionais específicos para a população surda. 

Além disso, a alta freqüência de portadores das mutações recessivas do gene GJB2 na 

população sugere que possa existir uma vantagem seletiva dos heterozigotos, que 

compensaria um possível efeito da surdez no valor adaptativo dos afetados. Ao estudar uma 

família de surdos, na qual a mutação T427C (R143W) foi identificada em homozigose entre 

os afetados, Meyer e col. (2002) verificaram que a epiderme era significantemente mais 

espessa entre os indivíduos heterozigotos ou homozigotos para essa mutação em relação aos 

indivíduos da mesma família que não a possuíam. Eles também observaram que, embora o 

volume de suor fosse similar entre esses indivíduos, as concentrações de sódio e cloro 

presentes eram maiores entre os homozigotos para essa mutação do que nos outros grupos. É 

importante lembrar que a conexina 26 é expressa não somente na orelha interna, mas também 

na epiderme embrionária, palmoplantar, nas glândulas sudoríparas e outros tecidos. Foi 

sugerido que essa alteração, R143W, era compatível com a produção de um meio 

osmoticamente desfavorável para a colonização de microorganismos e que estaria associado a 

um mecanismo de proteção da pele contra a invasão de patógenos, traumas e picadas de 

insetos. Dois outros estudos sugerem a vantagem seletiva dos portadores heterozigotos das 

mutações recessivas do gene GJB2. Em um desses trabalhos, realizado por Tran Van Nhieu e 

col. (2003), foi avaliada a eficiência da disseminação da bactéria Shigella flexneri, por meio 

de estudos funcionais in vitro, em culturas de células HeLa que expressavam a conexina 26 
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selvagem e a conexina 26 com mutações recessivas responsáveis por surdez. Após 

multiplicação dessa bactéria nas culturas e posterior incubação, eles observaram que o número 

de células infectadas nas culturas HeLa que expressavam a conexina 26 associada a mutações 

recessivas era significativamente menor em relação ao número de células infectadas nas 

culturas HeLa que expressavam a conexina 26 selvagem. Eles também observaram que o 

número de células infectadas era reduzido se fossem adicionados bloqueadores das junções 

gap nas culturas que expressavam a conexina 26 selvagem. Esses resultados sugeriram à 

evidência de que a Shigella flexneri induz a abertura dos canais de junção do tipo gap, por 

meio de uma série de eventos sinalizadores, para facilitar a sua invasão na célula e 

conseqüentemente a sua disseminação. Já no estudo de Commom e col. (2004) foi estudada a 

viabilidade in vitro de linhagens celulares de queratinócitos e fibroblastos humanos com 

mutações que causam surdez não-sindrômica nos genes GJB2 e GJB6. Nesse trabalho foi 

verificado o número de células mortas em culturas de células que expressavam tanto as 

conexinas 26 e 30 selvagens, quanto as conexinas 26 e 30 associadas às mutações 

responsáveis por surdez não-sindrômica. Após 48 horas de incubação, foi verificado que o 

número de células mortas nas culturas que expressavam as conexinas selvagens era 

significativamente maior em relação às culturas que expressavam as conexinas 26 e 30 

mutadas. Desse modo, os heterozigotos para as mutações recessivas nos genes das conexinas 

26 e 30 poderiam ter uma vantagem seletiva em relação aos portadores das conexinas 26 e 30 

selvagens, relacionada com a maior sobrevivência celular. 
 

Tabela III - Freqüência de portadores heterozigotos das mutações 167delT, 235delC e 35delG em várias 

populações de ouvintes (Tabela modificada de Van Laer e col., 2001). 

População nº de indivíduos  167delT 235delC 35delG Referências  
 
EUROPA 
Áustria  110 - - 0,9% Janecke e col. (2002) 
Áustria/oriental 120 - - 1,7% Frei e col. (2002) 
Áustria/ocidental 672 - - 0,9% Loffler e col. (2001) 
Austria/oeste 672 - - 0,9% Loffler e col. (2001) 
Alemanha 71 - - 4,2% Zoll e col. (2003) 
Alemanha  200 - - 2% Gasparini e col. (2000) 
Bélgica 190 - - 0,5% Gasparini e col. (2000) 
Bélgica 360 - - 2,5% Storm e col. (1999) 
Bulgária  157 - - 0,64% Gasparini e col. (2000) 
Dinamarca 95 - - 2,1% Gasparini e col. (2000) 
Estônia 113 - - 4,4% Gasparini e col. (2000) 
Eslovênia  182 - - 0,5% Gasparini e col. (2000) 
Espanha 200 - - 2,5% Gasparini e col. (2000) 
Espanha 130 - - 2,3% Estivill e col. (1998) 
Finlândia/norte 313 - - 1,3% Lopponen e col. (2003) 
França 6293 - - 1,53% Roux e col. (2004) 
França/Ilha de Córsega 328 - - 3,35% Lucotte e Pinna (2003) 
França 512  - - 2,73% Lucotte e col. (2001) 
França/Paris 200 - - 0,5% Garparini e col. (2000) 
França Bretanha  96 - - 2,5% Garparini e col. (2000) 
França 68 0% 0% 0% Denoyelle e col. (1997) 
Grécia  400 - - 3% Gasparini e col. (2000) 
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População 
 

nº de indivíduos  167delT 235delC 35delG Referências  

Grécia/Atenas 395 - - 3,5% Antoniadi e col. (1999) 
Hungria/nordeste 500 - - 2,7% Toth e col. (2004)  
Holanda 89 - - 0% Gasparin i e col. (2000) 
Itália/Sardenha 116 - - 3,4% Gasparini e col. (2000) 
Itália  255 - - 3,1% Gasparini e col. (2000) 
Itália/Milão 150 - - 4,0% Estivill e col. (1998) 
Malta 144 - - 2,8% Gasparini e col. (2000) 
Noruega 190 - - 0,5% Gasparini e col. (2000) 
Polônia  150 - - 3% Wiszniewski e col. (2001) 
Polônia/judeus-ashkenazi) 551 - - 1,4% Morel e col. (1998) 
Portugal/Lisboa 179  - 2,2% Gasparini e col. (2000) 
República Tcheca 296 - - 3,4% Seeman e col. (2004) 
República Tcheca/ Praga 195 - - 2,05% Gasparini e col. (2000) 
Reino Unido/ Manchester 119 - - 0% Gasparini e col. (2000) 
Turquia  429 - - 1,17% Uyguner e col. (2003) 
Turquia  674 0% - 1,78% Tekin e col. (2001) 
Turquia/Istambul 150 - - 2,7% Gasparini e col. (2000) 
Países Turcos 136 - - 0% Tekin e col. (2003) 
 
ÁSIA  
Arábia  58 - - 1,7% Gasparini e col. (2000) 
Azerbaijão 75 - - 0% Tekin e col. (2001) 
China 100 - 0,5% - Xiao e col.(2004) 
China 150 - 1,3% - Liu e col. (2002) 
Coréia/Norte e Sul 100 - 1% 0% Park e col. (2000)  
Índia 60 - - 0% RamShankar e col. (2003) 
Irã 83 - - 1,2% Najmabadi e col. (2002) 
Israel (judeus ashkenazi) 467 24,2% 0% 0,2% Sobe e col. (1999) 
Iraque (judeus) 115 - - 0,9% Gasparini e col. (2000) 
Japão 96 0% 2,1% 0% Abe e col. (2000) 
Japão 50 0% 0% 0% Fuse e col. (1999) 
Japão 63 0% 0,9% 0% Kudo e col. (2000) 
Kazaquistão 50 - - 0% Tekin e col. (2001) 
Líbano 300 - - 2,3% Mustapha e col. (2001) 
Oman 280 0% - 0% Simsek e col. (2001) 
Palestina 400 0,25% 0% 0% Shahin e col. (2002) 
República do Iêmen 
(judeus) 

13 - - 0% Gasparini e col. (2000) 

República de Altai 130 - 4,6% 0% Posukh e col. (2005) 
Tailandia  205 - - 0% Wattanasirichaigoon e col. 

(2004) 
 
ÁFRICA  
Egito 95 - - 0% Gasparini e col. (2000) 
Egito 129 - - 4,1% Tekin e col. (2001) 
Tunísia  236 - - 1,3% Onay e col. (1998) 
 
AUSTRALIA  
Austrália  1000 - - 1% Dahl e col.(2001) 
 
AMÉRICA  
Judeus ashkenazi Nova 
Iorque/EUA 

1012 3,96% - 0,69% Dong e col. (2001) 

EUA (oeste) 314 - - 8,6% Lim e col. (2003) 
Brancos/EUA 173 - - 0,6% Morell e col. (1998) 
Brancos/EUA 100 - - 1% Scott e col. (1998) 
Brancos/EUA 96 - - 2% Kelley e col. (1998) 
Brancos/EUA 560 - - 2,5% Green e col. (1999) 
Negros/EUA 173 - - 0% Morell e col. (1998) 
Negros/EUA 190 - - 0% Gasparini e col. (2000) 
Asiáticos/indianos, 
japoneses e coreanos 

52 - - 0% Morell e col. (1998) 

Judeus ashkenazi/EUA 551 - - 0,7% Morell e col. (1998) 
Brasil 620(neonatos) - - 0,97% Sartorato e col. (2000) 
Brasil - Brancos 
Brasil - Negros 
Brasil - Asiáticos 

100 
100 
107 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

2% 
1% 
0% 

Oliveira e col. (2004) 
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II - OBJETIVOS 
 

O objetivo desse estudo foi caracterizar os tipos e estimar a freqüência das mutações 

dos genes das conexinas 26 e 30 em uma casuística de 300 indivíduos com distúrbios de 

audição da população brasileira.  

 Com esse estudo pretendemos avaliar a importância das mutações dos genes das 

conexinas 26 e 30 como causa de deficiência auditiva na nossa população e verificar a 

validade de se adotarem testes moleculares para sua detecção entre os indivíduos com surdez 

como uma prática rotineira. Com isso, pretendemos estabelecer os mais eficazes critérios de 

seleção de pacientes para a aplicação dos testes moleculares. 
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III - CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

III.1 - Pacientes 

Nossa amostra foi constituída por 300 propósitos portadores de distúrbios auditivos 

que procuraram aconselhamento genético no Laboratório de Genética Humana do 

Departamento de Genética e Biologia Evolutiva do Instituto de Biociências da Universidade 

de São Paulo (LGH – IBUSP). Os pacientes foram encaminhados principalmente pela 

instituição DERDIC – Divisão de Educação e Reabilitação de Distúrbios da Comunicação da 

Pontifica Universidade Católica de São Paulo. Esta instituição compreende uma divisão de 

ensino, uma divisão clínica e um conjunto de pessoas associadas ao Programa de Orientação 

Ocupacional e Ensino - POOE. Parte dos indivíduos encaminhados pela DERDIC foram 

examinados na sede dessa instituição. Outros pacientes foram encaminhados pelo Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, pelo CEPRO – Centro 

de Ensino Profissionalizante Rotary do Colégio Rio Branco e pelo Departamento de Biologia 

Celular Genética da Universidade Estadual de Maringá do estado do Paraná. Foram excluídos 

dessa casuística somente os indivíduos diagnosticados como portadores de síndromes 

conhecidas que incluem surdez como sinal. 

Todas as pessoas portadoras de distúrbios de audição que compareceram para 

aconselhamento genético, tanto no LGH – IBUSP quanto na DERDIC, foram entrevistadas e 

preencheram o termo de consentimento formal para o exame e a utilização dos dados para 

pesquisa. Na entrevista foi investigada a existência de fatores ambientais que poderiam ser 

responsáveis pelo quadro, como contato com medicamentos ototóxicos, problemas na 

gestação ou no parto e causas infecciosas. Cópia da ficha de anamnese está apresentada no 

Anexo I. 

O resumo das informações genéticas e clínicas sobre os propósitos estudados 

encontra-se no Anexo II. 

Por falta de informações clínicas ou genealógicas, nem sempre foi possível 

caracterizar o tipo de surdez nos indivíduos da casuística. Dos caracterizados, 59,7% dos 

casos foram classificados como isolados e os 40,3% restantes, familiais. Dentre os indivíduos 

em que foi possível obter a idade de manifestação da deficiência auditiva, 75,3% dos 

propósitos apresentavam surdez pré-lingual e 24,7% apresentavam surdez pós-lingual. Apenas 

2% dos indivíduos apresentaram surdez unilateral, enquanto que o restante apresentou surdez 

bilateral. Nos casos em que foi possível avaliar se a perda auditiva evoluiu, foi observado que 

59,8% dos propósitos tinham surdez estacionária e 40,2% apresentavam surdez progressiva. 

Quanto ao limiar de audição, os critérios utilizados para classificar a perda auditiva foram os 
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de Davis e Silverman (1970). Desse modo, 58,8% dos casos foram classificados como 

apresentando perda profunda, 19,3% como perda grave, 18,9% como perda moderada e em 

3,0% dos casos a perda era leve. Observamos também que 72,3% dos casos eram de 

deficiência auditiva neurossensorial, 2,7% dos casos eram de perda mista e em 1% a perda foi 

condutiva. Nos casos restantes, cerca de 24% da amostra, não foi esclarecida com certeza a 

localização do comprometimento auditivo. 

Dentre os pacientes nos quais foi possível classificar o grupo étnico por meio do 

fenótipo (66% do total), 61,9% foram caracterizados como brancos, 32,1% como pardos, 

4,8% como negros e 1,2% como orientais. No restante da amostra não foi possível 

caracterizar os pacientes devido à falta dessa informação nas fichas de avaliação mais antigas. 

Estudamos também uma amostra controle constituída por 100 indivíduos ouvintes. 

Essa amostra foi formada por colegas do Instituto de Biociências, moradores do Conjunto 

Residencial da Universidade de São Paulo – CRUSP e doadores de sangue da Fundação Pró-

Sangue Hemocentro de São Paulo. Todos os que concordaram em participar do estudo foram 

entrevistados quanto à existência de deficientes auditivos na família e também assinaram o 

termo de esclarecimento livre e esclarecido. Os indivíduos foram classificados como brancos, 

pardos e negros, o que permitiu a divisão posterior da amostra em um grupo constituído por 

50 indivíduos classificados como brancos e um grupo constituído por 50 indivíduos 

classificados como pardos ou negros. 

 

III.2 - Métodos 

 

III.2.1 - Extração de DNA e estimativa de concentração 

A maior parte das amostras de DNA foi obtida a partir de linfócitos de sangue 

periférico, seguindo a rotina do Laboratório de Genética Humana, utilizando-se da técnica de 

extração de DNA de fenol/clorofórmio. Em algumas amostras, o DNA foi extraído por meio 

do GFX Genomic Blood DNA Purification Kit (Amersham). Após a quantificação do DNA, 

feita em espectrofotômetro HITACHI – U-2000 SPECTROPHOTOMETER, foi preparada 

uma diluição em água de cerca de 60 ng/µl de DNA. A concentração após a diluição foi 

estimada por meio de eletroforese em gel de agarose a 0,8% por comparação à massa das 

bandas do padrão de peso molecular ? DNA/HindIII (Invitrogen). 

 

III.2.2 - Triagem da mutação 35delG no gene da conexina 26 

A detecção da mutação 35delG foi realizada por meio de reações de PCR alelo-

específicas. Foram utilizados dois pares de primers, um que amplifica o alelo normal e outro 
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que amplifica somente o alelo mutado. As reações de PCR seguem o protocolo descrito por 

Scott e col. (1998) (Tabela IV). Os produtos da PCR obtidos foram visualizados em gel de 

agarose 2% após coloração com brometo de etídeo. Foram utilizadas como controle amostras 

de DNA de indivíduos já previamente identificados como heterozigotos quanto à mutação 

35delG. Um indivíduo que tem seu DNA amplificado somente na reação NOR é considerado 

normal. Indivíduos heterozigotos quanto à mutação 35delG têm o DNA amplificado em 

ambas as reações. Indivíduos que têm o DNA amplificado somente na reação MUT são 

homozigotos para a mutação 35delG (Figura 10). Esse teste de triagem já havia sido realizado 

na maior parte da amostra pelos colegas Dra. Maria Cristina Célia Braga e o doutorando 

Ronaldo Serafim Abreu-Silva. 

 

Tabela IV - Primers alelo-específicos e comum com as condições de amplificação para pesquisa da mutação 

35delG. 

 primers alelo-específicos e comum nº de 
ciclos 

Temperatura  
de hibridação 

Reação NOR NOR 5’ TTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGAG 3’ 

COM 5’ GAAGTAGTGATCGTAGCACACGTTCTTGCA 3’ 

30 

 

60º 

 

 

Reação MUT 

 

MUT 5’ TTGGGGCACGCTGCAGACGATCCTGGGGAT 3’ 

COM 5’ GAAGTAGTGATCGTAGCACACGTTCTTGCA 3’ 

 

30 

 

60º 

 

 
Figura 10 - Gel de agarose a 2% mostrando o resultado da PCR alelo-específica para a detecção da mutação 

35delG. Nos poços da linha superior, estão os produtos da PCR dos alelos normais; nos poços da linha inferior 

estão os produtos da PCR dos alelos mutados. O padrão de peso molecular utilizado foi o DNA do fago FX174 

digerido com a enzima HaeIII (Invitrogen). No poço 1 temos o controle heterozigoto com a mutação 35delG; 

nos poços de 2 a 4 e 7 a 9 temos os produtos de indivíduos homozigotos com alelo normal do gene GJB2, 

enquanto que nos poços 5 e 6 temos os produtos de indivíduos heterozigotos com a mutação 35delG (15481 e 

15863). 
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III.2.3 - Triagem da mutação 167delT no gene da conexina 26 

Para a detecção da mutação 167delT foram utilizados os primers 1F e 3R (Tabela V, 

p.39) que amplificam um fragmento de 425 pb que contêm a mutação 167delT. Para a 

realização da PCR, em um volume final de reação de 50µL, contendo 100ng de DNA total, 

foram utilizados 10 pmoles dos primers 1F e 3R, 1U de Taq polimerase, 1,5mM de MgCl2, 

20mM TRIS pH = 8.4, 50mM KCl e 30mM de cada dNTP. As condições da amplificação 

foram as seguintes: desnaturação inicial 95ºC por 1 min, 35 ciclos de desnaturação a 94ºC por 

1 min, hibridação a 60ºC por 1 min, extensão a 72ºC por 1min e 30s e extensão final a 72ºC 

por 5 min. A digestão enzimática com PstI, do produto obtido da PCR, foi realizada com 10 

unidades da enzima e o produto foi submetido a eletroforese em gel de poliacrilamida a 6% e 

visualizado após coloração por impregnação com nitrato de prata, conforme descrito por 

Santos e col. (1993). A digestão com essa enzima origina quatro fragmentos de restrição 

(150pb, 138pb, 69pb e 68pb) em material de indivíduos que não apresentam a mutação e três 

fragmentos (219pb, 138pb e 68pb) no caso dos que apresentam a mutação em homozigose, 

uma vez que essa deleção faz com que se perca um sítio de restrição (Zelante e col., 1997). 

Heterozigotos com esta mutação irão apresentar fragmentos de 219pb, 150pb, 138pb, 69pb e 

68pb (Figura 11). 
 

 

 
Figura 11 - Gel de poliacrilamida a 6% com os produtos da PCR digeridos com a enzima de restrição PstI (para 

identificação da mutação 167delT) e corado com nitrato de prata. O padrão de peso molecular utilizado foi o 

DNA do fago FX174 digerido com a enzima HaeIII (Invitrogen). Nos poços de 1 a 5 e 7 temos as bandas de 

68pb, 69pb, 150 pb e 138pb, características dos normais. Já no poço 6 (15080) é possível visualizar as bandas de 

68pb, 69pb, 150 pb, 138pb e 219pb que indicam que esse indivíduo possui a mutação 167delT em heterozigose. 

 

III.2.4 - Triagem da del(GJB6-D13S1830) 

Para a detecção da deleção de 309Kb do GJB6 foi utilizado um protocolo sugerido 

pelo Dr. Filipe Moreno, que faz parte da equipe que descreveu esta deleção (Del Castillo e 
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col., 2002). Foram utilizados dois pares de primers, um par que amplifica uma região do gene 

da ß-globina como banda controle para verificar se a PCR está funcionando (primers sense 5’ 

– TGC CCA CCC CCC AAG TAG AG – 3’ e anti-sense 5’ – TTT CGG TTT  CAT TCA 

TTT TCC CTA TT- 3’) e um outro par que amplifica apenas o DNA na região de junção dos 

pontos de quebra da deleção (primers sense 5’ – TTT AGG GCA TGA TTG GGG TGA TTT 

– 3’ e anti-sense 5’ – CAC CAT TGC GTA GCC TTA ACC ATT TT – 3’). Para um volume 

final de reação de 15µL, contendo 60ng de DNA total, foram utilizados 1 pmol de cada 

primer, 0,5U de Taq polimerase, 1,5mM de MgCl2, 20mM TRIS pH = 8.4, 50mM KCl e 

0,3mM de cada dNTP. As condições da amplificação foram as seguintes: um ciclo de 

desnaturação a 95ºC por 5 min, 5 ciclos touchdown de desnaturação a 96ºC por 15s, 

hibridação a 68ºC por 15s para o primeiro ciclo com redução de 1ºC por ciclo e extensão a 

72ºC por 30s, 25 ciclos de desnaturação a 96ºC por 15s, hibridação a 62ºC por 15s, extensão a 

72ºC por 30s e extensão final a 72ºC por 10 min. Os produtos da PCR obtidos foram 

visualizados em gel de agarose a 2% após coloração com brometo de etídeo. Foram utilizadas 

como controle amostras de DNA de indivíduos já previamente identificados como 

heterozigotos quanto à del(GJB6-D13S1830). Heterozigotos ou homozigotos quanto à 

deleção terão duas bandas amplificadas, uma delas é a controle e a outra é referente à 

amplificação da região de junção dos pontos de quebra da deleção (460pb). Já indivíduos 

homozigotos sem a deleção terão apenas a banda controle amplificada (360pb) (Figura 12). 
 

 
 

Figura 12 - Gel de agarose a 2% com os produtos da PCR do teste da deleção del(GJB6-D13S1830). O padrão 

de peso molecular utilizado foi o DNA do fago FX174 digerido com a enzima HaeIII (Invitrogen). Nos poços de 

1 a 12 pode ser visualizada apenas a banda controle de amplificação (360pb) de indivíduos que não são 

portadores da deleção. Já no poço 13 é possível visualizar duas bandas, a banda controle e a banda 

correspondente à amplificação da região do ponto de quebra da deleção (indivíduo 16000). 

 

III.2.5 - Triagem da del(GJB6-D13S1854) 

A detecção da deleção de 232Kb do gene GJB6 foi realizada por meio de um 

protocolo modificado do trabalho de Del Castillo e col., 2005. Foram utilizados dois pares de 

primers, um par que amplifica a região do exon 1 do gene GJB6 como banda controle para 
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verificar se a PCR está funcionando (primers sense 5’ – CGT CTT TGG GGG TGT TGC TT 

– 3’ e anti-sense 5’ – CAT GAA GAG GGC GTA CAA GTT AGA A – 3’), e um outro par 

que amplifica apenas o DNA na região de junção dos pontos de quebra da deleção (primers 

sense 5’ – TCA TAG TGA AGA ACT CGA TGC TGT TT – 3’ e anti-sense 5’ – CAG CGG 

CTA CCC TAG TTG TGG T – 3’). Para um volume final de reação de 25µL, contendo 60ng 

de DNA total, foram utilizados 0,3 pmoles de cada primer, 0,5U de Taq polimerase, 1,5mM 

de MgCl2, 20mM TRIS pH = 8.4, 50mM KCl e 0,3mM de cada dNTP. As condições da 

amplificação foram as seguintes: um ciclo de desnaturação a 94ºC por 4 min, 14 ciclos 

touchdown de desnaturação a 94ºC por 30s, hibridação a 69ºC por 40s para o primeiro ciclo 

com redução de 0,5ºC por ciclo e extensão a 72ºC por 1min, 25 ciclos de desnaturação a 94ºC 

por 30s, hibridação a 62ºC por 40s, extensão a 72ºC por 1min e extensão final a 72ºC por 10 

min. Os produtos da PCR obtidos foram visualizados em gel de agarose 2% após coloração 

com brometo de etídeo. Foram utilizadas como controle amostras de DNA de indivíduos já 

previamente identificados como heterozigotos quanto à del(GJB6-D13S1854), enviadas pelo 

Dr. Felipe Moreno. Indivíduos heterozigotos com a deleção terão duas bandas amplificadas, 

uma delas é a controle de 333pb e a outra corresponde à amplificação da região contendo os 

pontos de quebra da deleção (564pb). Homozigotos para a deleção terão apenas a banda 

correspondente à região dos pontos de quebra da del(GJB6-D13S1854). Já indivíduos 

homozigotos sem a deleção terão apenas a banda controle do exon 1 do gene GJB6 (Figura 

13). 

 
Figura 13 - Gel de agarose a 2% com os produtos da PCR da deleção del(GJB6-D13S1854). O padrão de peso 

molecular utilizado foi o de 50pb (Invitrogen). Nos poços de 1 a 7 pode ser visualizada apenas a banda controle 

(333pb), logo esses indivíduos não são portadores da deleção. Já no poço 8 é possível visualizar duas bandas, a 

banda de controle de 333pb e a banda correspondente à amplificação da região do ponto de quebra da deleção  

indicando que esse indivíduo é heterozigoto. 

 

III.2.6 - Pesquisa de outras mutações no gene da conexina 26 

A triagem das demais mutações no gene GJB2 foi realizada por SSCP (Single Strand 

Conformational Polymorphism) também conhecida como SSCA (Single Strand 
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Conformational Analysis). O protocolo utilizado para a amplificação do gene GJB2 foi 

sugerido pelo Prof. Dr. Sidney Batista dos Santos da Universidade Federal do Pará. Foram 

utilizados os primers 1F e 2R para amplificar um fragmento de 780 pb que abrange toda a 

região de código do gene da conexina 26. Em seguida foi realizado um segundo PCR a partir 

desse produto amplificado para dar origem a dois fragmentos: um de 425pb com os primers 

1F e 3R e um segundo fragmento de 422pb com os primers; 4F e 2R (Tabela V). Para um 

volume final de reação de 50µL, contendo 100ng de DNA total, foram utilizados 10 pmoles 

de cada primer, 1U de Taq polimerase, 1,5mM de MgCl2, 20mM TRIS pH = 8.4, 50mM KCl 

e 30mM de cada dNTP. As condições da amplificação dos dois fragmentos foram as mesmas 

descritas para a triagem da mutação 167delT. Os produtos obtidos foram analisados em 

eletroforese vertical em gel MDETM (Bio Whittaker Molecular Applications) na concentração 

de 27,5%, preparado de acordo com instruções do fabricante. A corrida de eletroforese foi 

realizada por um período de 20 horas em uma potência de 7 WATTS. Após a eletroforese os 

resultados foram visualizados por meio de coloração dos géis com nitrato de prata (Bassam e 

col., 1991) e fotografados com filme Typopaque TR-DO 18 (Typon) (Figuras 14 e 15). 

Os 100 indivíduos pertencentes à amostra controle também tiveram seus produtos de 

PCR analisados por meio da técnica de SSCP. 

 

Tabela V - Primers utilizados para a amplificação do gene GJB2. Os primers 1F e 2R foram utilizados para 

amplificar um fragmento de 780pb. Em seguida, foi realizada uma segunda reação de PCR para amplificar dois 

fragmentos, o primeiro com 425pb com os primers 1F e 3R e o segundo, de 422pb, com os primers 4F e 2R. 

 Primers 

Fragmento de 780 pb  1F – 5’ GTG TTG TGT GCA TTC GTC TTT TC- 3’  

2R – 5’ CCT CAT CCC TCT CAT GCT GTC TA 3 

1º Fragmento (425pb) 1F – 5’ GTG TTG TGT GCA TTC GTC TTT TC- 3’  

3R – 5’ ACC TTC TGG GTT TTG ATC TCC TC 3’   

2ºFragmento (422pb) 4F – 5’ GGA AGT TCA TCA AGG GGG AGA TA 3’ 

2R – 5’ CCT CAT CCC TCT CAT GCT GTC TA 3’  

 

 
Figura 14 - Resultado de SSCP do 1º fragmento do gene GJB2: gel vertical de MDE após coloração com nitrato 

de prata. As amostras 2 a 5, 7 e 9 apresentam padrão normal, enquanto que as amostras 1, 6 e 8 apresentam 

padrões alterados. 
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Os fragmentos que exibiram padrões alterados identificados por meio de SSCP foram 

submetidos ao seqüenciamento do DNA para a identificação da mutação. 
 

 
Figura 15 - Resultado de SSCP do 2º fragmento do gene GJB2: gel vertical de MDE após coloração com nitrato 

de prata. As amostras de 1 a 7 apresentam padrão normal, enquanto que a amostra  8 apresenta padrão alterado 

de migração. 

 

III.2.7 - Seqüenciamento do gene GJB2 

O seqüenciamento do DNA foi utilizado para confirmar a presença das mutações 

167delT e 35delG em homozigose ou heterozigose detectadas nos testes de triagem e 

identificar as outras possíveis mutações nos fragmentos amplificados que apresentaram 

migração alterada no SSCP (Figura 16). 
 

 
Figura 16 - Resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do DNA na região da mutação 35delG. Em 

(a) temos seqüência de um indivíduo normal, que não apresenta a mutação 35delG e (b) seqüência de um 

indivíduo que apresenta a mutação 35delG em homozigose. A seta indica a posição da mutação 35delG. 

 

A amplificação da região de código do gene GJB2 foi realizada de acordo com o 

descrito no item III.2.6. Após amplificação, o produto da PCR foi purificado utilizando o Kit 

in Concert (Gibco-BRL) e quantificado em gel de agarose 2%, utilizando como padrão o low 

DNA mass ladder (Invitrogen). Foram utilizados 60-100 ng de DNA e o Kit DYEnamic Et 

terminator reagent premix para o seqüenciamento no MegaBace 1000 (Amersham).  
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Nos indivíduos heterozigotos com a mutação 35delG tentou-se identificar a segunda 

mutação seqüenciando-se o material de familiares que não apresentavam a 35delG. Quando 

não havia familiares disponíveis para estudo, foi realizada a clonagem para a separação das 

seqüências oriundas do dois alelos. 

Cada alteração encontrada foi visualizada em pelo menos duas seqüências: fitas com 

sentido e antisentido do mesmo indivíduo ou uma fita em pelo menos dois indivíduos da 

mesma família.  

 

III.2.8 - Clonagem  

Nos indivíduos com a mutação 35delG em heterozigose nos quais não foi possível 

identificar a segunda mutação por meio do seqüenciamento direto do DNA, foi realizada a 

clonagem dos produtos da PCR do fragmento de 425pb obtidos com os primers 1F e 3R 

(Tabela V) em plasmídeos. A clonagem foi realizada por meio dos kits: TOPO TA Cloning 

(Invitrogen) e pGEM-T Easy Vectors Systems I (Promega), de acordo a metodologia 

especificada pelos fabricantes. Após obtenção das colônias de bactérias transformadas com os 

plasmídeos recombinantes, elas foram submetidas a uma reação de PCR com os primers 1F e 

3R para o primeiro fragmento ou com os primers 4F e 2R para obtenção do segundo 

fragmento (Tabela V). As condições da PCR foram as mesmas descritas para o 

seqüenciamento do gene GJB2. O produto obtido da PCR foi então purificado e submetido ao 

seqüenciamento. 

 

III.2.9 - Estudos Complementares 

Seguindo a rotina do Laboratório de Genética Humana, todos os propósitos também 

foram testados quanto à presença da mutação A1555G no gene 12SrRNA do DNA 

mitocondrial. Esse estudo foi realizado pelo aluno de doutorado Ronaldo Serafim Abreu Silva 

e parte das amostras fez parte da sua dissertação de mestrado: “Pesquisa de mutações 

mitocondriais associadas à deficiência auditiva” apresentada ao Programa de Pós-Graduação 

do Instituto de Biociências da Universidade de São Paulo em 2003. 

O programa computacional Polyphen (http://www.polyphen.com) foi utilizado para 

avaliar o potencial efeito das mutações encontradas no gene GJB2. 
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IV - RESULTADOS 
  

IV.1 - Triagem das mutações 35delG e 167delT no gene GJB2 e del(GJB6-

D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6 

O resumo dos resultados dos testes de detecção das mutações 35delG e 167delT no 

gene GJB2 e del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6 encontra-se na 

Tabela VI. 

Apenas em 28 casos, dentre os 38 identificados para essas mutações, foi possível 

classificar o grupo étnico dos pacientes. Desses 28 casos, 22 eram brancos, 5 eram pardos e 1 

era oriental, mas o pai era descendente de europeu. Um desses propósitos (16748) era albino e 

foi identificado como portador homozigoto da mutação c.1121delT no gene MATP 

relacionado ao albinismo óculo-cutâneo (Lezirovitz e col., 2005). No entanto, os demais 

membros da família desse propósito foram caracterizados como pardos. 

 

Tabela VI - Resultados parciais obtidos após os testes de triagem das mutações 35delG e 167delT no gene GJB2 

e das deleções del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6. ? significa que a segunda mutação 

não foi identificada por esses métodos. 

Mutações 
identificadas 

nº de propósitos 
identificados/casuística total  

nº de propósitos identificados/nº total de 
propósitos identificados com alterações 

35delG/35delG 22/300 (7,5%) 22/38 (57,9%) 
35delG/? 11/300 (3,6%) 11/38 (28,9%) 

35delG/del(GJB6-D13S1830) 3/300 (1,0%)  3/38 (7,8%) 
35delG/167delT 1/300 (0,3%) 1/38 (2,7%) 

167delT/? 1/300 (0,3%) 1/38 (2,7%) 
del(GJB6-D13S1854) 0/300  0/38 

Total  38/300 (12,7%) 38 

 

Dentre os 22 homozigotos com a mutação 35delG, cinco eram casos isolados, sendo os 

demais 17 casos familiais de surdez. Entre os 15 indivíduos heterozigotos com a mutação 

35delG, 8 casos eram familiais e 7 casos eram isolados. Assim, dentre o total de 37 propósitos 

identificados com essa mutação, 25 (ou 67,6%) foram caracterizados como casos familiais e 

12 (ou 32,4%) como isolados.  

A mutação 167delT do gene GJB2 foi identificada em dois indivíduos. Em um dos 

casos, a mutação 167delT foi identificada em uma propósita (16354) com a mutação 35delG. 

Esse caso era familial e os resultados dos estudos realizados com outros membros da família 

podem ser visualizados na Figura 17.  

No segundo caso (15080) a mutação 167delT também foi encontrada em heterozigose. 

Esse caso era isolado. Foi realizada a clonagem seguida do seqüenciamento do exon 2 do 

gene GJB2 para análise do outro alelo. Após seqüenciamento do produto clonado não foi 
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identificada nenhuma alteração nessa propósita. Nesse caso, não se pode afirmar com 

segurança que a surdez é mesmo devida a essa mutação. Além disso, a propósita é filha de 

primos em primeiro grau, o que nos faria supor que a mutação que causasse surdez estaria em 

homozigose. 

Nos dois casos identificados de portadores da mutação 167delT, os indivíduos foram 

caracterizados como brancos, tendo sido relatado em ambos a origem judaica. 
 

 
Figura 17 - Heredograma da família 16354 com as mutações detectadas. A seta indica o propósito. O sinal “+” 

significa que o seqüenciamento revelou resultado normal. 
 

A deleção del(GJB6-D13S1830) foi identificada em 3 dos 300 propósitos estudados, o 

que corresponde a 1% da casuística total. Esses três indivíduos (15362V, 16000 e 16728M) 

identificados pertencem ao grupo dos 15 heterozigotos com a mutação 35delG. Desses, 

apenas um caso é familial (15362V), sendo os outros dois casos isolados (16000 e 16728M). 

Nesses dois casos os propósitos foram identificados como brancos.  

A del(GJB6-D13S1854) de 232Kb, descrita recentemente por Del Castillo e col. 

(2005) foi triada no material dos 300 propósitos da nossa casuística (exceto no propósito 

17036, em que a del(GJB6-D13S1854) foi triada em seus pais, dado que havia acabado o 

material). A del(GJB6-D13S1854) não foi identificada em nenhum dos indivíduos da 

casuística. 

Em resumo, os testes genéticos de triagem para detecção de mutações 35delG e 

167delT no gene GJB2 e del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6 

permitiram o diagnóstico molecular em 12,7% de toda a casuística estudada.  
 

IV.2 - Seqüenciamento para identificação da segunda mutação nos heterozigotos 

quanto à mutação 35delG 

Uma vez que dentre os 15 heterozigotos com 35delG, três têm a mutação del(GJB6-

D13S1830) e um tem a 167delT, restou-nos identificar a segunda mutação em 11 casos. Em 

alguns  desses 11  heterozigotos, foi possível a pesquisa da segunda mutação recessiva em seu 
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outro alelo por meio do seqüenciamento da região de código do exon 2 do gene GJB2 do 

paciente ou de seus familiares em seis casos: 15481, 15513, 16495, 17241, 15201 e 15863. 
 

IV.2.1 - Família 15481 (Figura 18) 

No caso 15481, o seqüenciamento do exon 2 do gene GJB2 da conexina 26 do 

propósito e de seus familiares revelou a mutação patogênica T269C (L90P) (Figura 18). A 

mutação T269C foi detectada em heterozigose no propósito (IV-6) e nos indivíduos IV-2 e 

IV-7. A surdez decorre, portanto, da presença das mutações 35delG e T269C, que confirmam 

o mecanismo de herança autossômico recessivo. Os familiares estudados bem como os 

genótipos identificados podem ser visualizados no heredograma da Figura 18.  
 

 

 

 

Figura 18 - a) resultado do seqüenciamento de uma fita antisentido do DNA de um indivíduo normal, que não 

apresenta a mutação T269C. b) resultado do seqüenciamento de uma fita antisentido na irmã do propósito 15481 

(IV-2) que apresenta a mutação T269C em heterozigose. A seta indica a posição da mutação T269C. c) 

heredograma da família 15481. A seta indica o propósito. Por meio do seqüenciamento foi verificado o genótipo 

de alguns dos familiares desse propósito. O sinal “+” significa que o seqüenciamento revelou resultado normal. 
 

IV.2.2 - Família 15513 (Figura 19) 

No propósito 15513C, o seqüenciamento do gene GJB2 identificou as mutações 

T101C (M34T) e 509insA em trans em relação à mutação 35delG. Essa duas mutações 

T101C e 509insA estão provavelmente em cis. Detectamos que essas três mutações também 

a) 

b) 

c) 
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estão presentes no indivíduo II-1, que também apresenta deficiência auditiva. Nenhuma 

dessas mutações foi detectada no indivíduo II-2, enquanto que no indivíduo II-3 foram 

detectadas em heterozigose as mutações T101C e 509insA. A mutação 509insA é com certeza 

patogênica, enquanto que o efeito da mutação T101C é muito discutido na literatura. No 

entanto, podemos concluir que a surdez apresentada pelos indivíduos II-1 e II-4 é devida à 

presença das mutações 35delG e 509insA e o mecanismo de herança, portanto, é autossômico 

recessivo. O resultado do seqüenciamento, bem como os familiares estudados e os genótipos 

identificados podem ser visualizados na Figura 19. 
 

 

 
 

Figura 19 - a) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do DNA de um indivíduo normal, que não 

apresenta a mutação 509insA. b) resultado seqüenciamento de uma fita com sentido do propósito 15513C que 

apresenta a mutação 509insA em heterozigose. c) resultado do seqüenciamento de uma fita antisentido do DNA 

de um indivíduo normal, que não apresenta a mutação T101C (M34T). d) resultado do seqüenciamento de uma 

fita antisentido do propósito 15513C que apresenta a mutação T101C em heterozigose. As setas indicam a 

posição das mutações. A mutação 509insA e T101C estão em cis e essas duas mutações estão em trans em 

relação à mutação 35delG. e) heredograma da família 15513. A seta indica o propósito. O sinal “+” significa que 

o seqüenciamento revelou resultado normal. 

a) 

b) 

c) 

d) 

e) 
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IV.2.3 - Família 16495 (Figura 20) 

Para identificar a segunda mutação no propósito 16495, seqüenciamos o exon 2 do 

gene da conexina 26 nos seus pais. O seqüenciamento do DNA do pai do propósito (I-1) 

detectou a mutação G71A (W24X) em heterozigose, sabidamente patogênica, enquanto que 

em sua mãe (II-2) o seqüenciamento confirmou a presença em heterozigose da mutação 

35delG. Desse modo, podemos concluir que o quadro clínico de surdez resulta das mutações 

35delG e G71A e o mecanismo de herança fica confirmado como autossômico recessivo 

(Figura 20). Esse era um caso isolado de surdez. 
 

Figura 20 - a) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do DNA de um indivíduo normal, que não 

apresenta a mutação G71A. b) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do pai (I-1) que apresenta a 

mutação G71A em heterozigose. A seta indica a posição da mutação G71A c) heredograma da família 16495. A 

seta indica o propósito. O sinal “+” significa que o seqüenciamento revelou resultado normal. 
 

IV.2.4 - Família 17241 (Figura 21) 

Seqüenciamos o exon 2 do gene GJB2 nos pais do propósito 17241. O propósito era 

caso isolado. O seqüenciamento do DNA da mãe (I-2) confirmou a presença da mutação 

35delG em heterozigose. Já o seqüenciamento do DNA do seu pai (I-1) revelou a mutação 

G109A (V37I), patogênica, em heterozigose (Figura 21). Portanto, podemos concluir que a 

surdez presente nesse indivíduo decorre da presença dessas duas mutações, 35delG e V37I, 

herdadas de sua mãe e de seu pai, respectivamente. 

 

IV.2.5 - Família 15201 (Figura 22) 

O seqüenciamento do exon 2 do gene GJB2 da conexina 26 do pai do propósito 15201 

não revelou nenhuma alteração. Os familiares estudados bem como os genótipos identificados 

podem ser visualizados no heredograma da Figura 22. Desse modo, não se pode afirmar com 

segurança se a surdez apresentada por esse propósito é devida à presença da mutação 35delG. 

Nesse caso, a surdez era familial. 

b) 

a) c) 
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Figura 21 - a) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do DNA de um indivíduo normal, que não 

apresenta a mutação G109A. b) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do pai (II-1) que apresenta 

a mutação G109A em heterozigose. A seta indica a posição da mutação G109A. c) heredograma da família 

17241. A seta indica o propósito. O sinal “+” significa que o seqüenciamento revelou resultado normal. 
 

 
Figura 22 - Heredograma da família 15201. A seta indica o propósito. Por meio do seqüenciamento do exon 2 

do gene GJB2 da conexina 26 foi verificado o genótipo dos demais familiares desse propósito. O sinal “+” 

significa que o seqüenciamento revelou resultado normal. 

 

IV.2.6 - Família 15863  

A análise do seqüenciamento do DNA do pai do propósito (15863W) não detectou 

nenhuma alteração nessa região do gene GJB2, enquanto que na sua mãe (15863M) o 

seqüenciamento confirmou a presença em heterozigose da mutação 35delG. O propósito era 

caso isolado. Como o seqüenciamento do DNA dos pais desse propósito não identificou 

nenhuma outra alteração nessa região, além da mutação 35delG, não podemos concluir se essa 

mutação é responsável pelo quadro clínico de surdez. 

 Nos cinco casos seguintes (14401, 15115, 16140, 16941 e 17229), as mutações foram 

estudadas por meio da clonagem seguida do seqüenciamento.  
 

IV.2.7 - Família 14401 (Figura 23) 

A clonagem seguida do seqüenciamento do exon 2 do gene da conexina 26 do  propósito 

14401R identificou a mutação 235delC como sendo a segunda mutação presente nesse 

a) c) 

b) 
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indivíduo, o que leva à conclusão que a surdez é devida à presença dessas duas mutações no 

gene GJB2 e o mecanismo de herança fica confirmado como autossômico recessivo. A surdez 

era familial. O resultado do seqüenciamento do DNA, após a clonagem, evidenciando a 

mutação 235delC pode ser visualizado na Figura 23. 
 

 

 

Figura 23 - a) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do DNA de um indivíduo normal, que não 

apresenta a mutação 235delC. b) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido de um dos alelos do 

propósito 14401R, após a clonagem do primeiro fragmento, com a mutação 235delC. A seta indica a posição da 

mutação. c) Heredograma da família 14401. A seta indica o propósito. O indivíduo III-1 tem retardo mental, mas 

não surdez. 

 

IV.2.8 - Família 15115 (Figura 24) 

A clonagem seguida do seqüenciamento do exon 2 do gene GJB2 revelou no propósito 

15115V uma deleção de 16 pb denominada de 176-191del16 (Figura 24). A análise do 

material genético de alguns indivíduos da família desse propósito (Figura 24c) indicou que a 

mutação 176-191del16 estava também presente em heterozigose na sua avó não afetada (II-3), 

na sua mãe (III-4) e na sua tia (III-6). O propósito herdou a mutação 35delG do seu pai (III-3), 

que a apresenta em homozigose.  

Por meio da clonagem seguida de seqüenciamento do DNA foi encontrada na mãe do 

propósito, além da mutação 176-191del16, uma segunda mutação denominada 235delC. 

Tanto a mutação 176-191del16, quanto a 235delC são patogênicas e comuns em populações 

a) 

b) 

c) 
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asiáticas e essa família têm origem japonesa. Em resumo, a análise dos indivíduos dessa 

família indicou a presença de 3 mutações distintas, 35delG, 176-191del16 e 235delC.  
 

 

 

Figura 24 - a) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido do DNA de um indivíduo normal, que não 

apresenta a mutação 176-191del16. b) resultado do seqüenciamento de uma fita com sentido de um dos alelos do 

propósito 15115V com a mutação 176-191del16. A barra horizontal e a seta indicam a posição da mutação no 

seqüenciamento do indivíduo normal e no propósito, respectivamente. c) Heredograma da família 15115. A seta 

indica o propósito. Por meio do seqüenciamento do exon 2 do gene GJB2 da conexina 26 foi verificado o 

genótipo de alguns dos familiares dessa família. O sinal “+” significa que o seqüenciamento revelou resultado 

normal. 
 

IV.2.9 – Pacientes 16140, 16941 e 17229 

A clonagem seguida do seqüenciamento do exon 2 do gene GJB2 da conexina 26 nos 

propósitos 16140, 16941 e 17229 não revelou nenhuma outra alteração, além da mutação 

35delG nesses indivíduos. 

 Em resumo, dentre os 16 heterozigotos previamente triados para as mutações 35delG e 

167delT do gene GJB2, em 10 nós identificamos uma segunda mutação. Dentre os 16, em 3 

estava presente a mutação del(GJB6-D13S1830) do gene GJB6 e um era heterozigoto 

a) 

b) 

c) 
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composto para as mutações 35delG e 167delT em heterozigose. Mutações diferentes (G71A, 

G109A, 176-191del16, 235delC, T269C e 509insA) foram encontradas em 6 indivíduos. Já 

nos 6 restantes (15080, 15201, 15863, 16140, 16941 e 17229) não foi detectada nenhuma 

outra alteração. Não podemos afirmar com segurança se esses propósitos não possuem mesmo 

uma segunda alteração no gene GJB2, uma vez que as regiões não traduzidas não foram 

seqüenciadas.  

 

IV.3. - Análise de SSCP   

 Na análise por meio de SSCP do primeiro fragmento no gene GJB2, em 14 amostras 

detectamos um tipo de padrão de migração diferente do padrão apresentado pelos controles. O 

seqüenciamento do DNA de alguns desses propósitos não identificou nenhuma alteração no 

exon 2 do gene GJB2. A análise por SSCP do primeiro e do segundo fragmento foi realizada 

também em uma amostra controle constituída por 100 indivíduos ouvintes, dos quais 50 

foram classificados como brancos e 50 como pardos ou negros. Tanto na amostra controle 

formada pelos 50 indivíduos brancos quanto na formada pelos 50 indivíduos pardos ou 

negros, detectamos o mesmo padrão de migração alterado no SSCP no primeiro fragmento, 

tendo sido esse padrão visualizado em um total de 12/100 amostras (Figura 25). O 

seqüenciamento de algumas dessas amostras controle com padrão de migração alterado não 

revelou nenhuma alteração, o que nos levou à conclusão que esse padrão de migração pode 

ocorrer com freqüência em indivíduos normais, não devendo ter nenhum significado. 
 

 

Figura 25 - Resultado da análise de SSCP do primeiro fragmento. Nos poços 1 a 4, 13 e 16 estão amostras do 

produto da PCR com padrão de migração normal; nos poços 5 a 12 estão amostras de alguns indivíduos do grupo 

controle com padrão de migração considerado alterado e nos poços 14 e 15 temos amostras do produto da PCR 

de dois propósitos, da nossa casuística, com padrão de migração também considerado alterado. O 

seqüenciamento dos fragmentos que apresentaram esse tipo de migração não revelou nenhuma alteração.  

 

Em relação ao primeiro fragmento do exon 2 do gene GJB2, além dos propósitos com 

as mutações previamente detectadas (35delG e 167delT), foram encontrados mais 17 

propósitos com alterações reais de migração. Já em relação ao segundo fragmento foram 
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identificados 8 indivíduos com alterações de migração no SSCP. Um dos propósitos 

(15513M) em que foi identificada alteração de migração no SSCP no segundo fragmento 

pertence à família 15513, já descrita anteriormente, pois é casado com a propósita II-4 (Figura 

19, p.46). 

Desse total de 25 propósitos, todos tiveram seus produtos de PCR, tanto do primeiro 

quanto do segundo fragmento do exon 2 do gene GJB2, seqüenciados. A relação dos 

propósitos em que foi detectada alteração de migração no SSCP e as respectivas alterações 

identificadas no seqüenciamento estão relacionadas na Tabela VII. 

Tabela VII - Resultado do seqüenciamento das 25 amostras com migração alterada no SSCP no primeiro e no 

segundo fragmento. Em vermelho temos as mutações patogênicas, em azul as não patogênicas e em preto as 

variantes ainda não descritas. 

Paciente  Proteína Nucleotídeo Genótipo Referência 

14960 V27I 

M34T 

79 G→A 

101T→C 

heterozigoto 

heterozigoto 

Kelley e col. (1998) 

Kelsell e col. (1997) 

15117L M195V 583A→G heterozigoto não descrita 

15280 M34T 101T→C heterozigoto Kelsell e col. (1997) 

15513M A684C (3´UTR) 684 A→C heterozigoto não descrita 

15572 R184P 551 G→C homozigoto Denoyelle e col. (1997) 

15818 G160S 468 G→A heterozigoto Scott e col. (1998) 

15854 V27I 79 G→A heterozigoto Kelley e col (1998) 

15974 V27I 79 G→A heterozigoto Kelley e col (1998) 

16020 R127H 380 G→A heterozigoto Estivill e col. (1998) 

16416 M34T 101 T→C heterozigoto Kelsell e col. (1997) 

16508 R127H 380 G→A heterozigoto Estivill e col. (1998) 

16534 V27I 79 G→A heterozigoto Kelley e col (1998) 

16557 A40A 120 A→C heterozigoto Estivil  e Gasparini (2006) 

16586 K168R 503A→G heterozigoto não descrita 

16647 M34T 101 T→C heterozigoto Kelsell e col. (1997) 

16684 L81V 241 G→C heterozigoto não descrita 

16703C - 15 C→T (intron) - 15 C→T heterozigoto Estivill e Gasparini (2006) 

16751 - 15 C→T (intron) - 15 C→T heterozigoto Estivil e Gasparini (2006) 

16758 M34T 101 T→C heterozigoto Kelsell e col. (1997) 

16775 - 15 C→T (intron) - 15 C→T heterozigoto Estivill e Gasparini (2006) 

16933 V27I 79 G→A heterozigoto Kelley e col (1998) 

17016 M34T 101 T→C homozigoto Kelsell e col. (1997) 

17146 K168R 503A→G heterozigoto não descrita 

17179 M34T 101 T→C heterozigoto Kelsell e col. (1997) 

17225 V27I 79 G→A heterozigoto Kelley e col. (1998) 

 

Dentre os 25 propósitos foram identificadas, ao todo, 11 alterações diferentes: C/T -

15, G79A (V27I), T101C (M34T), A120C (A40A), G241C (L81V), G380A (R127H), 

G468A (G160S), A503G (K168R), G551C (R184P), A583G (M195V) e C/A 684. Dessas 
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alterações, sete (C/T -15, G79A, T101C, A120C, G380A, G468A e G551C) já foram 

descritas na The Connexin-deafness homepage (Estivill e Gasparini, 2006). Somente a 

mutação G551C (R184P) é certamente patogênica. Apesar de estar na lista das patogênicas, 

a mutação G380A (R127H) já foi descrita como sendo um polimorfismo sem efeito (Estivill 

e Gasparini, 2006). Em nossas tabelas (VII e VIII) nós a classificamos como patogênica. As 

demais alterações não são consideradas patogênicas. 
 

Tabela VIII - Resultados obtidos após os testes de triagem das mutações 35delG e 167delT do gene GJB2 e 

del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) do gene GJB6, da análise por SSCP e do seqüenciamento do 

exon 2 do gene GJB2 . O sinal “+” significa que o seqüenciamento revelou resultado normal. 

Mutações 
encontradas 

nº de propósitos identificados/ 
nº total de propósitos da 

casuística 

nº de propósitos identificados/ 
nº de propósitos identificados com 

alterações no loco DFNB1 
 
Patogênicas  
35delG/35delG 22/300 (7,5%) 22/63 (35,1%) 
35delG/+ 5/300 (1,7%) 5/63 (7,9%) 
35delG/delGJB6(D13S1830) 3/300 (1,0%) 3/63 (4,7%) 
G380A/+ 2/300 (0,8%) 2/63 (3,1%) 
35delG/G71A 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
35delG/G109A 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
35delG/167delT 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
35delG/176-191del16 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
35delG/235delC 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
35delG/T269C 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
35delG/509insA+T101C 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
G551C/G551C 1/300(0,3%) 1/63 (1,6%) 
167delT/+ 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
Total parcial  41/300 (13,7%) 41/63 (65,2%) 
 
Não patogênicas  

  

T101C/+ 5/300 (1,7%) 5/63 (7,9%) 
G79A/+ 5/300 (1,7%) 5/63 (7,9%) 
- 15 T/C (intron)/+ 3/300(1,0%) 3/63 (4,7%) 
T101C/T101C 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%%) 
T101C/G79A 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%%) 
A120C/+ 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
A478G/ +  1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
Total parcial  17/300 (5,6%) 17/63 (26,9%) 
 
Não descritas 

  

A503G/+ 2/300 (0,8%) 2/63 (3,1%) 
G241C/+ 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
A583G/+ 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
C684T (3´UTR)/+ 1/300 (0,3%) 1/63 (1,6%) 
Total parcial  5/300 (1,7%) 5/63 (7,9%) 
Total  63/300 (21%) 63/63 (100%) 

 

Dentre as 4 alterações não descritas, o resultado da análise do programa PolyPhen que 

avalia a probabilidade da variante ser ou não patogênica, indicou apenas a substituição 

A583G (M195V) como uma provável mutação patogênica. Essa mutação foi identificada em 

heterozigose apenas no propósito 15177L e a surdez apresentada por esse indivíduo é um caso 
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isolado na família. As demais três substituições foram consideradas pelo programa como 

sendo provavelmente benignas.  

Todas as quatro variantes não descritas foram detectadas em heterozigose e apenas a 

mutação A503G foi identificada em dois propósitos distintos (16586 e 17146), também em 

heterozigose. Nesses dois casos, o propósito era caso isolado. 

Em resumo, a triagem das mutações 35delG, 167delT no gene GJB2 e del(GJB6-

D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6, a análise por SSCP e o seqüenciamento do 

exon 2 do gene GJB2, permitiram que identificássemos, dentre o total de 300 propósitos que 

formam a nossa casuística, 63 (21%) indivíduos surdos com variantes no loco DFNB1. Na 

tabela VIII há a relação de todas alterações identificadas. 

Se considerarmos apenas as mutações conhecidamente patogênicas, temos um total de 

41 propósitos que representam 13,7% da casuística total ou 65,1% do total de 63 amostras em 

que foram encontradas variantes genéticas nos genes GJB2 e GJB6. Dentre esses 41 

indivíduos, em 33 (23 homozigotos e 10 heterozigotos compostos) foi possível concluir que o 

quadro clínico de surdez era devido à presença dessas mutações. Em 8 casos não foi possível 

ter certeza se as mutações eram a causa de surdez. A mutação 35delG foi a mutação 

predominante, pois foi identificada em 37 propósitos do total de 41, seguida da del(GJB6-

D13S1830) identificada em heterozigose com a 35delG em 3 indivíduos. Já as mutações 

167delT, 235delC e G380A foram identificadas, cada uma, em dois propósitos diferentes. As 

demais mutações foram identificadas apenas uma vez na casuística total. 
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V - DISCUSSÃO 

 

V.1 - Triagem das mutações 35delG e 167delT no gene GJB2 e del(GJB6-

D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene GJB6 

Diversos estudos em diferentes populações têm descrito a prevalência das principais 

variantes nos genes GJB2 e GJB6 em indivíduos com deficiência auditiva. A maioria deles 

tem como foco principal os casos de surdez de herança autossômica recessiva, 

preliminarmente selecionados. Todos esses estudos têm demonstrado que a mutação 35delG 

do gene GJB2 é a variante mais comumentemente identificada entre os indivíduos que 

apresentam surdez não-sindrômica autossômica recessiva. 

A mutação 35delG tem se mostrado muito freqüente em diversos grupos 

populacionais, possuindo uma freqüência nas populações de surdos que pode variar de 28% a 

63% dentre os casos de herança autossômica recessiva e de 10% a 33% dentre os casos 

isolados (Denoyelle e col., 1997; Kelley e col., 1998; Gualandi e col., 2002; Seeman e col., 

2004; Marlin e col., 2005). No presente estudo identificamos a mutação 35delG em 12,7% do 

total de 300 indivíduos com deficiência auditiva analisados não selecionados pelo mecanismo 

de herança (isolados e familiais). Dentre os 63 indivíduos em que foram identificadas 

alterações no loco DFNB1, a mutação 35delG foi identificada em 58,7% dos casos. Já dentre 

os casos previamente identificados como de herança recessiva, ela estava presente em 48% 

dos casos. Dentre o total de casos isolados, a mutação 35delG foi detectada em 6,7% dos 

propósitos e obviamente não teria sido identificada se selecionássemos apenas os casos 

familiais.   

Nossos dados confirmam que a mutação 35delG presente no loco DFNB1 é uma das 

mais importantes mutações relacionadas à surdez não-sindrômica autossômica recessiva na 

nossa população. É importante lembrar que nas populações de origem asiática e africana, 

raramente a mutação 35delG é encontrada e que os propósitos aqui avaliados resultam de uma 

amostra heterogênea etnicamente, fato comum na população brasileira. Porém, há predomínio 

de indivíduos com origem européia na nossa casuística, uma vez que a maioria é formada por 

brancos, o que provavelmente explica a alta prevalência da 35delG como causa de surdez. 

Outro dado interessante, ainda em relação à mutação 35delG, é a ocorrência de 

famílias que mostram surdez de herança “pseudo-dominante”. Esse tipo de herança pode 

ocorrer quando mutações recessivas em um mesmo gene entram diversas vezes em uma 

genealogia, sem que haja consangüinidade. Essa exceção para o modelo clássico da 

transmissão típica de um traço recessivo ocorre como conseqüência da alta freqüência de 

portadores de mutações no gene GJB2 e do casamento preferencial entre surdos (Wilcox e 
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col., 1999; Pampanos e col., 2000; Gualandi e col., 2002). Na nossa casuística identificamos 

dois exemplos de casos de surdez familial que foram primeiramente identificados como 

possivelmente dominantes nos quais posteriormente a mutação 35delG foi detectada em 

homozigose ou associada a outras mutações no gene GJB2 (Família 14604/Figura 26 e 

Família 15115/Figura 24, p.50).  
 

 
Figura 26 - Heredograma da família 14604. Nessa família a herança é aparentemente dominante, mas a detecção 

da 35delG sugere que a herança é recessiva e que a mutação deve ter entrado na família também pelo indivíduo 

I-1 ou I-2.  

 

Vários estudos têm demonstrado que os pacientes que apresentam a mutação 35delG 

exibem surdez que pode variar de grave a profunda (Cohn e col., 1999; Wilcox e col., 2000; 

Cryns e col., 2004, Marlin e col., 2005). Os resultados obtidos nesse estudo reforçam esses 

achados, pois na maioria dos propósitos onde a mutação 35delG foi identificada em 

homozigose tiveram grau da perda auditiva também variando de grave a profundo. No 

entanto, em dois dos propósitos (16278 e 16748/Anexo 2, p.97 e p.100, respectivamente) a 

perda auditiva foi classificada como moderada. Outro fato que chama a atenção em nossa 

casuística é a presença de um membro na família do propósito 16748 (16748A) que apesar de 

apresentar a mutação 35delG em homozigose, não manifesta deficiência auditiva (Lezirovitz e 

col., 2005). Esse indivíduo atualmente tem quatro anos de idade, o que não exclui a 

possibilidade de ainda vir a manifestar perda auditiva. Além desse indivíduo, o propósito 

15370 (Anexo 2, p.95), que também é homozigoto para a 35delG, veio a manifestar surdez 

após a aquisição da fala. Os estudos que relacionam o quadro clínico da surdez em pacientes 

que possuem essa mutação relatam que os mesmos apresentam geralmente surdez pré-lingual. 

De qualquer modo, é comum em várias doenças hereditárias variações de quadro clínico entre 

indivíduos que possuem as mesmas mutações. Essas variações poderiam estar relacionadas 

com alterações na região promotora do gene, ação de genes adicionais (como por exemplo, o 
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gene GJB6) e/ou genes modificadores e fatores ambientais. Já entre os heterozigotos 

compostos para a mutação 35delG, o grau da perda auditiva varia de acordo com o tipo da 

segunda mutação presente, uma vez que a patogenicidade dessas mutações depende de vários 

fatores, entre os quais a natureza da substituição e conseqüentemente a posição da mutação na 

proteína. Cryns e col. (2004), ao tentarem relacionar o fenótipo da surdez com o genótipo em 

relação às diferentes mutações do gene GJB2, relataram que não existe diferença clínica 

significativa entre os homozigotos com a 35delG e os heterozigotos compostos com os 

seguintes genótipos: 35delG/G71A, 35delG/G139T, 35delG/167delT, 35delG/G283A, 

35delG/313del14, 35delG/C427T, 35delG/G439A. Nos nossos casos de 35delG/G71A e 

35delG/167delT a perda era grave. 

A mutação 167delT, comumentemente detectada na população judaica, afeta a 

primeira alça extracelular e assim como a 35delG, leva à formação de uma proteína truncada 

e, portanto não funcional. A triagem da mutação 167delT em nossa casuística identificou duas 

propósitas com essa mutação em heterozigose, cujo grau da perda auditiva variou de 

moderado a grave (15080/p.43 e 16354/Figura 17, p.44). Esses resultados reforçam os estudos 

que associam a mutação 167delT com um quadro clínico de surdez que varia de grave a 

profundo (Cryns e col., 2004; Marlin e col., 2005; Snoeckx e col., 2005b).  

A deleção del(GJB6-D13S1830) de 309kb do gene GJB6 foi identificada em três 

indivíduos, dentre os 15 heterozigotos com 35delG ou com mutação em apenas um alelo, o 

que fez dessa deleção a segunda mutação mais freqüentemente detectada em nossa casuística. 

Em outro estudo realizado no Brasil, porém com uma amostra formada por apenas 33 surdos 

da região sudeste, Piatto e col., (2004) detectaram a del(GJB6-D13S1830) em dois dos nove 

afetados que apresentaram mutações no gene GJB2 em um de seus alelos. A del(GJB6-

D13S1830), em nosso estudo, não foi detectada em nenhum dos demais propósitos além dos 

que tinham a mutação 35delG em heterozigose. Quanto à del(GJB6-D13S1854), ela não foi 

identificada em nenhum dos 300 propósitos da nossa casuística, o que indica que ela não deve 

ser causa importante de surdez na nossa população. No entanto, no estudo multicêntrico 

realizado por Del Castillo e col. (2005), foi relatada a ocorrência dessa deleção no grupo dos 

pacientes brasileiros, em apenas um dos 16 heterozigotos previamente identificados com uma 

mutação no gene GJB2. A perda auditiva nos indivíduos que possuem essas deleções é 

descrita como variando de moderada a profunda (Bolz e col., 2004; Feldmann e col., 2004; 

Dalamon e col., 2005, Del Castillo e col., 2005; Marlin e col., 2005). Em dois dos três 

propósitos (15362V e 16000/Anexo 2, p.94 e 98, respctivamente) com a del(GJB6-

D13S1830) identificados em nosso estudo, a perda auditiva foi considerada mais grave do que 
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os demais com a surdez relacionada com a presença das outras mutações no gene GJB2, o que 

também foi visto em outros estudos da literatura (Feldmann e col., 2004; Roux e col., 2004). 

A herança digênica, devida a mutações presentes nos genes GJB2 e GJB6 em nossa 

casuística, reforça a hipótese de Del Castillo e col. (2002) de que o DFNB1 é um loco 

complexo. Além disso, a presença de alterações em alelos pertencentes a dois genes diferentes 

levando ao quadro clínico de surdez, reforça as hipóteses de que as conexinas 26 e 30 

interagem entre si formando conexons heteroméricos e/ou canais de junção do tipo gap 

heterotípicos ou que a presença dessa deleção no gene GJB6 removeria algum elemento 

regulatório no gene GJB2, afetando assim a sua expressão. (Marziano e col., 2003; Commom 

e col., 2005). A hipótese de que a deleção no gene GJB6 remove algum elemento regulatório 

no gene GJB2, afetando assim sua expressão nos parece mais plausível. Entretanto, outros 

estudos devem realizados para elucidar de que maneira esses genes estariam interagindo nos 

indivíduos portadores de alterações nos genes GJB2 e GJB6 de modo a causar a surdez . 

 

V.2 - Análise de SSCP e seqüenciamento do gene GJB2 (outras mutações no gene 

GJB2) 

 Além da mutação 35delG e 167delT, identificamos outras 17 alterações diferentes no 

gene GJB2. Dentre essas alterações, 13 já foram previamente descritas e 4 são alterações 

novas (Estivill e Gasparini, 2006). Entre as alterações já descritas, 8 são patogênicas: G71A 

(W24X), 176-191del16, 235delC, G109A (V37I), G380A (R127H), T269C (L90P), 509insA 

e G551C (R184P) e 5 são consideradas polimorfismos sem efeito: T/C -15, G79A (V27I), 

A120C (A40A), G468A (G160S) e T101C (M34T). 

 A mutação G71A ou W24X, está localizada no primeiro domínio trasmembrânico da 

proteína conexina 26 e se caracteriza pela substituição do aminoácido triptofano na posição 24 

por um códon de parada prematuro, levando à formação de uma proteína truncada e 

conseqüentemente não funcional. Essa mutação foi descrita primeiramente por Kelsell e col. 

em 1997 em duas famílias consangüíneas paquistanesas. Posteriormente outros estudos 

identificaram essa mutação na população de surdos especialmente da região do sudeste da 

Ásia, do Irã, da República Tcheca e da Grécia (Kudo e col., 2001; Najmabadi e col., 2002; 

Pampanos e col., 2002). Na Índia, Maheshwari e col. (2003) identificaram essa mutação em 

13,3% da população surda estudada, o que sugere que essa mutação é comum na população 

desse país. Essa mutação também foi identificada em 50% dos indivíduos surdos da 

população cigana hispano-romana e em 22,2% dos casos de surdez na população cigana 

eslovaca (Minarik e col., 2003; Alvarez e col., 2005). A mutação G71A foi identificada em 

heterozigose, com a 35delG, em apenas um dos nossos propósitos, cuja perda auditiva foi 
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classificada como grave (Família 16495/Figura 20, p.47). Não foi possível identificar a 

origem desse propósito, mas ele foi caracterizado como sendo branco.  

 As mutações 176-191del16 e 235delC também levam à formação de uma proteína 

truncada e, portanto não funcional, mas nesses casos, isso ocorre por alteração do quadro de 

leitura. A variante 176-191del16 está localizada na região correspondente à primeira alça 

extracelular. Já a mutação 235delC está localizada no segundo domínio transmembrânico da 

proteína conexina. As mutações 176-191del16 e 235delC só foram descritas em populações 

asiáticas, sendo a variante 235delC considerada como a principal mutação na população 

asiática, com “status” comparável ao da mutação 35delG na população caucasiana. Já a 

mutação 176-191del16 foi descrita primeiramente por Kudo e col. em 2000, sendo detectada 

somente na população japonesa. Essas duas variantes foram identificadas em heterozigose 

com a mutação 35delG, em dois propósitos distintos, sendo que a perda auditiva foi 

caracterizada como profunda (Família 14401/Figura 23, p. 49 e Família 15115/Figura 24, p. 

50). Nas duas famílias foi possível confirmar a origem japonesa.  

Vários estudos têm indicado a existência de fenótipos menos graves de surdez 

relacionados com certas variantes, especialmente com as mutações G109A (ou V37I) e 

G380A (ou R127H) (Bruzzone e col., 2003; Oguchi e col., 2005). Entretanto, esses achados 

são contraditórios quando comparados aos resultados dos estudos funcionais que demonstram 

completa perda da atividade dos canais formados por proteínas que contêm essas variantes 

(D’Ándrea e col., 2002, Bruzzone e col., 2003, Snoeckx e col., 2005b). A mutação G109A foi 

inicialmente identificada como um polimorfismo sem efeito, mas o fato do resíduo 37 que 

corresponde a uma valina ser altamente conservado entre as conexinas e a existência de 

indivíduos surdos que apresentam essa variante em homozigose ou em heterozigose com 

outras mutações no gene GJB2 indicaram que a mesma poderia ser uma mutação patogênica 

(Kelley e col., 1998; Abe e col., 2000; Rabionet e col., 2000; Marlin e col., 2001). Em estudos 

populacionais com indivíduos normais, essa mutação não foi detectada na Alemanha, Itália, 

Espanha, Grécia, Israel e Ghana. No entanto, ela foi detectada com uma alta freqüência em 

heterozigose na população normal do Japão, tendo sido caracterizada como a segunda 

mutação mais freqüente entre surdos japoneses (Abe e col., 2000, Kudo e col., 2000; Ohtsuka 

e col., 2003; Oguchi e col., 2005). O único propósito identificado com a mutação G109A (ou 

V37I) em heterozigose com a mutação 35delG apresentou perda auditiva leve, o que coincide 

com as descrições prévias do quadro clínico de surdez com essa mutação (Família 

17241/Figura 21, p.48). Tanto a isoleucina (que é o aminoácido que substitui a valina nessa 

mutação) quanto a valina são aminoácidos apolares, cujas propriedades físico-químicas são 

muitos semelhantes, o que pode talvez justificar o quadro clínico de surdez leve apresentado 
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pelos pacientes com essa variante. O paciente tem origem japonesa. Já a variante G380A ou 

R127H é considerada tanto um polimorfismo sem efeito por alguns autores (Marlin e col., 

2001; Thonnissen e col., 2002) quanto uma mutação patogênica por outros (Estivill e col., 

1998; D’Ándrea e col., 2002; Wang e col., 2002). Ela leva à substituição de uma arginina por 

uma histidina, ambos com características polares, no resíduo 127, localizado na alça 

citoplasmática. Toth e col. (2004), em um estudo familial, identificaram a mutação G380A em 

homozigose segregando com surdez profunda. Posteriormente, estudos funcionais 

evidenciaram que as conexinas que contêm essa mutação possuem menor eficiência quando 

comparadas com as selvagens (Palmada e col., 2005). No entanto, em um estudo realizado por 

Roux e col. (2004) com famílias que possuíam indivíduos afetados por surdez não-

sindrômica, foram identificados dois indivíduos com audição normal, mas portadores 

homozigotos da mutação G380A. De qualquer modo, essa variante foi identificada em 

heterozigose em dois propósitos diferentes (16020 e 16508/Anexo 2, p.95 e 98, 

respectivamente) da nossa casuística, sem que uma segunda mutação fosse detectada, o que 

não nos permite concluir se a surdez apresentada por esses indivíduos pode ser devida à 

presença da mutação G380A. A surdez foi classificada como grave no propósito 16020. No 

propósito 16508 o grau da perda auditiva foi descrito como profundo na orelha direita e a 

audiometria era normal na orelha esquerda. 

A mutação T269C ou L90P, descrita em 1999 por Murgia e col., também está 

relacionada com um fenótipo de surdez mais brando, que pode variar de leve a moderado. 

Essa mutação está localizada no segundo domínio transmembrânico da proteína e a 

substituição do aminoácido leucina por uma prolina no resíduo 90 resulta na formação de 

canais de junção do tipo gap não funcionais. (Thonnissen e col., 2002; Bruzzone e col., 2003; 

Tekin e col., 2003; Snoeckx e col., 2005b) A mutação T269C não é freqüentemente detectada 

na população normal, o que faz com que ela seja considerada provavelmente uma mutação 

deletéria (Roux e col., 2004; Marlin e col., 2005). Em um estudo com indivíduos afetados por 

surdez recessiva da Áustria, Janecke e col. (2002) encontraram uma freqüência de 9,8% para a 

mutação T269C, tendo sido considerada a segunda mutação mais freqüente nessa população 

após a mutação 35delG. O único propósito onde essa variante foi identificada em heterozigose 

com a mutação 35delG possui perda auditiva leve na orelha esquerda e moderada na orelha 

direita, o que vem a confirmar essa tendência de fenótipos mais leves (Família 15481/Figura 

18, p.45). 

Denoyelle e col. descreveram a variante 509insA pela primeira vez em 1999 em um 

estudo familial com indivíduos surdos da França. Essa variante, que afeta a segunda alça 

extracelular, é caracterizada pela inserção de uma adenina no resíduo 509, o que altera o 
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quadro de leitura e leva à formação de uma proteína truncada. Na nossa casuística, essa 

mutação foi detectada em heterozigose em dois indivíduos afetados por surdez profunda de 

uma mesma família, em combinação com a mutação 35delG (Família 15513/Figura 19, p.46). 

Esses dois propósitos apresentaram a variante T101C (ou M34T) em cis com a variante 

509insA. Apesar da variante T101C ser considerada atualmente como um polimorfismo sem 

efeito, ela já foi identificada em homozigose associada a uma deleção de 10pb na região 

5’UTR (também em homozigose) em indivíduos surdos (Houseman e col., 2001). No entanto, 

não podemos relacionar com certeza a presença dessa variante com a surdez apresentada por 

esse propósito, pois o mais provável é que a surdez decorra da presença das mutações 35delG 

e 509insA. 

Finalmente, outra mutação patogênica identificada em nossa casuística foi a C551G 

(ou R184P). Essa mutação foi detectada em homozigose em um único propósito. Não foi 

possível caracterizar a surdez devido à falta de informações. Essa mutação foi descrita por 

Denoyelle e col. (1999) associada com outra mutação do gene GJB2, em um indivíduo que 

possuía surdez variando de moderada a grave. A mutação C551G afeta o resíduo 184, 

localizado na segunda alça extracelular, o qual é totalmente conservado entre as conexinas e 

se caracteriza pela substituição de uma arginina, que é um aminoácido polar, por uma prolina, 

que é um aminoácido não polar. Essa substituição afeta a formação do conexon, levando a 

uma degradação mais rápida do mesmo (Denoyelle e col., 1999).  

Outras variantes já descritas consideradas como não patogênicas foram identificadas 

nos propósitos da nossa casuística em heterozigose, com exceção da T101C que foi detectada 

em homozigose em um dos propósitos analisados. 

O polimorfismo C/T -15 está localizado na região 5’ não traduzida no intron 1 do gene 

da conexina 26. Esse polimorfismo foi descrito pela primeira vez por Zariwala (Estivill e 

Gaparini, 2006). São poucos os dados sobre a sua freqüência na população em geral. Essa 

variante não patogênica foi identificada em heterozigose em dois propósitos da nossa 

casuística, no irmão afetado de um dos propósitos (16703C/Anexo 2, p.100) e em um 

indivíduo não afetado (16910J/Anexo 2, p.101). 

Outro polimorfismo sem efeito que foi detectado em heterozigose em seis dos 

propósitos foi o G79A (ou V27I), onde uma adenina é substituída por uma guanina no resíduo 

79. Essa substituição ocorre na região do primeiro domínio transmembrânico da conexina 26 

e leva à troca do aminoácido valina por uma isoleucina. Tanto a valina quanto a isoleucina são 

aminoácidos não polares. A alteração V27I foi descrita pela primeira vez por Kelley e col. em 

1998. Na população chinesa ela foi detectada tanto em indivíduos controles quanto afetados, 

tendo sido estabelecida uma freqüência de 30% para esse alelo entre os controles normais (Li 
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e col., 2003). Foi observada uma freqüência de 52% desse alelo em heterozigose na população 

japonesa ouvinte (Kudo e col., 2000). Em um estudo realizado entre 430 surdos do Paquistão 

esse polimorfismo foi detectado em heterozigose em apenas um indivíduo (Santos e col., 

2005). Nossos achados sugerem que esse polimorfismo deve ser comum também em nossa 

população. Dentre os pacientes em que foi possível verificar o grupo étnico, 3 eram brancos e 

2 eram pardos. 

A mutação A120C ou A40A, também considerada um polimorfismo sem efeito, 

descrita por Rabionet (Estivill e Gaparini, 2006), foi detectada em heterozigose em apenas um 

paciente. Ela se caracteriza pela substituição de uma citosina por uma adenina na região da 

primeira alça extracelular da proteína e não acarreta substituição de aminoácido. 

A variante A468G (G160S) foi descrita por Scott e col. (1998) como sendo um 

polimorfismo sem efeito, com uma freqüência de 2% na população normal estudada. A 

mutação A468G se caracteriza pela substituição de uma serina por uma glicina, no resíduo 

160 na segunda alça extracelular. Essa variante foi detectada em heterozigose em um único 

propósito da nossa casuística. 

A variante T101C ou M34T, detectada em 7 propósitos da nossa casuística, tem se 

mostrado como sendo uma variante freqüente tanto na população ouvinte quanto na de surdos 

(Tabela IX). Ela exibe um histórico controvertido, pois em estudos in vitro ela resulta em 

incapacidade de formar canais de junção do tipo gap funcionais. No entanto, o fato dessa 

variante já ter sido identificada em trans com outras variantes patogênicas no gene GJB2 em 

indivíduos não afetados por surdez, reforça a hipótese dela ser apenas um polimorfismo 

freqüente na população, mas sem efeito (Grifftith e col., 2000; Feldmann e col.,2004). Em 

nossa amostra, a variante T101C foi detectada em heterozigose em um dos propósitos 

(14960/Anexo 2, p.87), com surdez de grau moderado, associada à outra variante também não 

patogênica, G79A. A variante G79A sozinha é tida como não patogênica, mas em cis com a 

variante sem efeito A341G (E114G) foi descrita por Pandya e col. (2001) como sendo uma 

mutação recessiva e patogênica. O fato de termos detectado as duas variantes T101C e G79A 

não nos permite afirmar que a surdez, nesse caso, decorra da presença dessas duas mutações. 

Em outro propósito (17016/Anexo 2, p.102) a mutação T101C foi detectada em homozigose. 

No entanto, a irmã (17016U) desse propósito que também é afetada por surdez, apresenta essa 

variante em heterozigose, o que nos permite concluir que essa mutação não está segregando 

com a surdez nessa família. Nos outros 4 propósitos (15280 16416, 16647 e 16758/Anexo 2, 

p.90, 97, 99 e 101, respectivamente) essa variante foi detectada em heterozigose e nenhuma 

outra alteração foi identificada. Em nenhum caso da nossa casuística pode se afirmar com 

certeza que a surdez foi devida a essa mutação. Isso tudo nos leva a acreditar que o potencial 
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patogênico da mutação T101C permanece em aberto. Alguns estudos têm demonstrado que os 

efeitos clínicos dessa mutação T101C podem depender da atividade de outros genes e/ou da 

co-segregação com outras mutações provenientes da região não codificadora do gene GJB2 

(Zoll e col., 2003). Novos trabalhos devem ser realizados para poder fornecer um 

aconselhamento genético seguro para os indivíduos afetados por surdez portadores dessa 

alteração, bem como para os seus familiares. 
 

Tabela IX - Prevalência dos portadores e heterozigotos compostos da alteração T101C (M34T) em populações 

normais e entre surdos, em diversas áreas geográficas (Tabela modificada de Kenneson e col., 2002). 

País População de ouvintes 

       M34T/+          M34T/outros 

População de surdos 

       M34T/+            M34T/outros  

Referência 

França   0/88 0/88 Denoyelle e col. (1999) 

 3/128 0/128 -- -- Green e col. (1999) 

 1/116 0/116 3/96 1/96 Martin e col. (2001) 

 2/116 0/116 -- -- Feldmann e col. (2004) 

 81/3517 0/3517 5/159 -- Roux e col. (2004) 

Japão 0/96 0/96 0/35 0/35 Abe e col. (2000) 

 0/63 0/63 0/39 0/39 Kudo e col. (2000) 

Coréia  0/100 0/100 0/147 0/147 Park e col. (2000) 

Reino Unido e 

Irlanda 

25/630 0/630 7/173 3/173 Housemann e col. (2001) 

 0/40 0/40 -- -- Kelsell e col (2000) 

 -- -- 0/210 0/210 Mueller e col. (1999) 

Estados Unidos -- -- 1/52 1/52 Green e col. (1999) 

 3/96 0/96 -- -- Kelley e col. (1998) 

 -- -- 1/30 3/30 Kenna e col. (2000) 

 1/100 0/100 -- -- Scott e col. (1998) 

Finlândia  26/313 -- -- -- Lopponen e col. (2003) 

Brasil -- -- 4/300 2/300 presente estudo 

 

Em nossa amostra detectamos 4 substituições não descritas: G241C (L81V), A503G 

(K168R), C/A 684 e A583G (M195V). A variante G241C está localizada no segundo domínio 

transmembrânico e faz com que uma leucina seja substituída por uma valina, ambos 

aminoácidos não polares, o que nos leva a acreditar que provavelmente se trata de uma 

variante não patogênica. Já a variante A503G, foi identificada em heterozigose em dois 

propósitos. Resulta em uma lisina sendo substituída por uma treonina no resíduo 168, 

localizado na segunda alça extracelular. A lisina é um aminoácido não polar, enquanto que a 

treonina é neutra. Essas propriedades físico-químicas e o resultado da análise do programa 

PolyPhen indicam que ela não deve ter efeito. Acreditamos que se trata também de uma 

variante não patogênica. Por estar localizada na região 3’UTR e portanto não acarretar 
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substituição de ami noácido, a variante C/A 684 também não deve ser patogênica. O estudo 

realizado com o grupo controle formado por 100 indivíduos ouvintes (50 brancos e 50 afro-

descendentes) com a técnica de SSCP não identificou nenhuma dessas três variantes. Futuros 

estudos funcionais e mais estudos populacionais devem ser realizados para confirmar a 

natureza não patogênica dessas variantes. 

A única nova variante encontrada em nosso estudo que o programa Polyphen indicou 

como sendo uma provável mutação patogênica foi a A583G. Ela está localizada no quarto 

domínio transmembrânico e leva à substituição de uma metionina por uma valina no resíduo 

195. Apesar de ambos os aminoácidos serem apolares, a metionina possui enxofre em sua 

composição, o que leva a sugerir que esse aminoácido possa estar relacionado com a 

formação de pontes dissulfídicas, necessárias para que dois conexons de células adjacentes se 

unam no espaço extracelular, para formar o canal de junção do tipo gap. O fato dessa mutação 

ter sido detectada em heterozigose no propósito 15177L sem outra mutação no gene GJB2 

(Anexo 2, p.88), não nos permite relacioná-la com certeza com a surdez apresentada. O caso 

era isolado na família e não temos atualmente amostra dos pais. Estudos adicionais com 

populações de ouvintes devem ser realizados com o intuito de se verificar o possível papel 

patogênico dessa mutação.  

Como já foi dito anteriormente, entre os indivíduos que apresentam surdez não-

sindrômica de herança autossômica recessiva, existe uma alta proporção (10% a 50%) de 

pessoas surdas que apresentam uma única mutação patogênica no gene GJB2 (Del Castillo e 

col., 2003 e 2005). Em nosso estudo nós identificamos 37 indivíduos com a mutação 35delG 

no gene GJB2, sendo 22 homozigotos e 15 heterozigotos. Dentre os 15 heterozigotos, em 8 

(53,3%) indivíduos não foi identificada uma segunda mutação no gene GJB2. A freqüência 

desses indivíduos na casuística, de 8/300, é muita alta para ser atribuída somente ao acaso, 

dado que a freqüência de heterozigotos na nossa população é de 1% (Sartorato e col., 2000). 

Esses resultados podem ser atribuídos a limitações nas técnicas utilizadas para triagem das 

mutações no gene ou a existência de mutações em outras regiões do gene GJB2 que não 

foram estudadas (5’UTR, exon 1, parte da região 3’UTR e introns). Além disso, podem existir 

outras mutações no loco DFNB1, fora do gene GJB2, ou mesmo em outro loco determinante 

de surdez que podem estar interagindo com o gene GJB2 para causar a surdez, de modo 

análogo aos que podem estar ocorrendo com as deleções del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-

D13S1854) no gene GJB6. 

Finalmente, os resultados obtidos em nosso estudo atestam a importância da triagem 

de mutações mais freqüentes nos genes GJB2 (35delG e 167delT) e GJB6 em nosso meio 

(12,7% da casuística total). A maioria dos trabalhos de triagem de mutações no gene GJB2 
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realizam uma pré-seleção quanto aos indivíduos que serão estudados. Nosso objetivo era 

estudar mutações em uma amostra de indivíduos afetados por surdez não selecionados. O 

resultado foi, de certo modo, surpreendente porque em alguns casos onde foi identificada a 

mutação 35delG, os propósitos não apresentavam um quadro clínico de surdez compatível 

com o geralmente descrito na literatura em relação a esse genótipo (surdez pré-lingual, 

estacionária e profunda) ou a história familial não sugeria herança recessiva. Por ser a surdez 

uma doença genética extremamente heterogênea, sem correlações precisas entre o genótipo e 

o fenótipo, e o mecanismo de herança aparente nem sempre ser confirmado na análise 

molecular, a triagem dessas mutações freqüentes torna-se praticamente mandatória em todos 

os casos de surdez não-sindrômica, tanto isolados como familiais. 

Foi notável em nosso estudo a diversidade de mutações detectadas na casuística, após 

a análise de SSCP. Ao todo nós identificamos 20 alterações diferentes, incluindo del(GJB6-

D13S1830) no gene GJB6. Apesar de já existirem estudos em relação às variantes detectadas 

no gene GJB2 no Brasil, o número e a diversidade de variantes detectadas nesses estudos e o 

número de indivíduos analisados foram menores quando comparados com os nossos 

resultados (Tabela II, p.25). Outro dado interessante é que a maioria dessas variantes até então 

não tinha sido identificada no Brasil. Em nosso estudo identificamos 4 novas variantes no 

gene GJB2, sendo somente uma delas potencialmente patogênica. Apesar da nossa amostra 

ser em sua maioria formada por brancos, a diversidade das mutações identificadas nesse 

estudo retrata a heterogeneidade étnica da nossa população, uma vez que as mutações são 

características de grupos populacionais diferentes.  

Em resumo, a freqüência da mutação 35delG no gene GJB2 observada em nosso 

estudo aparentemente justifica a triagem dessa mutação em todos os indivíduos surdos, 

independente do histórico clínico ou familial. Já em relação à mutação 167delT do gene 

GJB2, sua triagem estaria mais indicada entre os indivíduos cuja ascendência judaica fosse 

relatada, uma vez que essa mutação se mostrou específica a esse grupo populacional na nossa 

amostra. Quanto às deleções do gene GJB6, o fato da del(GJB6-D13S1830) ter sido a segunda 

mutação mais freqüentemente identificada justifica a sua triagem em nosso meio. Atualmente, 

nosso laboratório tem trabalhado com um PCR multiplex descrito por Del Castillo e col. 

(2005), que permite que as duas deleções, del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854), 

possam ser pesquisadas juntas, o que também facilita a triagem da del(GJB6-D13S1854). 

Por outro lado, a triagem de mutações realizada por SSCP não demonstrou uma 

freqüência significativa de variantes patogênicas no gene GJB2. Na prática, o estudo do SSCP 

seguido do seqüenciamento permitiu detectar somente mais um caso (15572/Tabela VII, p.52) 

de mutação patogênica (C551G) que explicaria a surdez no propósito com certeza. Revelou-se 
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como uma estratégia mais produtiva o seqüenciamento direto do gene GJB2 somente nos 

casos em que a mutação 35delG foi detectada em heterozigose. Assim, concluímos que, do 

ponto de vista da rotina de aconselhamento genético, o uso do SSCP é questionável 

principalmente em laboratório de prestação de serviços, que não estão comprometidos com a 

pesquisa. Trata-se de uma técnica trabalhosa e que ofereceu poucos resultados práticos do 

ponto de vista de aconselhamento genético das famílias. Um protocolo de triagem constituído 

pelos testes de detecção da 35delG no gene GJB2, del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-

D13S1854) no gene GJB6 e da mutação mitocondrial A1555G (Abreu-Silva e col., 2006), 

seguido do seqüenciamento do gene GJB2 nos casos onde a 35delG é encontrada em 

heterozigose é o que nos parece mais adequado no momento para atender a maioria dos casos 

de solicitação de estudo genético na surdez. 

Em 1998, Braga estimou que no Brasil as causas hereditárias contribuíam com 16% 

dos casos de surdez. Na nossa casuística, com a introdução dos testes moleculares, o fator 

genético contribuiu com certeza em 35,7% dos casos de surdez. Em países desenvolvidos essa 

freqüência tem sido descrita como de 60% (Petit e col., 2001). Esse aumento significativo da 

contribuição do fator genético, obtido com o nosso estudo, se deve em parte à aplicação dos 

testes genéticos para detecção das mutações mais freqüentes nos genes GJB2 e GJB6. Além 

disso, esses achados sugerem que pode ter havido recentemente redução do papel dos fatores 

ambientais nos casos de surdez em nossa população, o que provavelmente está diretamente 

relacionado com as campanhas nacionais de vacinação contra a rubéola e melhoria nos 

cuidados à saúde materna e infantil. Convém lembrar que os pacientes que compareceram ao 

nosso serviço de aconselhamento genético podem ter sido previamente triados quanto à 

etiologia ambiental, de modo que a proporção de surdez genética pode estar superestimada. 

De qualquer modo, nosso estudo permitiu a identificação de 12 (6,7%) casos isolados de 

surdez com mutações que teriam sido considerados idiopáticos sem o auxílio dos testes 

moleculares. Portanto, um acréscimo de no mínimo 6,7% nos casos com diagnóstico de 

surdez genética ocorreu em decorrência do diagnóstico molecular. 
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Na nossa casuística de 300 indivíduos deficientes auditivos não selecionados, a 

mutação 35delG no gene GJB2 foi a mutação mais freqüentemente detectada (12,7% da 

amostra total), tendo sido identificada em 20,7% dos casos familiais e 6,7% dos casos 

isolados. Entre os casos de herança recessiva, a mutação 35delG estava presente em 48%. Já a 

deleção del(GJB6-D13S1830) no gene GJB6 mostrou-se ser a segunda mutação mais 

freqüente na nossa casuística (1%).  

Além da del(GJB6-D13S1830) no gene GJB6, identificamos 19 variantes no gene 

GJB2 em nossa amostra. Dentre essas variantes, 10 são patogênicas: 35delG, G71A (W24X), 

167delT, 176-191del16, 235delC, G109A (V37I), G380A (R127H), T269C (L90P), 509insA 

e G551C (R184P), 5 são polimorfismos sem efeito: T/C - 15, G79A (V27I), A120C (A40A), 

G468A (G160S) e T101C (M34T), e 4 são variantes novas: G241C (L81V), A503G (K168R), 

A583G (M195V) e C/A 684. A única nova variante encontrada em nosso estudo que o 

programa Polyphen indicou como sendo uma provável mutação patogênica foi a A583G 

O número de variantes identificadas em nosso estudo e o fato de que algumas dessas 

variantes são características de diversos grupos populacionais confirmam a diversidade étnica 

da nossa população, embora a maioria da nossa casuística tenha sido formada por indivíduos 

classificados como brancos. 

A triagem de mutações realizada por SSCP não demonstrou uma freqüência 

significativa de variantes patogênicas no gene GJB2, o que nos leva a conclusão de que do 

ponto de vista da rotina de aconselhamento genético, o uso do SSCP não é praticável 

principalmente em laboratório de prestação de serviços. 

Nossos estudos indicaram a importância de se estabelecer um protocolo mínimo de 

triagem genética na deficiência auditiva que deve incluir, portanto, os testes de triagem das 

mutações 35delG no gene GJB2 e del(GJB6-D13S1830) e del(GJB6-D13S1854) no gene 

GJB6, juntamente com o teste de triagem da mutação mitocondrial A1555G. Nos casos de 

detecção de mutação em heterozigose, o seqüenciamento do gene GJB2 é recomendado para 

identificação da segunda mutação. 

 Nossos resultados indicaram que fatores genéticos foram a causa de surdez em pelo 

menos 35,7% da casuística estudada. O aumento dessa proporção em relação a estudos 

anteriores se deve possivelmente à realização de testes moleculares de triagem das mutações 

mais freqüentes nos genes GJB2 e GJB6 em portadores de deficiência auditiva, acompanhada 

da melhoria das condições de saúde materna e infantil. 
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Anexo 1 – Cópia da ficha de anamnese utilizada na entrevista durante aconselhamento genético dos pacientes. 
 
 
ESTUDO GENÉTICO-CLÍNICO DOS CASOS DE SURDEZ PARA USO EM ACONSELHAMENTO GENÉTICO: 
 

DADOS PESSOAIS: 

DATA:-------------------------------------------- CASO N°:------------------------- 

NOME:------------------------------------------------------------------------------ 

NASC.:-------------------------- IDADE:-------------------------- SEXO: M( )   F( ) 

NATURAL: ----------------------------------- OCUPAÇÃO:---------------------------- 

ESCOLARIDADE:------------------------------- 

B(  )  P (  )  N (  ) 

PAI:------------------------------------------------------------------------------- 

IDADE:------- NATURAL:------------------------------------------------------------- 

OCUP.:----------------------------------------- ESCOL.:---------------------------- 

MÃE:------------------------------------------------------------------------------- 

IDADE:------- NATURAL:------------------------------------------------------------- 

OCUP.:----------------------------------------- ESCOL.:---------------------------- 

ENDEREÇO:--------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------------------------------------- 

TELEFONE:-------------------------------------------------------------------------- 

ORIGEM DO PACIENTE:---------------------------------------------------------------- 

MOTIVO DA CONSULTA:---------------------------------------------------------------- 

 

HISTÓRICO FAMILIAL:  

CONSANGÜINIDADE PARENTAL: ( )NÃO          ( )SIM          GRAU:-------------------- 

OUTROS CASOS DE SURDEZ NA FAMÍLIA: ( )NÃO        ( )SIM           

CASOS DE DOENÇAS GENÉTICAS NA FAMÍLIA: ( )NÃO        ( )SIM       

CONSULENTE JÁ TEVE ABORTOS: ( )NÃO        ( )SIM 
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HEREDOGRAMA: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CARACTERIZAÇÃO DO TIPO DE SURDEZ: 

( )BILATERAL  ( )UNILATERAL  ( )? 

( )ESTACIONÁRIA  ( )PROGRESSIVA  ( )? 

( )LEVE (25-40 DB)     ( )MODERADA (40-65 DB)     ( )GRAVE (65-95 DB) 

( )PROFUNDA (> 95 DB) 

( )CONDUTIVA         ( )NEUROSSENSORIAL        ( )MISTA       ( )? 

ETIOLOGIA: ( )CONGÊNITA       ( )PÓS-NATAL  IDADE DE INÍCIO:---------------------- 

ÉPOCA EM QUE PERCEBERAM O PROBLEMA:------------------------------------------------ 

ÉPOCA EM QUE FOI FEITO O DIAGNÓSTICO DE SURDEZ:------------------------------------ 

( )ZUMBIDO         ( )TONTURA 

 



 85

GESTAÇÃO: 

( )SEM INTERCORRÊNCIAS            ( )COM INTERCORRÊNCIAS 

( )FEZ PRÉ-NATAL   INFECÇÕES MATERNAS: ( )NÃO           ( )SIM  

( )CMV    ( )RUBÉOLA    ( )TOXOPLASMOSE    ( )SÍFILIS    ( )HERPES 

( )OUTRAS DOENÇAS OU SINTOMAS ----------------------------------------------------- 

USO DE DROGAS PELA MÃE: ( )NÃO       ( )SIM      QUAIS?:                 

RAIO X NA GESTAÇÃO:     ( )NÃO       ( )SIM 

OBSERVAÇÕES:-----------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------

--------------------------------------- 

 

PERÍODO PERINATAL: 

( )SEM INTERCORRÊNCIAS            ( )COM INTERCORRÊNCIAS 

PARTO: ( )NORMAL              ( )CESÁREA  MOTIVO:------------------------ 

( )FORCEPS 

CRONOLOGIA: ( )TERMO          ( )PRÉ-TERMO          ( )PÓS-TERMO 

PESO AO NASCER:--------------  COMPRIMENTO AO NASCER:---------------------- 

BOAS CONDIÇÕES DE VITALIDADE:     ( )NÃO       ( )SIM 

( )ANOXIA            ( )CIANOSE            ( )ICTERÍCIA 

( )INCOMPATIBILIDADE DE Rh      ( )FOTOTERAPIA      ( )INCUBADORA 

( )FEBRE ALTA                 ( )DEFEITOS FÍSICOS 

SAIU DO HOSPITAL COM A MÃE:     ( )NÃO       ( )SIM 

OBSERVAÇÕES:-----------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------- 

 



 86

DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR: 

DNPM:  ( )NORMAL  ( )COM ATRASO 

BEBÊ ( )FIRME ( )MOLE 

SUSTENTOU PESCOÇO:--------------- 

SENTOU COM APOIO:---------------- 

SENTOU SEM APOIO:---------------- 

ENGATINHOU:---------------------- 

ANDOU:--------------------------- 

PRIMEIRAS PALAVRAS:-------------- 

( )ANTIBIÓTICOS AMINOGLICOSÍDEOS ( )USO DE OUTRAS DROGAS OTOTÓXICAS 

( )INFECÇÕES DE OUVIDO     ( )DIABETES MELITO   

( )MENINGITE       ( )SARAMPO          ( )CAXUMBA        

( )MENINGOENCEFALITES          ( )INFECÇÃO DAS VIAS AÉREAS SUPERIORES 

( )EXPOSIÇÃO CONSTANTE A RUÍDOS 

OUTRAS DOENÇAS, INTERNAÇÕES, CIRURGIAS:--------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------------------------------------- 

EXAMES REALIZADOS:-----------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------------------------------------- 

 

HIPÓTESE DIAGNÓSTICA: 

( )HEREDITÁRIA ( )ADQUIRIDA  ( )? 

( )ISOLADA  ( )SINDRÔMICA  ( )? 

PAIS PRETENDEM TER MAIS FILHOS: ( )NÃO       ( )SIM 

FIZERAM ( )LAQUEADURA          ( )VASECTOMIA 

DIAGNÓSTICO:----------------------------------------------------------------------- 

 
CONDUTA:--------------------------------------------------------------------------- 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva;  
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda DNAmt Conexinas 
Nº Registro 

Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar A1555G 35delG 

GJB6-
18S1830 

GJB6-
18S1854  167delT 

1º 
SSCP 

2º 
SSCP 

seqüência GJB2 
Conclusão 

1 11336L  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR com sinais  

2 13806  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl 
idiopático com 

sinais  

3 14219  - pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

4 14401R  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - familial A P(+/ -) A A  A  alt nl 35delG/ 235delC AR 

5 14428S  - pós-lingual leve leve progressiva neurossensorial familial A A A A  A  nl nl nl/nl 

  14428L  - pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 
AD ou MT 

6 14604P  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

  14604E  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 
AR 

7 14960  - pré-lingual moderado moderado  - neurossensorial familial A A A A  A  alt nl G79A/T101C AR  

8 14993  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

9 15015  - pós-lingual moderado grave progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl AR/Cons com sinais 

10 15041  - pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A  A  nl nl nl/nl AD ou MT 

11 15080 Br pré-lingual grave grave  - neurossensorial isolado A A A A  P(+/-)  alt nl 167delT/nl AR  

12 15081  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A  A  nl nl nl/nl AR 

13 15082  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

14 15082T  - pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

15 15091  - pré-lingual moderado profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

16 15092  - pós-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl 
ototóxicos-

aminoglicosídeos 

17 15115V Or pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/ -) A A A alt nl 176del16/ 35delG 

  15115 Or pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A  -  A   -  - 176del16/ 235delC 

  15115L Or pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A  - A  -  - 176del16/ 235delC 

  15115Y Or ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  - 176del16/ nl 

  15115E Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A P(+\+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

18 15115J Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial  - P(+\+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  15115N Or pré-lingual profundo profundo estacionária  neurossensorial familial  - A  -  -  -  -  - 176del16/235delC 

AR 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda DNAmt Conexinas 
Nº Registro 

Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar A1555G 35delG 

GJB6-
18S1830 

GJB6-
18S1854  167delT 

1º 
SSCP 

2º 
SSCP 

Seqüência GJB2 
Conclusão 

  15115T Or pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 176del16/  35delG 

  15115C Or pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/235delC 
AR 

19 15122  - pré-lingual moderado grave estacionária  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

20 15123  - pré-lingual profundo profundo progressiva  - familial A P(+\+) A A A alt nl 35delG/35delG AR 

21 15137  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

22 15138 Br pré-lingual profundo profundo   - neurossensorial familial A P(+/+) A A  A  alt nl 35delG/35delG 

  15138J  - ouvinte na na na na na A P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15138A  - ouvinte na na na na na A P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15138D  - ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  - nl/nl 

  15138B  - ouvinte na na na na na A P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 

23 15139  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl  nl  - idiopático 

24 15140  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado P A A A A nl nl nl/nl 

  15140R  - ouvinte na na na na na P A A A A nl nl  - 
MT 

25 15147  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial familial A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

26 15148  - pós-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl ambiental 

27 15149  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

28 15150  - pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

29 15151  - pós-lingual leve moderado progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl ambiental 

30 15164  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

31 15165  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

32 15166 Pd pós-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial P A A A A nl nl  - 

  15166J Pd ouvinte na na na na na A  - A  -  -  -  -  - 

  15166P Pd pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial P  -  -  - A nl nl  - 

  15166T Pd ouvinte na na na na na P  - A  -  -  -  -  - 

MT 

33 15177  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

34 15177L  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl alt G583A/nl idiopático 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Evolução DNAmt Conexinas 
Nº Registro 

Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

Grau da 
perda 

 OD 
OE 

Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

35 15178  - pré-lingual grave grave  -  - isolado A A A A  A  nl nl nl/nl 

  15178I  - ouvinte na na na na na A A A  -  -   -   -  -  

  15178R  - ouvinte na na na na na A A A  -  -   -   -  -  

AR 

36 15186  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl ambiental 

37 15187  - pré-lingual grave grave progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

38 15188  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

39 15199  - pré-lingual grave grave estacionária  - isolado A A A A A nl nl nl/nl 
idiopático com 

sinais  

40 15200  - pós-lingual  -  -  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

41 15200V  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

42 15201  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+\-) A A A alt nl 35delG/nl 

  15201M  - ouvinte na na na na na A A A A A nl nl nl/nl 

  15201G  - ouvinte na na na na na  - P(+\ -)  -  -  - alt nl 35delG/nl 

  15201A  - ouvinte na na na na na  - P(+\ -)  -  -  - alt nl 35delG/nl 

  15201B  - pós-lingual moderado moderado  -  - familial  - P(+\ -)  -  -  - alt nl 35delG/nl 

  15201P  -   -  -  -  -  - na   A  -  -  -  -  -  - 

AR 

43 15212  - pós-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR/Cons 

44 15215  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

45 15218  - pós-lingual profundo profundo progressiva  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

46 15233  - pré-lingual profundo profundo estacionária mista isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

47 15234  - pré-lingual moderado moderado estacionária  - familial A A A A  A  nl nl  - AR/Cons 

48 15235  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

49 15243  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - familial A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

50 15244  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

51 15245  - pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - ambiental 

52 15246  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 
Evolução Tipo 

História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

53 15259  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

54 15260  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

55 15261  - pós-lingual profundo profundo estacionária  -  - A A A A  A  nl  nl  - idiopático 

56 15280  - pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  alt nl T101C/nl 
idiopático com 

sinais  

57 15281  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

58 15282  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

59 15302  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  15302H  - ouvinte na na na na na A P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15302J  -  - leve leve  -  - familial A P(+/ -) A  -  - alt nl 35delG/nl 

  15302R  - ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  - nl/nl 

AR 
 

60 15306  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

61 15310  - pré-lingual moderado moderado  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl 
idiopático com 

sinais  

62 15317 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+\+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  15317T Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+\+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

  15317R Br ouvinte na na na neurossensorial na A P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15317V Br ouvinte na na na na na A P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 
 

63 15327  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A  A  nl nl  - idiopático 

64 15354  - pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

65 15362  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/ -) P A A alt nl 35delG/nl 

  15362V  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/ -) P  A  A  -  - 35delG/nl 
AR 

66 15363  - pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

67 15364  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial  - A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

68 15365  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

69 15366  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

70 15367  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

71 15368  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

72 15370 Pd pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial isolado A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG AR 

73 15452  - pré-lingual  -  -  -  - familial P A A A A nl nl nl/nl 

  15452J  - pós-lingual  -  - progressiva  - familial P A A  -  - nl nl  - 
MT 

74 15458 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - 
ototóxicos - 

aminoglicosídeos 

75 15459  - pós-lingual grave profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

76 15466 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A  A  nl  nl  - 

  15466A Br  - profundo profundo  -  - familial  - A A  - A nl nl   - 
AR 

77 15481 Br  - moderado leve  estacionária neurossensorial isolado A P(+/ -) A A A  alt nl 35delG/ T269C 

  15481A Br  -  -  -  -  -  - A P(+/ -) A A A alt nl 35delG/nl 

  15481D Br ouvinte na na na na na A A A  -  - alt nl T269C/nl 

  15481E Br ouvinte na na na na na A A A  -  - alt nl T269C/nl 

  15481T Br ouvinte na na na na na A A A  -  - nl nl nl/nl 

AR 

  15513 Br ouvinte na na na na na A A A  -  - alt alt T101C+509insA/nl

  15513A Br ouvinte na na na na na A A A  -  - nl nl nl/nl 

78 15513C Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/ -) A A A alt alt 
T101C+509insA/ 

35delG 

  15513K Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/ -) A A A alt alt 
T101c+509insA/ 

35delG 

AR 

79 15513M Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl A/C 684/ nl idiopático 

80 15516  - pós-lingual grave profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

81 15518 Br pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

82 15542  - pré-lingual profundo profundo estacionaria neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

83 15550  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

  15550A  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A  - A nl nl  - 

  15550M  - ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  -  - 

AR 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

84 15567  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

85 15569  -  - profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

86 15569R  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

87 15570  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

88 15571  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

89 15572  -  - moderado moderado  -  -  - A A A  A A nl alt C551G/C551G AR 

90 15573  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial  - A A A A A nl nl  - idiopático 

91 15574 Br pré-lingual moderado moderado  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

92 15575 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG AR 

93 15627  - pós-lingual  -  - progressiva  - familial A A A A A nl nl  - idiopático 

94 15643  - pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 

95 15684  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

96 15694 Ne pós-lingual grave grave  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

  15694R Ne pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 

  15694S Ne pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 

AD ou MT 

97 15731  - pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

98 15732  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

99 15740 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  15740 L Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  - alt  - 35delG/nl 

  15740M Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  - alt  - 35delG/nl 

AR 

100 15778  - pré-lingual moderado moderado  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

101 15779 Br pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

102 15780  -  - profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons 

103 15796  - pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

  15796 D  - pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 
AR/Cons 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

104 15817  - pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
ototóxico -

aminoglicosídeos 

105 15818  - pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial familial A A A A A nl alt G468A/nl 

  15818C  - ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  -  - 

  15818I  - ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  -  - 

idiopático 

106 15819  - pré-lingual profundo profundo   - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 

107 15836  - pós-lingual grave grave estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 

108 15840 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  15840R Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

  15840S Br ouvinte na na na na na A P(+\-) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15840J Br ouvinte na na na na na  - P(+\ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15840N Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 

109 15842  - pós-lingual profundo nl estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

110 15845 Ne pré-lingual grave grave  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

111 15850  - pós-lingual nl moderado  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

112 15853  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial P A A A A nl nl  - 

  15853C  - pós-lingual grave grave  - neurossensorial familial P A A  - A nl nl  - 
MT 

113 15854 Br pós-lingual moderado moderado  - mista isolado A A A A A alt nl G79A/nl 
idiopático com 

sinais  

114 15863  - pós-lingual profundo nl  - neurossensorial isolado A P(+/ -) A A A alt nl 35delG/nl 

  15863M  - ouvinte na na na na na A P(+/ -) A  - A alt nl 35delG/nl 

  15863W  - ouvinte na na na na na A A A  - A nl nl nl/nl 

AR 

115 15884  - pré-lingual moderado grave  - neurossensorial familial A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

116 15886J  - prélingual  -  -  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

117 15886M  - pré-lingual  -  - estacionária  - familial A A A A A nl nl  -  idiopático 

118 15894  - pós-lingual moderado moderado progressiva mista familial A A A A A nl nl nl/nl AD ou MT  
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas Nº Registro 

Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

  15894M  - pós-lingual moderado moderado progressiva mista familial A A A  - A nl nl nl/nl AD ou MT 

119 15938 Pd pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial isolado A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  15938P Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15938A Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15938S Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 

120 15953 Br pré-lingual grave profundo estacionária  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

 121 15956  - ouvinte na na na na na A A A  - A nl nl  - 

  15956C  - ouvinte na na na na na A A A  -  -  -  -   - 

 15956M  - pós-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

122 15956N  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

AR 

123 15969  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

124 15973  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

125 15974 Br pós-lingual grave grave progressiva  neurossensorial familial A A A A A alt nl G79A/nl 

  15974N Br pós-lingual grave profundo progressiva  neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 
idiopático 

126 15975  - pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A  - A nl nl  - ambiental 

127 15988  - pós-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial adotada A A A A A nl nl  - idiopático 

128 15989 Pd pré-lingual grave profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

129 15998 Pd pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

  15998M Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  15998A Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 

130 15999 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

131 16000 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A P(+/ -) P A A alt nl 35delG/nl 

  16000L Br ouvinte na na na na na  - A P A  -  -  - nl/nl 

  16000R Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A A  -  -  - 35delG/nl 

AR 

132 16003  - pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons com sinais  
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

133 16009  - pós-lingual moderado moderado  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR/Cons com sinais  

134 16019  - pré-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

135 16020  - pré-lingual grave grave progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl alt G380A/nl idiopático 

136 16021  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

137 16029 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

138 16030 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons 

139 16031  - pós-lingual grave profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 

ototóxico -
aminoglicosídeos 

com sinais  

140 16032  - pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

141 16046  - pré-lingual profundo grave estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

142 16047 Pd pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

  16047M Pd pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 
AD ou MT 

143 16048  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

144 16049 Ne pré-lingual grave grave  -  - isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

145 16066  - pré-lingual leve leve  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

146 16085 Pd pós-lingual moderado grave  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

147 16086 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

148 16087 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - AR 

149 16100 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
ototóxico - 

aminoglicosídeos 

150 16106 Pd pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

151 16132 Pd pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

152 16133 Br pré-lingual grave profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

153 16134 Br pré-lingual profundo profundo estacionaria neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

154 16135 Pd pré-lingual profundo profundo  -   - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

155 16137 Br pré-lingual  -  -  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

156 16138  - pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  16138G  - pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 
AR 

157 16139  - pré-lingual moderado moderado  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

158 16140  -  -  -  -  - neurossensorial isolado A P(+/ -) A A A alt nl 35delG/nl 
idiopático com 

sinais  

159 16153 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  -  Cons com sinais  

160 16167 Pd pré-lingual profundo grave estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

161 16171 Br pré-lingual moderado grave estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

162 16189 Pd pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

163 16190 Br pré-lingual profundo profundo estacionária  - isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons 

164 16209 Or pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

165 16227 Pd pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

166 16232  - pré-lingual  -  -  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

167 16246 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

168 16247 Br pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A  A  nl nl  - AD 

169 16248 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

170 16251 Pd pré-lingual grave profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

171 16252 Br pré-lingual moderado moderado  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

172 16253 Pd pré-lingual grave grave  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

173 16254 Ne pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

174 16266 Br pré-lingual profundo profundo  - mista isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

175 16268 Br pré-lingual grave profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

176 16269 Ne pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl nl/nl AR/Cons 

177 16275 Pd pós-lingual moderado moderado  - neurossensorial familial A A A A A nl nl nl/nl 

  16275M Pd pós-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial familial A A A  - A nl nl nl/nl 
AD ou MT 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

178 16277 Pd pré-lingual leve leve  -  - isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons 

179 16278 Br pré-lingual moderado moderado  -  - familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  16278C Br 
perda 

ambiental  -  -  -  -  -  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  16278L Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 

180 16291 Pd pré-lingual grave moderado  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

181 16292 Br pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

182 16348 Pd pré-lingual grave grave  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

183 16354 Br pré-lingual grave moderado progressiva neurossensorial familial A P(+/ -) A A P(+/ -) alt nl 35delG/167delT 

  16354T Br pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial familial A P(+/ -) A  - P(+/ -) alt  - 35delG/167delT 

  16354M Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  A  alt  - 35delG/nl 

  16354L Br ouvinte na na na na na  - A A  - P(+/ -) alt  - 167delT/nl 

  16354F Br ouvinte na na na na na  - A A A  A  nl nl  - 

AR 

184 16358G Br pós-lingual moderado grave estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - 

  16358K Br pós-lingual moderado grave estacionária neurossensorial familial A A A  - A nl nl  - 

  16358S Br pós-lingual profundo grave estacionária neurossensorial familial A A A  - A nl nl  - 

AR/Cons 

185 16368 Br pós-lingual moderado grave progressiva neurossensorial isolado A A A  A A nl nl  - idiopático 

186 16369 Br pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

  16369T Br pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial familial A A A  - A nl nl  - idiopático 

187 16370 Br pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR/Cons 

188 16373 Br pré-lingual  -  -  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

189 16390 Br pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

190 16391 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

191 16405 Br pré-lingual profundo grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR 

192 16408D Br pré-lingual grave grave estacionaria  - familial A A A A A nl nl  - idiopático 

193 16409 Br pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

194 16416  - pré-lingual profundo profundo  - mista isolado A A A A A alt nl T101C/nl idiopático 

195 16417 Pd pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

196 16428 Br pré-lingual profundo profundo  -  - familial A A A A A nl nl  - 

  16428T Br ouvinte na na na na na A A A  - A nl nl  - 
AD 

197 16441 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

198 16454 Br pré-lingual moderado moderado  -  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

199 16455 Br pré-lingual profundo profundo  -  - familial A A A A  A  nl nl  - idiopático 

200 16469 Pd pré-lingual  -  -  - neuropatia familial A A A A A nl nl  - AR  

201 16490 Br pós lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

202 16495 Br pré-lingual grave grave  - neurossensorial isolado A P(+/ -) A A A alt nl 35delG/ G71A 

  16495L Br ouvinte na na na na na  - A  -  -  - alt nl G71A/nl 

  16495C Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  - alt nl 35delG/nl 

AR 

203 16496 Br pré-lingual profundo profundo estacionaria neurossensorial isolado A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG AR 

204 16508 Pd pós-lingual profundo normal progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl alt G380A/nl idiopático 

205 16509 Br pré-lingual grave grave  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - MT com sinais  

206 16534 Pd pré-lingual profundo grave  - neurossensorial familial  - A A A  A  alt nl G79A/nl 

  16534C Pd ouvinte na na na na na  - A A  -  A   -  - nl/nl 

  16534T Pd ouvinte na na na na na  - A A  -  A   -  - G79A/nl 

idiopático 

207 16535 Br pré-lingual  -  -  -  - isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

208 16536 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

209 16543 Br pré-lingual moderado profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

210 16544 Pd pré-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A  A  nl nl  - 

  16544S Pd pós-lingual leve leve progressiva neurossensorial familial A A A  -  -  -  -  - 

  16544A Pd pré-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial  - A A  -  -  -  -  - 

AD ou MT 

211 16553 Br pós-lingual  -  - progressiva  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

212 16554 Br pós-lingual grave nl  -  - isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

213 16556  -  -  -  -  -  - familial A A A A  A  nl nl  - idiopático 

214 16557 Br pós-lingual grave moderado progressiva neurossensorial familial  - A A A  A  alt  nl A120C/nl AD ou MT 

215 16567 Br pré-lingual profundo profundo  - condutiva isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

216 16568  - pré-lingual  -  -  - condutiva familial A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

217 16586 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl alt G503A/nl  idiopático 

218 16590 Br pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR/Cons 

219 16644 Br pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A  A  nl nl  - AR 

220 16645 Pd pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  16645 N Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

  16645F Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

  16645J Pd ouvinte na na na na na  - A  -  -  -  -  - nl/nl 

  16645V Pd pré-lingual  -  - progressiva  - familial  - P(+/+)  -  -  -  -   35delG/35delG 

AR 

221 16647 Pd pré-lingual  -  - estacionária  - familial A A A A  A  alt nl T101C/nl idiopático 

222 16648 Pd pré-lingual  -  - estacionária  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

223 16649 Br pós-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR 

224 16658 Br pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  16658A Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/+) A  -  -   -  - 35delG/35delG 

  16658D Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

  16658L Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

  16658V Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

  16658 G Br ouvinte na na na na na  - A  -  -  -  -  - nl/nl 

AR 

225 16668 Br pré-lingual profundo moderado progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

226 16669 Br pós-lingual moderado moderado  - neuropatia familial A A A A  A  nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

227 16673  - pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico   

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

228 16676 Pd pré-lingual  -  -  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

229 16678 Pd pré-lingual  -  - progressiva  - familial A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

230 16684 Ne pós-lingual grave grave progressiva  - familial A A A A A alt nl G241A/nl 

  16684C Ne pós-lingual  -  - progressiva  - familial  - A A  -  -  -  - nl/nl 

  16684E Ne pré-lingual profundo profundo  -  - familial A A A  -  -  -  -  - 

  16684J Ne ouvinte na na na na na  - A A  -  -  -  - nl/nl 

AD ou MT 

231 16703 Pd  - profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A  A  nl nl nl/nl 

  16703C Pd  - profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A alt nl  T/C - 15/nl  
AD 

232 16711 Br pós-lingual grave profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

233 16728M Br pré-lingual  -  -  -  - isolado A P(+/ -) P A A alt nl 35delG/nl AR 

234 16728R Br pré-lingual  -  -  -  - isolado A P(+/+) A A A nl nl 35delG/35delG AR 

235 16729 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

236 16745 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

237 16747 Br pós-lingual grave grave progressiva mista isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

238 16748 albino pós lingual moderado moderado estacionária neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  16748E Pd ouvinte na na na na familial  - P(+/ -) A  -  A  alt nl 35delG/nl 

  16748S Pd ouvinte na na na na familial  -  p(+/-) A  -  A  alt nl 35delG/nl 

  16748L Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -) A  -  -  -  - 35delG/nl 

  16748P Pd ouvinte na na na na familial  - A A  -  -  -  - nl/nl 

  16748M Pd pós-lingual  profundo profundo  -  - familial  - P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

  16748I Pd ouvinte na na na na na  - A A  -  -  -  - nl/nl 

  16748D Pd ouvinte na na na na na  - A A  -  -  -  - nl/nl 

  16748A Pd ouvinte  -  -  -  -  familial  - P(+/+) A  -  -  -  - 35delG/35delG 

  16748U Pd normal na na na na na  - A A  -  -  -  - nl/nl 

AR com sinais  

239 16751 Br pós-lingual  -  - progressiva  - familial A A A A  A  alt nl 
                                            

T/C - 15/nl AR 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico 

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

240 16752 Ne pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl  nl  - AR/Cons 

241 16758 Br pré-lingual moderado moderado  -  - familial A A A A  A  alt nl T101C/nl idiopático 

242 16759 Pd pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl nl/nl idiopático 

243 16773 Br pós-lingual leve leve  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl  nl nl/nl idiopático 

244 16774 Br  - leve leve  - condutiva isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

245 16775 Br pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial isolado A A A A  A  alt nl T/C - 15/nl idiopático 

246 16776 Pd  - moderado moderado  - neurossensorial isolado A A A A  A  nl nl  - idiopático 

247 16797 Pd pré-lingual moderado moderado  -  - isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons 

248 16798 Br pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt Nl 35delG/35delG 

  16798M Ne ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

  16798 R Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -   35delG/nl 

AR 

249 16814 Br pré-lingual profundo profundo  -  -  - A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

250 16829 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG 

  16829 M Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial  - P(+/+) A  - A  -  - 35delG/35delG 

  16829J Pd ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  -  -  - 35delG/nl 

AR 

251 16832 Pd pré-lingual grave grave estacionária  - familial A P(+/+) A A A alt nl 35delG/35delG AR 

252 16833 Ne pré-lingual profundo profundo  -  - familial A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

253 16851 Br  - grave grave  - mista familial A A A A A nl nl  - AD ou MT 

254 16869 Pd pré-lingual profundo profundo  -  - adotada A A A A A nl nl  - idiopático 

255 16870 Pd pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

256 16871 Br pós-lingual moderado moderado  -  - familial A A A A A nl nl  - idiopático 

257 16876 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR/Cons 

258 16886  - pré-lingual  -  -  -  - isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

259 16887 Br pré-lingual profundo profundo  -  - familial A A A A A nl nl  - idiopático 

260 16902 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR/Cons 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico 

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

261 16910 Pd pré-lingual  -  -  -  - familial A A A A A nl nl nl/nl 

  16910J Pd ouvinte na na na na na A A A A A alt nl T/C - 15/nl 

idiopático com 
sinais  

262 16929 Br pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD ou MT 

263 16933 Pd pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial A A A A A alt nl G79A/nl AR 

264 16935 Br pós-lingual moderado moderado progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 

265 16941 Br pós-lingual moderado grave estacionária  - familial A P(+/ -) A A A alt nl 35delG/nl idiopático 

266 16946 Br  - moderado moderado  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

267 16963 Pd pré-lingual nl profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

268 16964 Pd pré-lingual profundo profundo estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR 

269 16966 Br pós-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 

270 16974 Br pós lingual profundo profundo progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AR 

271 16975 Pd pré-lingual moderado moderado estacionária neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - AR/Cons 

272 17001 Br pós-lingual leve leve  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

273 17002 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

274 17005 Br pré-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial  - A A A A A nl nl  - idiopático 

275 17013 Br pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

276 17016 Pd pré-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A alt nl T101C/T101C 

  17016U Pd pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial  - A A A A alt nl T101C/nl 
AR 

277 17018 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - ambiental 

278 17036 Br pré-lingual  -  -  -  - familial A A A A  - nl nl  - 

  17036M Br ouvinte na na na na na A A A A A nl nl  - 

  17036F Br ouvinte na na na na na A A A A A nl nl  - 

AR/Cons 

279 17048 Pd pós lingual moderado nl  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

280 17050  -  -  -  -  -  -  - A A A A A nl nl  - AR 

281 17064H  - pós-lingual profundo profundo   neurossensorial familial P A A A A nl nl  - MT 
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Anexo II - Quadro com resumo da casuística total. Abreviações utilizadas: “Br” = Branco; “Pd” = Pardo; “Ne” = Negro; “Or” = Oriental; “DNAmt” = DNA mitocondrial; “OE” = orelha esquerda; “OD = orelha direita;  
“A” = ausência da mutação; “P” = presença da mutação; “(+/-)” = heterozigoto; “(+/+)” = homozigoto; “ - “ = não testada ou não esclarecida; “na” = não se aplica; “nl” = normal; “AR” = herança autossômica recessiva; 
“AD” = herança autossômica dominante; “MT”= herança mitocondrial; “Cons” = consangüinidade. 

Grau da perda 
 DNAmt Conexinas 

Nº Registro 
Grupo 
étnico 

Idade de 
manifestação 

OD OE 

Evolução Tipo 
História 
familiar 

A1555G 35delG 
GJB6-

18S1830 
GJB6-

18S1854  167delT 
1º 

SSCP 
2º 

SSCP 
Seqüência GJB2 

Conclusão 

282 17097 Br pré-lingual profundo profundo  -  - isolado A A A A A nl nl  - 
idiopático com 

sinais  

283 17098 Br pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

284 17102 Br pré-lingual  -  -  - neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - AR 

285 17113 Br pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - AD 

286 17124 Pd pós-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático Cons 

287 17136 Pd pré-lingual profundo condutivo  - mista isolada A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

288 17146 Pd pré-lingual profundo profundo  - neurossensorial isolado A A A A A nl alt G503A/nl  idiopático 

289 17167 Pd pré-lingual  -  - progressiva  - familial A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

290 17177 Br pós lingual moderado moderado progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

291 17179 Pd pré lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolada A A A A A alt nl T101C/ nl idiopático 

292 17187 Br pré-lingual grave grave  - neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopátco 

293 17224 Br pré-lingual  -  -  -  - isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

294 17225 Br pós-lingual moderado profundo progressiva neurossensorial familial A A A A A alt nl G79A/nl idiopático 

295 17226 Br pós-lingual profundo profundo progressiva neurossensorial isolado A A A A A nl nl  - idiopático 

296 17229 Br pré-lingual moderado moderado progressiva  - familial A P(+/ -) A  A A alt nl 35delG/nl AR 

297 17239 Br pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl nl/nl idiopático 

298 17240 Br pós-lingual grave grave progressiva neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 

299 17241 Br pós-lingual leve leve progressiva neurossensorial isolado A P(+/ -) A  - A alt nl 35delG/ G109A 

  17241 E Br ouvinte na na na na na  - A  -  -  - alt nl G109A/ nl 

  17241 T Br ouvinte na na na na na  - P(+/ -)  -  -  - alt nl 35delG/ nl 

AR 

300 17254 Br pré-lingual grave grave estacionária neurossensorial familial A A A A A nl nl  - idiopático 
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