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Surdez genética: uma revisdo sucinta

Genetic deafness: a brief review

Elias O. da Silval e Andréa R. Duarte2

Resumo

Neste artigo, apresentamos uma revisdo sucinta da literatu-
raconcernente a surdez hereditdria, considerando os principais
aspectos histdricos, a heterogeneidade genética, o mapeamen-
to génico e os problemas relacionados com o aconselhamento
genético.
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Introducao

A deficiéncia auditiva € um distirbio que apresenta
elevada prevaléncia: acomete cercade 5% das criangas em
idade escolar e 10% da populacio adulta!. Se profunda, a
hipoacusia afeta os mais diversos aspectos da vida de seus
portadores, incluindo preferéncias educacionais, estraté-
gias de comunicacdo, relagdes familiares e sociais, e
oportunidades profissionaisZ.

Na surdez condutiva, o defeito localiza-se no ouvido
médio ou externo, enquanto que a surdez neurossensorial
(perceptiva ou neural) caracteriza-se pela ocorréncia de
anormalidades situadas entre os receptores do ouvido
interno e as regides auditivas no cérebro3. A surdez é mista
quando esses dois tipos de déficit auditivo manifestam-se
no mesmo individuo.

A deficiéncia auditiva pode exprimir-se, clinicamente,
em graus varidveis de severidade, desde uma discreta
hipoacusia até uma virtual anacusia, podendo ser estacio-
ndria ou progressiva e afetar um ou ambos os ouvidos.
Pode ser uma anomalia congénita, manifestar-se no inicio
do desenvolvimento ou, mais tardiamente, ainda na infan-
cia, ou na fase adulta. Criancas que nascem surdas ou
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Abstract

In this article, we present a brief literature review of
hereditary deafness, considering the main historical aspects,
genetic heterogeneity, gene mapping and the problems related
to genetic counseling.
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perdem a audi¢@o antes do desenvolvimento natural da
fala apresentam a chamada surdez pré-lingual (ou pré-
verbal) - designacdo que tende a substituir o termo mais

antigo surdo-mutismo®.

Nota Histérica

Até parte do século XVI, ndo foram feitos esforgos
visando ajudar os individuos com surdez profunda no
sentido do desenvolvimento da linguagem oral, pois admi-
tia-se, sob ainfluéncia da autoridade magna de Hipdcrates
e Aristételes, que eles apresentavam lesao organicairrepa-
ravel. Na segunda metade do século XVI, o monge bene-
ditino Pedro de Ponce tornou-se famoso por ensinar sur-
dos-mudos de familias espanholas nobres a falar>. A partir
deste comego, seguiram-se avancos significativos na drea
educacional de criangas surdas. E, no século XIX, a surdez
infantil passou a ser abordada como matéria de grande
interesse no campo das ciéncias médicas.

Em meados do século XIX, William Wilde (o pai de
Oscar Wilde), eminente otorrinolaringologista irlandés,
realizou ampla investigacdo de surdez em seu pais e
encontrou familias com os padrdes de heranga que seriam
reconhecidos, com o advento do mendelismo, como autos-
somico dominante, autossdmico recessivo e ligado ao
X07, Assim, conforme enfatiza Reardon’, os trés tipos de
heranca mendeliana, no contexto da patologia genética
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humana, foram documentados por Wilde uma década
antes dos trabalhos de Mendel com ervilhas.

Heterogeneidade Etiologica

Fatores causais, genéticos ou adquiridos sdo identifi-
cados em cerca de 70% das perdas auditivas®°. A hetero-
geneidade etioldgica € imensa. As causas adquiridas in-
cluem meningite, rubéola materna e outras infecgdes vi-
rais, exposicao intra-uterina a talidomida, hipoxia, icteri-
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cia neonatal, infec¢des do ouvido médio, traumatismos e
tumores cranianos, especialmente envolvendo a regido
temporal, certos diuréticos, salicilatos e drogas antineo-
plésicas e antibiéticos aminoglicosideos (estreptomicina,
gentamicina, neomicina e outros)”-!!. A heran¢a mitocon-
drial (transmissdo apenas por mulheres) parece implicada
na suscetibilidade a ototoxicidade induzida por aminogli-
cosideos!2. A Figura 1 apresenta genealogias ilustrativas
da heterogeneidade genética da surdez.
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Figura 1 - Heterogeneidade genética na surdez exemplificada com as genealogias de trés familias estudadas em nosso servi¢o de genética

médica que ilustram os padrdes classicos de heranga mendeliana (monogénica). A) surdez isolada (ndo sindrdmica) com padrio
autossOmico recessivo de heranga; note que os genitores das duas criangas afetadas sdo normais e consangiiineos (primos em
primeiro grau). B) surdez isolada e heranca recessiva ligada ao X; note que o tio materno (II - 4) do menino afetado III - 3 é
também afetado, sendo heterozigotas (portadoras) as mulheres I -2 e II - 2. C) genealogia parcial de uma familia extensa com
muitos casos da sindrome de Waardenburg cldssica (heranga autossdmica dominante); note que homens e mulheres afetados
transmitem o gene mutante para uma parcela de seus filhos de ambos os sexos, sendo estes igualmente afetados, e que os
desecendentes de pessoas normais sdo também normais.
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As informacdes disponiveis, presentemente, sobre os
aspectos genéticos da surdez referem-se sobretudo a sur-
dez pré-lingual e, neste caso, a etiologia genética associa-
se, freqiientemente, a surdez neurossensorial. Estima-se
que uma, em cada grupo de 1.000 criancas, manifesta
deficiéncia auditiva severa ou profunda ao nascimento ou,
precocemente, no periodo pré-lingiiistico, e que, em meta-
de desses casos - pelo menos em paises desenvolvidos -, a
causa seja genética, consistindo, principalmente, de meca-
nismo mendeliano simples!!. Nio ha dados acurados con-
cernentes a incidéncia de disacusia hereditaria no Brasil.

Mais de 200 formas de surdez genética sdo conheci-
das?. A surdez pode ocorrer como anomalia isolada ou
apresentar-se associada a uma variedade de outros defei-
tos, compondo quadros clinicos de sindromes genéticas
especificas (alguns exemplos sdo apresentados na Tabela
1 e ilustrados na Figura 2). Cerca de 30% dos pacientes
com surdez hereditdria apresentam sindromes especificas;
nos restantes 70%, a surdez é isolada, ndo sindromica’. A
maioria dos tipos de surdez hereditdria, sindrémicos e ndo
sindromicos, resulta de mutag¢des génicas simples. O pa-
drao autossdmico recessivo de heranga estd envolvido em
mais de 75% dos casos; a heranga dominante responde por
10 - 20% dos casos, e a heranga ligada ao X, por 2 - 3%".
Mutagdes em genes mitocondriais tém sido também des-
critas em algumas familias!>-19. Deficiéncia auditiva pode
ser também manifestacdo de sindromes cromossdmicas,

como a sindrome de Down!”.
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Um exemploilustrativo de deficiéncia auditiva heredi-
tdria pds-lingual € a otosclerose. Distirbio autossdmico
dominante com penetrancia estimada entre 25 e 40%18, a
otosclerose acomete principalmente pacientes adultos,
que manifestam déficit auditivo progressivo, condutivo
ou misto. Em outras circunstancias, o déficit auditivo de
inicio tardio manifesta-se como componente de sindromes
genéticas, tais como as sindromes de Alport e Alstrom.
Embora, nesses casos, a etiologa genética seja inquestio-
ndvel, ainda ndo se dispde de dados panordmicos mais
precisos, concernentes a contribuicao dos fatores genéti-
cos na determinagdo da surdez pds-lingual (ou pds-ver-
bal)7. Nao obstante, em um estudo epidemioldgico reali-
zado, recentemente, em uma populagdo adulta, os auto-
res!? encontraram elevada proporcio de casos com histé-
ria familiar positiva, indicando a proeminéncia dos fatores
genéticos também na etiologia das perdas auditivas com
inicio na fase adulta.

Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético é um processo de comuni-
cagdo que visa, especialmente, prover casais, sob risco de
doenca genética em descendentes, das informacdes perti-
nentes (sobretudo relativas aos riscos genéticos), expostas
de forma simples, sincera e direta, que facilitem a adogao
de atitudes reprodutivas racionais.

A esséncia do processo de aconselhamento genético é
a mesma, tanto envolvendo deficientes auditivos como

Tabela 1 - Algumas sindromes genéticas que incluem surdez como uma das manifestacdes clinicas principais.

Sindrome Tipo de surdez Outras caracteristicas fenotipicas Padrio de heranca
Alport N Nefrite AD,LX
Alstrom N Retinite, catarata, obesidade, hipogenitalismo AR
Cockayne N Escassez de gordura subcutinea, enoftalmia, baixa estatura,

fotossensibilidade, retardo mental AR
Crouzon C Craniossinostose, exoftalmia, hipoplasia maxilar AD
Klippel-Feil N,C.M Fusdo de vértebras cervicais, pescoco curto/largo com

motilidade reduzida AD,AR
Norrie N Displasia retiniana com cegueira, retardo mental LX
Osteogénese imperfeita CM Fragilidade 6ssea, quadro clinico varidvel de acordo com o tipo AD,AR
Pendred N Bécio AR
Refsum N Concentragdo elevada de 4cido fitdnico no plasma e nos tecidos,

retinite pigmentar, neuropatia periférica, ataxia cerebelar AR
Stickler N Miopia com alteragdes vitreo-retinianas, anomalia de Robin,

displasia epifisaria AD
Townes-Brocks N Anus imperfurado, malformagdo de mao, microtia AD
Treacher-Collins C Fissuras palpebrais obliquas para baixo, coloboma palpebral,

micrognatia, microtia AD
Usher N Retinite pigmentar AR
Waardenburg N Telecanto, heterocromia da iris, mecha branca frontal de cabelo AD

N = Neurossensorial; C = Condutiva; M = Mista; AD = Autossdémico dominante; AR = Autossdmico recessivo; LX = Ligado ao X.
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Figura 2 - Casos ilustrativos de formas sindromicas de surdez:
sindromes de Waardenburg classica, Crouzon e Kli-
ppel - Feil (apresentados de cima para baixo). (Vide
descri¢do na Tabela).

pessoas portadoras de outras anomalias genéticas. No
entanto, tratando-se de surdez, ha dois aspectos especifi-
cos fundamentais a considerar: a questdo sécio-cultural e
a formiddvel heterogeneidade etioldgica e suas implica-
¢Oes para o aconselhamento genético.
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Do ponto de vista médico, a surdez é uma condicio
patolégica. Esta afirmacio que, no contexto da medicina,
parece tdo 6bvia, ndo o é para muitas pessoas surdas
(principalmente, nos Estados Unidos), que se consideram
um grupo cultural separado, que tém valores, crencas e
padrées de comportamento distintos, fundamentados na
prépria surdez e que ndo se consideram deficientes, mas
apenas diferentes; a surdez como uma cultura é uma
conseqiiéncia natural do agrupamento de criancas surdas
em escolas especiais € do uso de uma linguagem manual
comum, alinguagem dos sinais2-20-23, Além disso, muitos
membros da “comunidade surda” opdem-se as estratégias
médicas de preven¢do da surdez e “nao desejam ser ‘cura-
dos’ de suas linguagem e cultura nativas”22.

Nos Estados Unidos, 90% dos adultos surdos casam-se
com pessoas surdas, havendo casais que manifestam pre-
dilecdo por filhos surdos2. Desse modo, os interesses
individuais dos consulentes podem ndo se coadunar com a
nogao geral de que, nesses casos, o objetivo primordial do
aconselhamento genético é, em principio, a prevencao da
surdez. Mais relevante, ndo obstante, é a compreensao de
que o aconselhamento € uma a¢do ndo diretiva. A forma-
¢do do médico geneticista ndo o capacita para dar conse-
lhos e, sim, informagdes. A decisao de ter ou nao filhos é
da competéncia exclusiva dos casais sob risco. Entretanto,
esses casais devem estar supridos de informagdes sufici-
entes, que lhes permitam tomar as decisdes que julgarem
melhores.

Os aspectos sdcio-culturais relacionados com surdez
tém sido bem estudados nos Estados Unidos, principal-
mente, por pesquisadores da Universidade Gallaudet, a
tinica no mundo para estudantes surdos23. Com suporte
governamental, os pesquisadores instituiram, nessa Uni-
versidade, em 1984, um programa de servigos médico-
genéticos especifico para pessoas surdas, levando em
conta as diferencas culturais e lingiiisticas.

A outra questdo relevante consiste das implicacdes
para o aconselhamento genético da notdvel heterogenei-
dade etioldgica da surdez (assunto abordado na secdo
anterior). Uma parcela substancial dos afetados é repre-
sentada por casos esporddicos de surdez isolada. Nao é
surpreendente que esses casos criem problemas especiais
para o conselheiro genético. Havendo apenas uma crianca
afetada na familia, sem anomalias associadas que permi-
tam o diagndstico de sindrome especifica e sem histériade
consangiiinidade, torna-se dificil, sendo impossivel, dis-
cernir se o paciente apresenta surdez genética ou adquiri-
da!3. Nestas circunstancias, em que a etiologia é obscura,
o geneticista é impelido a fornecer aos consulentes riscos
empiricos—calculados com base em pesquisas populaci-
onais sobre a ocorréncia de surdez entre filhos de casais
afetados, casais normais, e de casais com um conjuge
surdo e outro ouvinte?*23.

Como ja mencionamos, 0s casamentos entre pessoas
surdas (que se conhecem, geralmente, nas escolas ou
associacdes especificas) sdo muito freqiientes. Dessas
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unides, podem nascer apenas criancas normais, apenas
criangas afetadas ou criancas normais e afetadas, depen-
dendo dos fatores causais envolvidos na deficiéncia audi-
tiva. Considerando apenas a surdez ndo sindromica autos-
somica recessiva - que inclui a maior parte dos casos de
surdez hereditdria - a grande maioria dos filhos de casais
afetados apresenta audicdo normal®>-26, A explicacio é
simples: mesmo apresentando formas de surdez indistin-
giifveis clinicamente, esses casamentos envolvem, comu-
mente, pessoas homozigotas para mutagdes em locos gé-
nicos diferentes. Mas, se 0 mesmo gene recessivo for o
fator determinante da surdez em ambos os genitores, todos
os filhos do casal serdo afetados. Esta situagdo ocorre,
freqiientemente, associada a casamentos consangiiineos.

Ainda em relacdo a surdez autossdmica recessiva, de
grande valia para o aconselhamento genético, seria a
deteccdo de heterozigotos (portadores normais) por meio
de testes audioldgicos. Tentativas foram feitas2’-28, mas
os resultados, contraditérios, ndo parecem compor uma
base para a padronizacdo de um teste visando detectar
portador.

Mapeamento Génico

A grande variedade de genes mutantes causadores de
surdez ndo sindromica (notadamente, de etiologia autos-
sOmica recessiva) acarreta uma complicagdo séria para os
estudos de mapeamento génico em familias afetadas,
porquanto torna muito dificil a realizacdo da andlise de
ligacdo genética necessdria a identificagdo de marcadores
de DNA estreitamente ligados aos genes determinantes de
surdez, que podem representar os pontos de partida para o
isolamento desses genes?®. Essa dificuldade resulta da
observacdo de que familias que apresentam fendtipos
auditivos idénticos ou similares podem nao apresentar o
mesmo gene mutante. No entanto, em um trabalho recente,
bem-sucedido, Coucke et al.30, usando marcadores gené-
ticos especiais e outras técnicas moleculares, mapearam o
gene paraum tipo especifico de surdez isolada, autossomi-
ca dominante, no braco curto do cromossomo!.

Muitos pesquisadores tém direcionado suas investiga-
¢bes no sentido das mutagdes que causam surdez em
animais - notadamente, o camundongo. Atualmente, sdo
conhecidas pelo menos 80 mutacdes diferentes que afetam
a audi¢do em camundongos, das quais 69 ja foram mape-
adas; como esses genes mutantes sdo homoélogos potenci-
ais de genes humanos condicionadores de surdez, o mapa
génico de camundongo pode ser usado para predizer a
localizagio cromossdmica de genes mutantes humanos?!.

Mapas génicos comparativos tém sido usados para
identificar homologias entre doencas hereditérias no ho-
mem e no camundongo. Um exemplo ilustrativo € a
sindrome de Waardenburg cldssica ou tipo I (uma das mais
conhecidas sindromes genéticas) e o fendtipo “manchado”
(“splotch”) no camundongo. O gene para essa sindrome
foi localizado na regido distal do brago longo do cromos-
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somo 2, que € homologa da regido proximal do cromosso-
mo 1 docamundongo, onde se localiza o gene mutante para
o fenétipo “manchado”32. Como ocorre com os pacientes
com a sindrome de Waardenburg tipo I, os camundongos
“splotch” heterozigotos apresentam deficiéncia auditiva,
anomalias faciais e distirbios pigmentares33. A identifica-
¢do molecular do gene determinante da sindrome humana
foi feita, simultanea e independentemente, em uma fami-
lianordestina - descrita, inicialmente, por Silvaem 1991 34
- e em trés familias européias33-33.

Os genes mutantes causadores de algumas outras sin-
dromes, que incluem surdez entre as principais manifesta-
¢des, ja foram localizadas em regides especificas dos
cromossomos humanos. Dixon et al.3%, por exemplo, rea-
lizaram estudos de ligacdo genética com doze familias
com a sindrome de Treacher - Collins e encontraram
evidéncia significativa de ligacdo do gene para essa sin-
drome com trés marcadores de DNA do cromossomo 5,
localizando o gene anormal naregiio 5q3'-34. Umarevisio
ampla das localiza¢des cromossdmicas de mutacdes res-
ponsdveis por doencas € encontrada no artigo de McKusi-
ck e Amberger?’. A anilise de ligacdo genética, provavel-
mente, continuard contribuindo, decisivamente, para o
mapeamento de genes determinantes de distintas formas
de surdez sindromica que, a semelhanca da sindrome de
Treacher-Collins, apresentem defini¢do clinica clara®.

O mapeamento e a caracteriza¢ao molecular dos genes
causadores de surdez, e a identificacdo dos seus produtos
e funcdes correspondentes, significardo uma contribuicao
extraordindria a compreensio da patogénese da surdez. E
esses conhecimentos poderdo ser utilizados no diagndsti-
co pré-natal, na detec¢do de heterozigotos para genes
recessivos, e no diagndstico e tratamento dos afetados.
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