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Causas de surdez pré-verbal em uma populacdo institucionalizada,
enfatizando a etiologia genética

Causes of pre-verbal deafness in an institutionalized population,
emphasizing genetic etiology

Andréa R. Duartel e Elias O. da Silva?

Resumo

Objetivo: Investigar as causas de surdez pré-verbal em uma
populagdo institucionalizada, com enfoque sobre a etiologia gené-
tica, considerando-se a escassez de dados nacionais nessa area.

Métodos: Com base nos prontuarios de 658 alunos, matricula-
dos em 18 instituicdes para deficientes auditivos de Recife, foram
obtidas informacdes relativas a testes audioldgicos, exames labora-
toriais, etiologia, anomalias associadas, consangiiinidade e presen-
c¢a de outros surdos na familia; exame dismorfolégico foi realizado
em 557 alunos; todas as familias com casos recorrentes de surdez
foram investigadas, tendo sido constituidas as genealogias perti-
nentes.

Resultados: Cerca de 13% da populagdo estudada, provavel-
mente, manifestam surdez genética; os padrdes de heranca autosso-
mico recessivo, autossdmico dominante e recessivo ligado ao X
foram observados, respectivamente, em 87,7%, 8,8% e 3,5% dos
casos familiais; entre os alunos examinados, 4,3% apresentavam
sindromes dismdrficas especificas ou anomalias associadas a sur-
dez; as causas adquiridas e a etiologia desconhecida estavam repre-
sentadas por 41,5% e 45,5% respectivamente.

Conclusées: As freqiiéncias que obtivemos para os distintos
fatores causais de surdez pré-verbal situam-se dentro do espectro de
variacdo das freqii€ncias observadas em trabalhos similares, salien-
tando-se que, em grande parte dos casos, a etiologia é desconhecida.
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Introducio

Cerca de 5% das criancas em idade escolar e 10% dos
adultos manifestam deficiéncia auditiva!. Quando profun-
da e bilateral, a surdez afeta diversos aspectos da vida de
seus portadores, incluindo preferéncias educacionais, es-

1. Mestraem Genética pela Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
e Médica do Servico de Genética Médica do Instituto Materno-Infantil de
Pernambuco (IMIP).

2. Professor Adjunto, Departamento de Genética da UFPE e Chefe do
Servico de Genética Médica do IMIP.

Abstract

Objective: To investigate the causes of pre-verbal deafness in
an institutionalized population emphasizing genetic etiology, con-
sidering the scarceness of national data in this field.

Methods: Based on the promptuaries of 658 pupils from 18
institutions for deaf people in Recife, information about audiologi-
cal tests, laboratory examinations, etiology, associated anomalies,
consanguinity and other deaf persons in the family was obtained;
dysmorphologic examination was performed in 557 pupils; all the
families with recurrent cases of deafness were investigated, having
the pertinent pedigrees been constituted.

Results: About 13% of the studied population probably mani-
fest genetic deafness; the autosomal recessive, autosomal dominant
and X-linked recessive patterns of inheritance were observed,
respectively, in 87.7%, 8.8% and 3.5% of the familial cases; among
the examined pupils, 4.3% presented specific dysmorphic syn-
dromes or anomalies associated with deafness; the acquired causes
and unknown etiology were represented by 41.5% and 45.5%
respectively.

Conclusions: Obtained frequencies for the distinct causal fac-
tors of pre-verbal deafness are within the spectrum of variation of
the frequencies observed in similar works, pointing out that in a
great number of cases the etiology is unknown.
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tratégias de comunicacao, relacdes familiares e sociais e
2

oportunidades profissionais~.

Em meados do século XIX, William Wilde (o pai de
Oscar Wilde), eminente otorrinolaringologista irlandés,
realizou ampla investigacdo de surdez em seu pais e encon-
trou familias com os padrdes de heranga, que seriam reco-
nhecidos, com o advento do mendelismo, como autossOmi-
co dominante, autossdmico recessivo e ligado ao X34,
Assim, conforme enfatiza Reardon?, os trés tipos de heran-
camendeliana, no contexto da patologia genética humana,
foram documentados por Wilde uma década antes dos
trabalhos de Mendel com ervilhas.
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Fatores causais, genéticos ou adquiridos, sdo identifi-
cados em 50-70% das perdas auditivas>~’. As informacdes
disponiveis, presentemente, sobre os aspectos genéticos da
surdez referem-se sobretudo a surdez pré-verbal (ou pré-
lingual) - que se instala antes do desenvolvimento natural
da fala - e, nesse caso, a etiologia genética associa-se,
freqlientemente, a surdez neurossensorial. A prevaléncia
de surdez genética grave ou profunda é de 1 em 2.000 e, na
grande maioria dos casos, a surdez € isolada (ndo-sindromi-
ca), resultando de mutacio génica simples*S.

Criangas e adolescentes com hipoacusia grave/profun-
da constituem - e isso ndo € surpreendente - o principal
contingente de alunos que freqiientam instituicdes para
surdos. Neste trabalho, apresentamos os resultados de uma
investigacdo das causas de surdez pré-verbal na populagdo
institucionalizada de Recife, com referéncia especial a
etiologia genética.

Material e Métodos

Entre fevereiro de 1993 e marco de 1994, visitamos 14
escolas normais com classes especiais para deficientes
auditivos e quatro institui¢cdes especializadas no ensino de
alunos surdos, todas localizadas em Recife.

Inicialmente, consultamos os prontudrios dos alunos
matriculados naquele periodo, constantes dos arquivos das
escolas, e anotamos as informacdes de interesse em nossa
proépria ficha, especialmente planejada para este trabalho.
As informacgdes consistiam, além da identificacido do aluno
e respectiva escola, do registro dos resultados dos exames
em que foi baseado o diagnéstico de surdez, de dados sobre
etiologia, de eventuais anomalias associadas e de histéria
de outros surdos na familia e consangiiinidade. Foram
cadastrados, nessas entidades, 658 alunos, que representa-
vam mais de 90% dos individuos surdos institucionaliza-
dos.

Por ocasido da segunda etapa de avaliagdo, relativa ao
exame clinico dos alunos, constatamos que 79 criancas
(12%) nao mais freqiientavam as escolas hd pelo menos
dois meses, geralmente por presumiveis motivos sécioeco-
nomicos. Alémdesses, 22 outros alunos faltaram ao exame,
sem qualquer justificativa. Assim, 557 alunos foram exa-
minados (exame dismorfoldgico geral), sendo 290 do sexo
masculino e 267 do sexo feminino. As idades variavam
entre 5 e 30 anos (89% com menos de 20 anos).

Uma terceira e tltima etapa foi dedicada ao estudo dos
casos familiais. Todas as familias com casos recorrentes de
surdez foram visitadas. Genealogias apropriadas foram
constituidas e os outros afetados, sempre que possivel,
foram examinados. Quando disponiveis, os exames audio-
16gicos dessas pessoas foram também apreciados. Adota-
mos o critério proposto por Grondahl e Mjoen” na defini-
¢ao de heranca autossdOmica recessiva: dois ou mais irmaos
surdos, sendo pelo menos um deles do sexo feminino, ou
todos masculinos com genitores consangiiineos; nos casos
esporadicos com genitores consangiiineos, a recessividade
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foi considerada provavel. Os casos isolados de surdez sem
pais consangiiineos, dismorfias associadas e sem evidéncia
de causa ambiental ou genética foram interpretados como
de etiologia desconhecida.

Resultados

O exame complementar, utilizado no diagndstico da
surdez em 70,5% dos casos (393/557), foi a audiometria
tonal. Avaliacdo auditiva por meio de exame de potencial
evocado auditivo do tronco cerebral foi feita em 25 pacien-
tes (4,5%), e apenas um paciente realizou eletrococleogra-
fia. Os 138 alunos remanescentes (24,8%) nio realizaram
testes audioldgicos. Entre os 419 alunos que realizaram
exames auditivos especificos, apenas trés manisfestavam
hipoacusia mista e todos os demais apresentavam perda
auditivaneurossensorial bilateral grave/profunda (>60dB).
Os pacientes que ndo fizeram testes especificos provavel-
mente manifestavam também deficiéncia grave, ja que nao
desenvolveram fala inteligivel.

Entre os 557 alunos, 24 (4,3%) apresentavam sindro-
mes dismorficas especificas ou anomalias associadas a
surdez: trés pacientes com sindrome de Waardenburg; um
com quadro que sugeria o diagndstico da sindrome de
Coffin-Siris (baixa estatura, hipotonia muscular, retardo
psicomotor, deficiéncia auditiva, infec¢do respiratdria re-
corrente, cabelos finos e esparsos, orelhas com implanta-
cdo baixa/posterior, epicanto bilateral, raiz nasal baixa,
hérnia umbilical e unhas distr6ficas); um caso sugestivo da
sindrome de Treacher-Collins (pélpebras inferiores arque-
adas nas proximidades dos cantos oculares externos, suge-
rindo coloboma, filtro nasolabial curto, discreta sinofre e
face estreita com hipoplasia malar); um paciente com
artrogripose distal; um paciente com cariétipo 47,XYY;
um caso de polidactilia pés-axial (méos); um paciente com
macrocrania e outro com hemangioma facial; um caso de
assimetria facial com paralisia facial unilateral; 10 casos de
estrabismo e um de coloboma da iris; um paciente com
apéndices pré-auriculares e palato alto/estreito; e um paci-
ente com fronte pequena/estreita, prognatismo e hipoplasia
dos 16bulos auriculares. Todos os outros alunos apresenta-
vam surdez isolada.

Eram 520 os casos esporadicos. Desses, foram encon-
trados 11 casais comprovadamente consangiiineos (2%),
todos formando pares de primos em primeiro grau. Os
restantes 37 alunos, incluindo um paciente com a sindrome
de Waardenburg classica, distribuiam-se em 23 familias
com diversos outros individuos surdos, quase todos afeta-
dos pela forma neurossensorial.

A etiologia genética, completa ou parcial, presumivel-
mente, relaciona-se com 72 casos (13%) - 37 casos fami-
liais, 11 casos esporadicos de surdez isolada com genitores
consangiiineos e 24 casos de surdez com anomalias associ-
adas, constituindo ou nao sindromes especificas. Cerca de
41,5% dos casos (231/557) estavam associados a diagn6s-
ticos provaveis de rubéola congénita e outras infecc¢des
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virais, seqiiela de meningoencefalite, uso de antibidticos e
outras causas adquiridas. Nos casos restantes (45,5%), ndo
encontramos evidéncias sugestivas do diagndstico etiold-
gico da surdez.

Em 22 familias com dois ou mais individuos afetados
(totalizando 57 casos), a surdez era isolada e, em 19 delas,
o padrdo de heranga monogénica foi estabelecido. Heranga
autossOmica recessiva foi observada em 16 familias, cor-
respondendo a 87,7% dos casos familiais (50/57). Surdez
autossdmica dominante e surdez recessiva ligada ao X
foram identificadas, respectivamente, em 8,8% (5/57) e
3,5% (2/57) dos pacientes, que pertenciam a trés diferentes
familias. Genealogias ilustrativas sdo apresentadas na Fi-
gura 1. Nao chegamos auma conclusao nitida arespeito dos
padrdes de heranca mendeliana relativos as geneologias
das trés familias restantes. A 23? familia, com dezenas de
casos da sindrome de Waardenburg cldssica (tipo 1), foi
amplamente estudada previamente 0.

Discussao

Os trabalhos que propdem classificagcdes para a surdez,
notadamente neurossensorial, fundamentados na andlise
etioldgica, mostram diferencas significativas nas freqiién-
cias dos distintos fatores causais. Revisando a literatura
pertinente, Davidson et al.!! encontraram grande variabili-
dade nesses nimeros, sobretudo quando relacionados as
causas genéticas. Segundo eles, essas discrepancias suge-
rem diferencas nos critérios diagndsticos ou no rigor dos
métodos de coleta de dados.

Osresultados que obtivemos sdo sugestivos de que pelo
menos 13% da populagdo institucionalizada com surdez
em Recife manifestam surdez hereditdria. As causas adqui-
ridas e a etiologia desconhecida aparecem associadas aos
elevados percentuais de 41,5% e 45,5% respectivamente.

Investigando as causas de surdez em 200 criancas em
idade pré-escolar, Robinson et al.’ referiram etiologia
genética em 11,5% dos casos, ndo tendo sido identificado
qualquer fator causal em 52% desses pacientes. Agentes
ambientais foram responsabilizados pela surdez nos res-
tantes 36,5% dos casos. Assim, os nossos dados guardam
certa semelhanga com os nimeros apresentados por esses

autores.

De acordo com Fraser!2, as estratégias de investigaco

de surdez em populacdes especificas sdo de trés tipos: 1)
averiguacdo das pessoas surdas dentro de uma drea geogra-
fica delimitada, apoiada por estudos familiais apropriados;
2) estudos de pacientes atendidos em clinicas especializa-
das no diagnéstico e tratamento da surdez; e 3) averiguagdo
de alunos de escolas especiais para deficientes auditivos.
O trabalho de Das'3 é ilustrativo da primeira estratégia
de investigacdo. Esse pesquisador estudou, exaustivamen-
te, todas as criancas nascidas com surdez neurossensorial
bilateral, durante um periodo de quatro anos, em uma area
geografica bem definida de Manchester (Inglaterra). Fo-
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Figura 1 - Genealogias ilustrativas dos padrdes classicos de
heranca mendeliana relativos a trés familias com
surdezisolada (ndo sindromica). A) Heranga autosso-
mica recessiva, observando-se que os genitores das
duas criangas afetadas sdo normais e consangiiineos
(primos em segundo grau). B) Heranca autossdmica
dominante, em que se nota transmissdo vertical, de
mae (II-1) parafilho (III-3). (Poderia, eventualmente,
tratar-se de heranca dominante ligada ao X, mas essa
¢ uma hipédtese pouco provavel, considerando-se que
mutacdes dominantes no cromossomo X, causadoras
de surdezisolada, ndo t€ém sido descritas.) C) Heranga
recessiva ligada ao X: o tio materno (II-4) do menino
afetado III-3 é também afetado, sendo heterozigotas
(portadoras) as mulheres I -2 e 11-2
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ram 155 criangas investigadas sob o ponto de vista clinico
e laboratorial. A etiologia genética estava representada por
22,5% dos casos, e a adquirida, por 38%, e em 39,5% do
total a causa era desconhecida. Em um outro estudo, exten-
so, que exemplifica a segunda estratégia mencionada, os
autores’ investigaram 1.568 criangas com surdez profun-
da, em um periodo de 15 anos, e relataram a ocorréncia de
surdez hereditdria, adquirida e de etiologia desconhecida
em 25%, 43% e 32% da amostra, respectivamente. Em um
trabalho brasileiro dentro dessa linha de investigacgao,
Martins et al.'4 estudaram 80 criangas hipoacisicas e
referiram apenas um caso genético, com diagndstico de
sindrome de Alport; em 59% desses pacientes, a etiologia
foi considerada indeterminada.

Uma ampla pesquisa recente, que ilustra o terceiro tipo
de investigacdo supracitado, foi realizada por Tamayo et
al.15 em 16 escolas para deficientes auditivos, localizadas
em diversas cidades da Coldmbia, objetivando identificar
os fatores determinantes da surdez. Foram examinados
1.715 alunos. Em 34% deles a surdez foi atribuida a causas
ambientais diversas. As etiologias genética e desconhecida
representavam-se, respectivamente, por 35% e 31% do
total. Os casos de surdez com anomalias associadas, tais
como estrabismo e fenda labial/palatal, foram, assim como
no presente estudo, incluidos no percentual referente a
etiologia genética.

E importante ressaltar que os nimeros que aparecem
vinculados a surdez hereditdria, em todas essas pesquisas,
podem ser subestimativas dos valores reais, pois, conforme
enfatizam Taylor et al. 16 ¢ Das!3, a maioria dos casos tidos
como de etiologia desconhecida consiste, provavelmente,
de formas autossomicas recessivas de surdez. A etiologia
obscura associa-se geralmente aos casos esporadicos de
surdez isolada, que formam uma parcela substancial de
todo o universo dos deficientes auditivos. Nao € surpreen-
dente que esses casos criem problemas especiais para o
aconselhamento genético. Havendo apenas um afetado na
familia, sem anomalias associadas que apontem para o
diagnéstico de sindrome especifica e sem histdria de con-
sangiiinidade, torna-se dificil, sendo impossivel, discernir
se 0 paciente apresenta surdez hereditdria ou adquirida®. A
solugdo para essa dificuldade depende do mapeamento e
identificacdo molecular dos genes causadores de surdez
isolada. Alguns desses genes foram, recentemente, locali-
zados em regides especificas dos cromossomos huma-
n0517—19.

No presente trabalho, a freqiiéncia de sindromes dis-
morficas ou anomalias associadas com surdez foi de 4,3%
da populacdo institucionalizada. O nosso protocolo de
investigacdo foi planejado no sentido do diagnéstico de
anomalias morfoldgicas visiveis, fazendo parte ou ndo de
sindromes de malformacdes multiplas especificas. Desse
modo, sindromes com quadros clinicos mais sutis, sem
dismorfias aparentes, tais como as sindromes de Usher
(retinite pigmentar-surdez) e Alport (nefrite-surdez), que
requerem exames especificos em outras especialidades
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médicas, ndo foram diagnosticadas. Isso significa que o
percentual de 4,3% que encontramos deve estar subestima-
do. Assim, por exemplo, na pesquisa realizada na Colom-
bia!>, em que exame oftalmoldgico sistemético foi realiza-
do, a sindrome de Usher foi diagnosticada em 164 (9,6%)
dos 1.715 alunos examinados. Adicionadas as outras ano-
malias oculares detectadas, esse percentual subiu para
15,4%. Esses dados, impressionantes, sdo indicativos da
necessidade de realizacdo de avaliacdo oftalmoldgica deta-
lhada em pacientes com surdez. Ademais, os autores refe-
riram que 7,7% dos alunos apresentavam outras sindromes
ou anomalias relacionadas. As formas sindromicas de sur-
dez foram diagnosticadas em cerca de 4% dos pacientes
estudados por Das!3.

Nas investigac¢des envolvendo surdez, em que a litera-
tura especializada mostra divergéncias entre os distintos
autores quanto aos percentuais de participagdo dos diver-
sos agentes causais, um aspecto dentro da etiologia genéti-
ca parece inquestionavel: o padréo autossdmico recessivo
de heranca € responsavel pela grande maioria dos casos de
surdez isolada hereditaria®>-11:16,18.20 Em 87 7% dos ca-
sos familiais que estudamos, com padrido de transmissdo
definido, a surdez era autossOmica recessiva, estando as
mutacdes autossdmica dominante e recessiva ligada ao X
implicadas em 8,8% e 3,5% dos casos, respectivamente.
Entre os 49 alunos surdos de uma escola gaticha investiga-
dos por Castagno e Carvalhal?!, a etiologia genética foi
considerada em seis casos (12%), todos com presumivel
heranca autossdmica recessiva.

A discussdo apresentada nos pardgrafos precedentes
permite concluir que os percentuais que obtivemos, rela-
cionados aos distintos fatores determinantes de surdez pré-
verbal, posicionam-se dentro do espectro de variacido das
freqiiéncias derivadas de pesquisas similares, salientando-
se que, em uma parcela substancial dos casos, a etiologia é
obscura.
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