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Resumo

Neste artigo, apresentamos uma revisão sucinta da literatu-
ra concernente à surdez hereditária, considerando os principais
aspectos históricos, a heterogeneidade genética,  o mapeamen-
to gênico e os problemas relacionados com o aconselhamento
genético.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(6):297-302:  surdez,  heredita-
riedade, aconselhamento genético.

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.

J. pediatr. (Rio J.). 1995; 71(6):297-302: deafness, heredity,
genetic counseling.

perdem a audição antes do desenvolvimento natural da
fala apresentam a chamada surdez pré-lingual (ou pré-
verbal) - designação que tende a substituir o termo mais
antigo surdo-mutismo4.

Nota Histórica

Até parte do século XVI, não foram feitos esforços
visando ajudar os indivíduos com surdez profunda no
sentido do desenvolvimento da linguagem oral, pois admi-
tia-se, sob a influência da autoridade magna de Hipócrates
e Aristóteles, que eles apresentavam lesão orgânica irrepa-
rável. Na segunda metade do século XVI, o monge bene-
ditino Pedro de Ponce tornou-se famoso por ensinar sur-
dos-mudos de famílias espanholas nobres a falar5. A partir
deste começo, seguiram-se avanços significativos na área
educacional de crianças surdas. E, no século XIX, a surdez
infantil passou a ser abordada como matéria de grande
interesse no campo das ciências médicas.

Em meados do século XIX, William Wilde (o pai de
Oscar Wilde), eminente otorrinolaringologista irlandês,
realizou ampla investigação de surdez em seu país e
encontrou famílias com os padrões de herança  que seriam
reconhecidos, com o advento do mendelismo, como autos-
sômico dominante, autossômico recessivo e ligado ao
X6,7. Assim, conforme enfatiza Reardon7, os três tipos de
herança mendeliana, no contexto da patologia genética

Introdução

A deficiência auditiva é um distúrbio que apresenta
elevada prevalência: acomete cerca de 5% das crianças em
idade escolar e 10% da população adulta1. Se profunda, a
hipoacusia afeta os mais diversos aspectos da vida de seus
portadores, incluindo preferências educacionais, estraté-
gias de comunicação, relações familiares e sociais, e
oportunidades profissionais2.

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

A deficiência auditiva pode exprimir-se, clinicamente,
em graus variáveis de severidade, desde uma discreta
hipoacusia até uma virtual anacusia, podendo ser estacio-
nária ou progressiva e afetar um ou ambos os ouvidos.
Pode ser uma anomalia congênita, manifestar-se no início
do desenvolvimento ou, mais tardiamente, ainda na infân-
cia, ou na fase adulta. Crianças que nascem surdas ou
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humana, foram documentados por Wilde uma década
antes dos trabalhos de Mendel com ervilhas.

Heterogeneidade Etiológica

Fatores causais, genéticos ou adquiridos  são identifi-
cados em cerca de 70% das perdas auditivas8,9. A hetero-
geneidade etiológica é imensa. As causas adquiridas in-
cluem meningite, rubéola materna e outras infecções vi-
rais, exposição intra-uterina à talidomida, hipoxia, icterí-

cia neonatal, infecções do ouvido médio, traumatismos e
tumores cranianos, especialmente envolvendo a região
temporal, certos diuréticos, salicilatos e drogas antineo-
plásicas  e antibióticos aminoglicosídeos (estreptomicina,
gentamicina, neomicina e outros)9-11. A herança mitocon-
drial (transmissão apenas por mulheres) parece implicada
na suscetibilidade à ototoxicidade induzida por aminogli-
cosídeos12. A Figura 1 apresenta genealogias ilustrativas
da heterogeneidade genética da surdez.

Figura 1 - Heterogeneidade genética na surdez  exemplificada com as genealogias de três famílias  estudadas em nosso serviço de genética
médica  que ilustram os padrões clássicos de herança mendeliana (monogênica). A) surdez isolada (não sindrômica) com padrão
autossômico recessivo de herança; note que os genitores das duas crianças afetadas são normais e consangüíneos (primos em
primeiro grau). B) surdez isolada e herança 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 família extensa com
muitos casos da síndrome de Waardenburg clássica (herança autossômica 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 são também normais.
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As informações disponíveis, presentemente, sobre os
aspectos genéticos da surdez referem-se sobretudo à sur-
dez pré-lingual e, neste caso, a etiologia genética associa-
se, freqüentemente, à surdez neurossensorial. Estima-se
que uma, em cada grupo de 1.000 crianças, manifesta
deficiência auditiva severa ou profunda ao nascimento ou,
precocemente, no período pré-lingüístico, e que, em meta-
de desses casos - pelo menos em países desenvolvidos -, a
causa seja genética, consistindo, principalmente, de meca-
nismo mendeliano simples11. Não há dados acurados con-
cernentes à incidência de disacusia hereditária no Brasil.

Mais de 200 formas de surdez genética são conheci-
das2. A surdez pode ocorrer como anomalia isolada ou
apresentar-se associada a uma variedade de outros defei-
tos, compondo quadros clínicos de síndromes genéticas
específicas (alguns exemplos são apresentados na Tabela
1 e ilustrados na Figura 2). Cerca de 30% dos pacientes
com surdez hereditária apresentam síndromes específicas;
nos restantes 70%, a surdez é isolada, não sindrômica7. A
maioria dos tipos de surdez hereditária, sindrômicos e não
sindrômicos, resulta de mutações gênicas simples. O pa-
drão autossômico recessivo de herança está envolvido em
mais de 75% dos casos; a herança dominante responde por
10 - 20% dos casos, e a herança ligada ao X, por 2 - 3%7.
Mutações em genes mitocondriais têm sido também des-
critas em algumas famílias15,16. Deficiência auditiva pode
ser também manifestação de síndromes cromossômicas,
como a síndrome de Down17.

Um exemplo ilustrativo de deficiência auditiva heredi-
tária pós-lingual é a otosclerose. Distúrbio autossômico
dominante com penetrância estimada entre 25 e 40%18, a
otosclerose acomete principalmente pacientes adultos,
que manifestam déficit auditivo progressivo, condutivo
ou misto. Em outras circunstâncias, o déficit auditivo de
início tardio manifesta-se como componente de síndromes
genéticas, tais como as síndromes de Alport e Alstrom.
Embora, nesses casos, a etiologa genética seja inquestio-
nável, ainda não se dispõe de dados panorâmicos mais
precisos, concernentes à contribuição dos fatores genéti-
cos na determinação da surdez pós-lingual (ou pós-ver-
bal)7. Não obstante, em um estudo epidemiológico reali-
zado, recentemente, em uma população adulta, os auto-
res19 encontraram elevada proporção de casos com histó-
ria familiar positiva, indicando a proeminência dos fatores
genéticos também na etiologia das perdas auditivas com
início na fase adulta.

Aconselhamento Genético

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

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

N = Neurossensorial;  C = Condutiva;  M = Mista;  AD = Autossômico dominante;  AR = Autossômico recessivo;  LX = Ligado ao X.

Síndrome Tipo de surdez Outras características fenotípicas Padrão de herança

Alport N Nefrite AD,LX

Alstrom N Retinite, catarata, obesidade, hipogenitalismo AR

Cockayne N Escassez de gordura subcutânea, enoftalmia, baixa estatura,
fotossensibilidade, retardo mental AR

Crouzon C Craniossinostose, exoftalmia, hipoplasia maxilar AD

Klippel-Feil N,C,M Fusão de vértebras cervicais, pescoço curto/largo com
motilidade reduzida AD,AR

Norrie N Displasia retiniana com cegueira, retardo mental LX

Osteogênese imperfeita C,M Fragilidade óssea, quadro clínico variável de acordo com o tipo AD,AR

Pendred N Bócio AR

Refsum N Concentração elevada de ácido fitânico no plasma e nos tecidos,
retinite pigmentar, neuropatia periférica, ataxia cerebelar AR

Stickler N Miopia com alterações vítreo-retinianas, anomalia de Robin,
displasia epifisária AD

Townes-Brocks N Ânus imperfurado, malformação de mão, microtia AD

Treacher-Collins C Fissuras palpebrais oblíquas para baixo, coloboma palpebral,
micrognatia, microtia AD

Usher N Retinite pigmentar AR

Waardenburg N Telecanto, heterocromia da íris, mecha branca frontal de cabelo AD

Tabela 1 - Algumas síndromes genéticas que incluem surdez como uma das manifestações clínicas principais.
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Do ponto de vista médico, a surdez é uma condição
patológica. Esta afirmação que, no contexto da medicina,
parece tão óbvia, não o é para muitas pessoas surdas
(principalmente, nos Estados Unidos), que se consideram
um grupo cultural separado, que têm valores, crenças e
padrões de comportamento distintos, fundamentados na
própria surdez e que não se consideram deficientes, mas
apenas diferentes; a surdez como uma cultura é uma
conseqüência natural do agrupamento de crianças surdas
em escolas especiais e do uso de uma linguagem manual
comum, a linguagem dos sinais2,20-23. Além disso,  muitos
membros da “comunidade surda” opõem-se às estratégias
médicas de prevenção da surdez e “não 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-
dileção por filhos surdos2. Desse modo, os interesses
individuais dos consulentes podem não se coadunar com a
noção geral de que, nesses casos, o objetivo primordial do
aconselhamento genético é, em princípio, a prevenção da
surdez. Mais relevante, não obstante, é a compreensão de
que o aconselhamento é uma ação não diretiva. A forma-
ção do médico geneticista não o capacita para dar conse-
lhos e, sim, informações. A decisão de ter ou não filhos é
da competência exclusiva dos casais sob risco. Entretanto,
esses casais devem estar supridos de informações sufici-
entes, que lhes permitam tomar as decisões que julgarem
melhores.

Os aspectos sócio-culturais relacionados com surdez
têm sido bem estudados nos Estados Unidos, principal-
mente, por pesquisadores da Universidade Gallaudet, a
única no mundo para estudantes surdos23. Com suporte
governamental, os pesquisadores instituíram, nessa Uni-
versidade, em 1984, um programa de serviços médico-
genéticos específico para pessoas surdas, levando em
conta as diferenças culturais e lingüísticas.

A outra questão relevante consiste das implicações
para o aconselhamento genético da notável heterogenei-
dade etiológica da surdez (assunto abordado na seção
anterior). Uma parcela substancial dos afetados é repre-
sentada por casos esporádicos de surdez isolada. Não é
surpreendente que esses casos criem problemas especiais
para o conselheiro genético. Havendo apenas uma criança
afetada na família, sem anomalias associadas que permi-
tam o diagnóstico de síndrome específica  e sem história de
consangüinidade, torna-se difícil, senão impossível, dis-
cernir se o paciente apresenta surdez genética ou adquiri-
da13. Nestas circunstâncias, em que a etiologia é obscura,
o geneticista é impelido a fornecer aos consulentes riscos
empíricos—calculados com base em pesquisas populaci-
onais sobre a ocorrência de surdez entre filhos de casais
afetados, casais normais, e de casais com um cônjuge
surdo e outro ouvinte24,25.

Como já mencionamos, os casamentos entre pessoas
surdas (que se conhecem, geralmente, nas escolas ou
associações específicas) são muito freqüentes. Dessas

pessoas portadoras de outras anomalias genéticas. No
entanto, tratando-se de surdez, há dois aspectos específi-
cos fundamentais a considerar: a questão sócio-cultural e
a formidável heterogeneidade etiológica e suas implica-
ções para o aconselhamento genético.

Figura 2 - Casos ilustrativos de formas sindrômicas de surdez:
síndromes de Waardenburg clássica, Crouzon e Kli-
ppel - Feil (apresentados de cima para baixo). (Vide
descrição na Tabela).
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uniões, podem nascer apenas crianças normais, apenas
crianças afetadas ou crianças normais e afetadas, depen-
dendo dos fatores causais envolvidos na deficiência audi-
tiva. Considerando apenas a surdez não sindrômica autos-
sômica recessiva - que inclui a maior parte dos casos de
surdez hereditária - a grande maioria dos filhos de casais
afetados apresenta audição normal25,26. A explicação é
simples: mesmo apresentando formas de surdez indistin-
güíveis clinicamente, esses casamentos envolvem, comu-
mente, pessoas homozigotas para mutações em locos gê-
nicos diferentes. Mas, se o mesmo gene recessivo for o
fator determinante da surdez em ambos os genitores, todos
os filhos do casal serão afetados. Esta situação ocorre,
freqüentemente, associada a casamentos consangüíneos.

Ainda em relação à surdez autossômica recessiva, de
grande valia para o aconselhamento genético, seria a
detecção de heterozigotos (portadores normais) por meio
de testes audiológicos. Tentativas foram feitas27,28, mas
os resultados, contraditórios, não parecem compor uma
base para a padronização de um teste visando detectar
portador.

Mapeamento Gênico

A grande variedade de genes mutantes causadores de
surdez não sindrômica (notadamente, de etiologia autos-
sômica recessiva) acarreta uma complicação séria para os
estudos de mapeamento gênico em famílias afetadas,
porquanto torna muito difícil a realização da análise de
ligação genética necessária à identificação de marcadores
de DNA estreitamente ligados aos genes determinantes de
surdez, que podem representar os pontos de partida para o
isolamento desses genes29. Essa dificuldade resulta da
observação de que famílias que apresentam fenótipos
auditivos idênticos ou similares podem não 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 para um tipo específico de surdez isolada, autossômi-
ca dominante, no braço curto do cromossomo1.

Muitos pesquisadores têm direcionado suas investiga-
ções no sentido das mutações que causam surdez em
animais - notadamente, o camundongo. Atualmente, são
conhecidas pelo menos 80 mutações diferentes que afetam
a audição em camundongos, das quais 69 já foram mape-
adas; como esses genes mutantes são homólogos potenci-
ais de genes humanos condicionadores de surdez, o mapa
gênico de camundongo pode ser usado para predizer a
localização cromossômica de genes mutantes humanos31.

Mapas gênicos comparativos têm sido usados para
identificar homologias entre doenças hereditárias no ho-
mem e no camundongo. Um exemplo ilustrativo é a
síndrome de Waardenburg clássica ou tipo I (uma das mais
conhecidas síndromes genéticas) e o fenótipo “manchado”
(“splotch”) no camundongo. O gene para essa síndrome
foi localizado na região distal do braço longo do cromos-

somo 2, que é homóloga da região proximal do cromosso-
mo 1 do camundongo, onde se localiza o gene mutante para
o fenótipo “manchado”32. Como ocorre com os pacientes
com a síndrome de Waardenburg tipo I, os camundongos
“splotch” heterozigotos apresentam deficiência auditiva,
anomalias faciais e distúrbios pigmentares33. A identifica-
ção molecular do gene determinante da síndrome humana
foi feita, simultânea e independentemente, em uma famí-
lia nordestina - descrita, inicialmente, por Silva em 199134

- e em três famílias européias33,35.
Os genes mutantes causadores de algumas outras sín-

dromes, que incluem surdez entre as principais manifesta-
ções, já foram localizadas em regiões específicas dos
cromossomos humanos. Dixon et al.36, por exemplo, rea-
lizaram estudos de ligação genética com doze famílias
com a síndrome de Treacher - Collins e encontraram
evidência significativa de ligação do gene para essa sín-
drome com três marcadores de DNA do cromossomo 5,
localizando o gene anormal na região 5q31-34. Uma revisão
ampla das localizações cromossômicas de mutações res-
ponsáveis por doenças é encontrada no artigo de McKusi-
ck e Amberger37. A análise de ligação genética, provavel-
mente, continuará contribuindo, decisivamente, para o
mapeamento de genes determinantes de distintas formas
de surdez sindrômica que, à semelhança da síndrome de
Treacher-Collins, apresentem definição clínica clara25.

O mapeamento e a caracterização molecular dos genes
causadores de surdez, e a identificação dos seus produtos
e funções correspondentes, significarão uma contribuição
extraordinária à compreensão da patogênese da surdez. E
esses conhecimentos poderão ser utilizados no diagnósti-
co pré-natal, na detecção de heterozigotos para genes
recessivos, e no diagnóstico e tratamento dos afetados.
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