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Introdução
O reconhecimento de alguns distúrbios genéticos mais frequentes é impres-

cindível na prática clínica para que os indivíduos acometidos possam dispor de, 
não apenas um diagnóstico de certeza, mas também de um tratamento apropriado 
e de um aconselhamento genético adequado, o que reduz sobremaneira o risco de 
recorrência em uma futura prole do casal. De forma que, quanto mais precoce o 
diagnóstico, mais apropriado o manejo do doente, menores as complicações, me-
nor a morbimortalidade e menor o impacto na saúde individual e coletiva.

Com a redescoberta das leis de Mendel e o conhecimento da estrutura e 
complementaridade das bases da molécula de DNA, a genética sofreu um grande 
progresso. Desenvolveram-se ferramentas imprescindíveis para o diagnóstico e a 
elucidação etiológica de muitas doenças genéticas. 

Outros mecanismos etiopatogênicos, a partir da aplicação de modernas téc-
nicas	de	biologia	molecular,	foram	identificados,	além	das	formas	clássicas	de	he-
rança das doenças genéticas (aberrações cromossômicas, doenças monogênicas ou 
mendelianas e doenças de etiologia complexa ou multifatoriais). Portanto, outras 
formas não-clássicas, foram reconhecidas, tais como, microdeleções, microdupli-
cações, mosaicismos, dissomia uniparental, “imprinting” e herança mitocondrial. 

Assim, para o diagnóstico das anormalidades cromossômicas, surgiram 
novos testes com maior poder resolutivo do que o cariótipo, como o MLPA 
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) e o array, que revolucionaram 
a detecção das microdeleções e duplicações; enquanto que, para o estudo dos 
genes, que antigamente era realizado pela técnica de sequenciamento de Sanger, 
foi desenvolvida uma outra técnica conhecida como sequenciamento de nova 
geração (NGS – Next Generation Sequencing), cujo teste é denominado de exoma. 
Ele	facilitou	sobremaneira	a	identificação	de	novos	genes	e	de	diversas	doenças,	
embora ainda existam algumas limitações.1 

Desse modo, mecanismos etiopatogênicos de algumas síndromes, antes 
pouco evidentes ou mesmo desconhecidos, foram elucidados; novos genes 
continuam a serem descobertos; e um grande número de doenças, na atualidade, 
já	pode	ser	identificado	por	testes	específicos,	tornando	o	manejo	desses	doentes	
extremamente	mais	adequado	e	específico.	

Diante desse cenário, é importante que o otorrinolaringologista se familiarize 
mais com a linguagem genética, que permeia toda a área médica e também reconheça 
mais precocemente as principais doenças genéticas com envolvimento do aparelho 
auditivo. Nesse sentido, recomendamos a complementação deste capítulo com a leitura 
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do livro “Hereditary hearing loss and its syndromes” de Toriello, Reardon, Gorlin 
(2004) 2 e de algumas publicações mais recentes como as de Atik et al (2015) 3;	Koffler,	
Ushakov, Avraham (2015) 4 e de Parker & Glindzicz (2016) 5. Com isso, sua atuação, 
em consonância com o geneticista e/ou com uma eventual equipe multidisciplinar, 
influenciará	 positivamente	 a	 abordagem	 e	 o	 curso	 da	 doença	 observada,	 trazendo	
benefícios inquestionáveis na saúde do indivíduo e de toda a coletividade.
Anomalias	congênitas

Se, em 1980, a mortalidade infantil no Brasil, por anomalias congênitas 
era de 5% e constituía a quinta causa, hoje, ela ocupa a segunda posição e, no 
município de São Paulo, já é a primeira causa.6 

Aproximadamente, 3 a 5% das gestações resultam no nascimento de 
uma criança com algum tipo de anomalia congênita ou doença genética que 
comprometerá seu desenvolvimento e sua qualidade de vida, estimando-se em 
37% os casos de internação pediátrica decorrentes de malformações congênitas.7 
Por essa razão, as anomalias congênitas e as doenças geneticamente determinadas 
representam um problema importante de saúde pública. 

O entendimento etiopatogênico das anomalias congênitas é importante 
para	estabelecer	não	apenas	um	diagnóstico	definitivo,	como	também	para	traçar	
condutas e um aconselhamento genético mais adequado.8 

Convém ressaltar a importância de se checar se há: consanguinidade entre 
os pais do paciente afetado; casos semelhantes na família; ou intercorrências no 
período gestacional, como: presença de diabetes gestacional, sangramento precoce, 
exposição a agentes teratogênicos (ácido retinóico, álcool, misoprostol, etc), que 
também podem ser responsáveis por malformações congênitas.

As anomalias congênitas podem ser isoladas ou associadas a outros defeitos, 
constituindo as anomalias múltiplas. As isoladas subdividem-se em malformações, 
deformidades, disrupções e displasias; e as múltiplas, em síndromes, sequências e 
associações.9 

Os erros morfogenéticos primários são responsáveis pelas malformações, 
cuja gravidade dependerá do comprometimento orgânico e/ou sistêmico acometi-
do. Nas deformidades há um fator extrínseco que compromete estruturas embrio-
logicamente	bem	desenvolvidas,	já	as	disrupções	decorrem	de	uma	insuficiência	
vascular, trauma ou de algum tipo de teratógeno. O conceito de síndrome é reser-
vado para as situações em que as múltiplas malformações estão patogeneticamente 
relacionadas	ou	a	etiologia	genética	é	definida.9 

A	identificação	de	um	evento	inicial	causal	e	de	outros	que	dele	decorrem,	
constitui uma sequência, que pode ser isolada ou associada. É o caso da sequência 
de	Pierre-Robin,	em	que	a	hipoplasia	mandibular,	somada	à	glossoptose,	dificultam	
a migração dos processos palatinos laterais pela interposição da língua, resultando 
na	formação	de	uma	fissura	palatina.10 

A ocorrência simultânea de diversas malformações, em uma frequência 
maior	do	que	a	esperada	pelo	acaso,	define	a	associação,	contudo,	esse	diagnóstico	
deve ser de exclusão. Um exemplo clássico é a associação VATER (V = anomalia 
vertebral; A = atresia anal; T = fístula traqueoesofágica; E = atresia de esôfago; 
e R = anomalia renal e/ou defeitos radiais), cujo acrônimo foi expandido para 
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VACTERL pela presença frequente de cardiopatia (C) e de anomalias de membros 
(L – limb defects).11 Esses mecanismos nem sempre são claros, tanto que a síndrome 
de CHARGE, como hoje é conhecida e cujo acrônimo contempla as seguintes 
anomalias: coloboma, defeitos cardíacos, atresia de coana, retardo do crescimento e/
ou do desenvolvimento, anormalidade genital, anormalidade do ouvido e/ou surdez, 
antigamente, era considerada uma associação. 

As doenças genéticas dividem-se classicamente em três grandes grupos 
principais, quanto à sua etiologia:
a) doenças de etiologia complexa (multifatoriais): decorrentes da interação 

de múltiplos genes com fatores ambientais;
b) cromossômicas: causadas por aberrações cromossômicas;
c) monogênicas: decorrentes predominantemente de alterações em apenas 

um gene, subdividindo-se em autossômicas dominantes, autossômicas 
recessivas e ligadas ao cromossomo X.

Doenças	de	etiologia	complexa	ou	Multifatoriais
As doenças de etiologia complexa constituem um conjunto de doenças em 

que fatores ambientais interagem com fatores genéticos para o desenvolvimento 
de um determinado fenótipo. Faz parte deste grupo a maioria das malformações 
isoladas, como por exemplo, cardiopatias congênitas, defeitos de fechamento do 
tubo neural, e doenças comuns do adulto como hipertensão arterial, aterosclerose, 
diabetes mellitus e obesidade. 

Algumas anomalias auriculares isoladas / surdez possuem etiologia multifa-
torial. Neste capítulo, abordaremos com mais detalhes as anomalias congênitas e 
síndromes de etiologia cromossômica e monogênica.
Aberrações	cromossômicas

O ser humano possui 46 cromossomos, sendo 22 pares de cromossomos 
não-sexuais, denominados autossomos, e um par de cromossomos sexuais (XX na 
mulher e XY no homem). Os genes são sequências de DNA dispostas linearmente 
nos cromossomos, localizados nos núcleos das células. A localização do gene no 
cromossomo é denominada de loco e as formas alternativas de um gene naquele 
loco são chamadas de alelos. 

As	anomalias	cromossômicas,	responsáveis	por	uma	proporção	significativa	
de	indivíduos	com	anomalias	congênitas	e/ou	deficiência	intelectual,	dividem-se	em	
numéricas e estruturais. As numéricas caracterizam-se por aumento ou diminuição 
do número de cromossomos na célula que, no ser humano, subdividem-se em: 
a) poliploidias, quando se tem um ou mais conjuntos adicionais completos de 23 
cromossomos, como por exemplo: triploidia – 69 cromossomos, ou tetraploidia 
– 92 cromossomos; b) aneuploidias, quando o número total de cromossomos não 
constitui um múltiplo de 23 cromossomos, havendo perda (monossomia) ou ganho 
(trissomia, tetrassomia) de um ou mais cromossomos.12,13 

As anomalias estruturais decorrem de quebras na molécula de DNA, e os 
rearranjos, após a intervenção dos mecanismos de reparos, podem resultar em 
perda de material genético (alterações cromossômicas não equilibradas), ou não 
(equilibradas). Nesse grupo das anomalias estruturais situam-se, por exemplo: as 
deleções, duplicações, inversões, translocações.14 
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As aberrações cromossômicas constituem um grupo de doenças genéticas 
que apresentam-se clinicamente, pelo acometimento de vários órgãos e sistemas. 
De forma que, diante de uma anomalia qualquer, se preconiza investigar a 
presença de outras. 

Nas anomalias cromossômicas frequentemente observa-se uma implantação 
mais baixa das orelhas, que podem se apresentar não só displásicas e/ou malrodadas, 
como também com diversas anomalias. As aberrações cromossômicas mais 
comumente observadas na prática clínica podem ser vista na Tabela	1.

Tabela	1. Aberrações cromossômicas mais comuns na prática clínica 9

Achados Orelhas

Síndrome	de	Down	 Trissomia 21. Atraso do DNPM, braquice-
falia, inclinação superior das fendas pal-
pebrais, epicanto, ponte nasal deprimida, 
língua protrusa, excesso de pele na nuca, 
defeitos cardíacos, displasia do quadril, 
prega palmar única, clinodactilia, aumento 
da distância entre os háluces e os demais 
artelhos. Incidência: 1:800 nativivos, ex-
pectativa de vida ~ 60 anos. Mortalidade 
durante a lactância depende da presença de 
defeitos cardíacos, de leucemia e de doen-
ças respiratórias. 

Pequenas, baixo im-
plantadas, surdez

Síndrome	de	Edwards Trissomia 18. Baixo peso ao nascimento, 
sucção débil, hipotonia seguida de hiper-
tonia, retardo de crescimento, occipício 
proeminente, esterno curto, cardiopatia, 
anomalias renais e em outros órgãos, mãos 
fechadas com sobreposição dos dedos, pés 
em	cadeira	de	balanço	e	háluces	dorsifle-
tidos. Frequência: 1:8.000 nativivos, prog-
nóstico bastante reservado pela presença 
de diversas malformações associadas. 
Cerca de 50% morrem no primeiro mês de 
vida. Somente 5% a 10% sobrevivem além 
do primeiro ano de vida e, em geral, apre-
sentam	deficiência	intelectual	grave.	

Orelhas displásicas e de 
implantação baixa

Síndrome	de	Patau	 Trissomia	 13.	 Tríade:	 microftalmia,	 fis-
suras labiopalatais, polidactilia (70% dos 
casos), baixo peso ao nascimento, aplasia 
cutis na região parieto-occipital, microce-
falia e acometimento de diversos outros 
órgãos e sistemas, como sistema nervoso 
central, cardiovascular, digestivo e sistema 
urogenital. Frequência: 1:12.000 nativivos, 
o prognóstico é reservado e a sobrevida é 
diminuída e semelhante à trissomia 18.

Orelhas displásicas e de 
implantação baixa
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Síndrome	de	Wolf-Hirschhorn
 

Deleção	 4p.	 Déficit	 de	 crescimento	 pré	 e	
pós-natal, microcefalia, atraso do desen-
volvimento,	 deficiência	 intelectual	 grave,	
hipotonia, crises convulsivas, face similar 
a um capacete grego com glabela proemi-
nente, hipertelorismo ocular, estrabismo, 
epicanto,	 filtro	 curto,	 fissura	 labiopalatal,	
micrognatia, defeitos cardíacos e em outros 
órgãos e/ou sistemas. Frequência: 1:50.000 
nativivos. 

Apêndices e/ou fos-
setas pré-auriculares, 
orelhas displásicas. 
Surdez (40%), maioria 
condutiva

Síndrome	de	Cri-du-Chat	 Deleção 5p. Choro fraco e agudo seme-
lhante a miado de gato, nos primeiros dias 
de vida, retardo de crescimento e do desen-
volvimento, microcefalia, hipertelorismo 
ocular,	epicanto,	ponte	nasal	alargada,	fis-
suras labiopalatais, micrognatia, defeitos 
cardíacos, gastrointestinais e anomalias es-
queléticas. Frequência: 1:50.000 nativivos. 

Orelhas rodadas pos-
teriormente, apêndices 
pré-auriculares

Síndrome	de	Turner Monossomia do X. Baixa estatura, implan-
tação baixa de cabelos na nuca, pescoço 
curto e alado, tórax largo com mamilos 
afastados e hipoplásicos, cúbito valgo, 
linfedema transitório de mãos e de pés, 
disgenesia gonadal, anomalias renais es-
truturais (rins em ferradura) e defeitos car-
díacos (coartação da aorta). Suspeitar da 
síndrome em toda menina com baixa esta-
tura e/ou amenorréia primária. Incidência: 
1:5.000 meninas.

Orelhas proeminentes, 
baixo implantadas

A	identificação	das	aberrações	cromossômicas	é	realizada	pelo	estudo	cro-
mossômico, conhecido como cariótipo, que permite detectar alterações de pelo 
menos 5 Mb (Figura	1A). É um exame largamente utilizado, rotineiramente e, 
especialmente, no SUS. Para tanto, é necessária a coleta de 3 a 5 ml de sangue 
periférico em um tubo contendo heparina (tubo de tampa verde). Este é um proce-
dimento extremamente simples, mas, em algumas situações de gravidade e óbito 
precoce, infelizmente, na prática, acaba sendo negligenciado diante das inúmeras 
condutas emergenciais a serem tomadas. 

Algumas síndromes genéticas estão associadas a deleções ou duplicações 
muito pequenas não detectáveis pelo estudo cromossômico tradicional com bandas. 

O fenótipo dessas síndromes de microdeleções pode ser atribuído à 
haploinsuficiência	de	múltiplos	genes	contíguos	presentes	na	região	deletada.	

Entre as microdeleções destacam-se a deleção do 22q e a síndrome de Williams. 
Os pacientes com síndrome de Williams são frequentemente diagnosticados pelos 
cardiologistas em decorrência de uma estenose aórtica supravalvar. Convém 
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ressaltar,	 para	 os	 otorrinolaringologistas	 que	 esses	 pacientes	 exibem	 um	 perfil	
cognitivo	peculiar.	São	amigáveis	e	bastante	falantes,	apresentam	uma	deficiência	
intelectual	de	leve	a	moderada	e	dificuldades	visuoespaciais	que	contrastam	com	
o seu talento e habilidades musicais inusitadas. Alguns têm ouvido absoluto, 
hiperacusia	importante	e	déficit	auditivo.9

As principais aberrações e microdeleções cromossômicas envolvendo o 
aparelho auditivo podem ser vistas nas Tabelas	1	e	2, respectivamente.

Tabela	2. Microdeleções mais frequentemente associadas a anomalias das orelhas 9

Síndrome Achados Orelha

Deleção	22q11.2
S.	Velocardiofacial/	
DiGeorge

 

Dismorfismos	 faciais,	 como	 telecanto,	 fendas	
palpebrais	estreitas,	filtro	curto,	fissuras	labiopa-
latais, incompetência velofaringea, micrognatia, 
hipoplasia/aplasia	 do	 timo,	 imunodeficiência,	
hipoplasia/aplasia das paratireoides (hipocalce-
mia e convulsões precoces), anormalidades do 
arco aórtico, incluindo o arco aórtico à direita, 
interrupção do arco aórtico, defeitos conotrun-
cais, como o truncus arteriosus entre outros, 
membros alongados com hiperextensibilidade 
articular	e	dedos	afilados.
A deleção 22q11.2 é relativamente comum. Inci-
dência estimada 1:2.000-4.000 nascimentos. 
O espectro clínico é extremamente variável, 
podendo apresentar apenas doenças psiquiátri-
cas	(esquizofrenia	e	depressão)	sem	dismorfis-
mos faciais.

Displasia auricular

Deleção	7q11.23
S.	de	Williams

Déficit	 de	 crescimento,	 dismorfismos	 faciais	
típicos (edema periorbitário, aspecto estrelado 
da íris, ponte nasal deprimida, narinas antever-
tidas,	 filtro	 longo	 e	 lábios	 grossos),	 anomalias	
cardiovasculares (estenose aórtica supravalvar), 
atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, 
personalidade	alegre	e	amigável	com	deficiência	
intelectual leve a moderada, otites recorrentes, 
hiperacusia, anormalidades renais, urinárias, 
esqueléticas, e, ocasionalmente hipercalcemia 
transitória.	O	perfil	cognitivo	é	peculiar,	uma	vez	
que	 as	 dificuldades	 visuoespaciais	 contrastam	
com algumas habilidades cognitivas (musicais).

A hiperacusia em alguns ca-
sos é importante (tapam os 
ouvidos com as mãos). Al-
guns pacientes tem ouvido 
absoluto. Surdez em alguns 
casos.

O diagnóstico das microdeleções requer o emprego de técnicas de citogenética 
molecular, como o FISH, MLPA ou array genômico.

A hibridização in situ	por	fluorescência	(FISH) é uma técnica citogenética 
que permite detectar deleções inferiores a 5Mb (Figura	1B). Ela é procedida em 
uma metáfase cromossômica, utilizando-se uma sonda marcada com corantes 
fluorescentes	ou	radioativos	que	irá	hibridizar	e,	portanto,	identificar	seu	segmento	
complementar. Para a realização dessa técnica é necessário que haja uma suspeita 
clínica,	uma	vez	que	ela	é	testada	para	uma	região	específica.	
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Figuras	1A	e	1B.	1A: Cariótipo com bandeamento G em um paciente com síndrome de Edwards 
(Trissomia do 18); 1B: FISH

Já, a técnica do MLPA (Multiplex Ligation Probe-dependent Amplification) 
permite a detecção de microdeleções e microduplicações de várias regiões 
cromossômicas simultaneamente usando kits	comerciais	específicos.

O array genômico, oferece muitas vantagens, pois não exige culturas de 
células em divisão e nem cariotipagem prévia. Procede-se a uma análise global 
de todos os cromossomos capaz de detectar microarranjos genômicos, a partir de 
diferentes plataformas comercializadas. 

Nos países mais desenvolvidos a investigação inicial é realizada, inicialmente, 
pelo array, sendo o cariótipo e o FISH	utilizados	mais	para	confirmar	os	achados.	
Em nosso país, entretanto, os custos elevados dos exames fazem com que 
utilizemos em primeiro lugar o cariótipo e, posteriormente, o array. 
III.	Doenças	monogênicas

As doenças monogênicas decorrem da alteração em um gene. A localização 
em que a mutação é observada bem como se presente em uma ou nas duas cópias 
do	gene	define	o	modo	de	herança	desse	grupo	de	doenças.	Assim,	elas	se	dividem	
em autossômicas, quando as mutações ocorrem em um cromossomo autossômi-
co, sendo dominantes (em uma cópia do gene) ou recessivas (nas duas cópias do 
gene); e ligadas ao X ou ao Y (holândrica), quando situadas no cromossomo X ou 
Y, respectivamente. 

As doenças monogênicas conhecidas, até o presente, estão catalogadas 
em uma base de dados conhecida como Online Mendelian Inherintance in Man 
(OMIM), cuja versão eletrônica está disponível na Internet.15

Diante de qualquer anomalia aparentemente isolada das orelhas como 
apêndices e cistos; e, com muito mais razão, diante de outras malformações 
em	outros	 órgãos/sistemas,	 dismorfismos,	 história	 familiar	 positiva	 e	 de	 surdez	
familiar ou não, torna-se imperativa uma investigação genético-clínica exaustiva 
para se determinar uma possível etiologia sindrômica. 

Nem	sempre	os	dismorfismos	são	bastante	evidentes	ou	mesmo	percebidos	já	
na	primeira	avaliação,	especialmente	os	auriculares,	o	que	dificulta	a	identificação	
de um distúrbio genético qualquer. A inexistência do achado na avaliação 
preliminar ou o fato da surdez ser progressiva, também constituem outros fatores 
que	complicam	a	definição	ou	não	de	uma	etiologia	sindrômica.	
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A	perda	 auditiva	 pode	 ser	 classificada	 de	 diversas	maneiras:	 de	 acordo	 com	 o	 tipo	
(sensorineural, condutiva e mista); com a gravidade (leve, moderada, grave ou profunda); 
idade	 de	 início	 (pré-lingual	 e	 pós-lingual);	 perfil	 audiométrico	 (descendente,	 de	 baixa	
e de alta frequência, etc); etiologia (ambiental ou genética, incluindo a sindrômica e não 
sindrômica); e o lado (unilateral ou bilateral). A perda auditiva associada ao acometimento 
de, pelo menos, um outro sistema constitui a surdez sindrômica.5 

Pesquisas recentes estimam que 1% de todos os genes humanos desempenha algum 
papel na audição e mutações em mais de 80 genes já foram relatadas como responsáveis pela 
surdez não sindrômica, um quarto das quais descobertas nos últimos cinco anos.3,5 Estima-se 
que 30% dos casos de surdez sensorineural sejam de etiologia sindrômica.5 

A	 identificação	 da	 alteração	 genômica	 responsável	 pela	 doença	 e	 sua	 comprovação	
por estudo molecular é fundamental para que se possa estabelecer um diagnóstico preciso e 
um manejo adequado, incluindo a realização do aconselhamento genético para prevenir um 
possível risco de recorrência para uma eventual futura prole do casal. 

Muitas síndromes frequentemente observadas na prática pediátrica associam-se a 
distúrbios do aparelho auditivo, como as síndromes de: Stickler, Treacher Collins, Branquio-
oto-renal, CHARGE, e Waardenburg (Tabela	3). 

Tabela	3. Síndromes genéticas mais frequentes com envolvimento do aparelho auditivo na prática clínica3,5,15-18

Síndrome Achados Orelhas Gene(s)

Treacher-Collins Anormalidades simétricas e bilaterais 
das	orelhas	com	atresia	de	meato,	fissu-
ra labiopalatal, coloboma de pálpebras 
inferiores e ausência de cílios inferiores, 
hipoplasia da mandíbula e do complexo 
zigomático, avanço da implantação 
dos cabelos na região pré-auricular em 
direção às bochechas, lesões labiopala-
tais, estenose ou atresia das coanas uni 
ou bilateral. A inteligência é normal. In-
cidência: 1:50.000. 

Anormalidades simétricas e 
bilaterais das orelhas que po-
dem ser ausentes, pequenas, 
rodadas, atresia do conduto 
auditivo externo (36%) e 
surdez condutiva (40%-50%) 
decorrente de anquilose, hi-
poplasia ou ausência dos os-
sículos e hipoplasia das cavi-
dades da orelha média. 

TCOF1 (71% - 93%) 
POLR1C ou POLR1D 
(8%)

Espectro	Oculo-
auriculovertebral	
(OAV,	Goldenhar)	

Distúrbio do desenvolvimento envol-
vendo estruturas derivadas do primeiro 
e segundo arcos faríngeos durantes a 
embriogênese. Fenótipo heterogêneo, 
de gravidade variável, com anormali-
dades da orelha (fossetas ou apêndices 
pré-auriculares, orelhas displásicas, an-
otia, microtia, com ou sem surdez), mi-
crossomia hemifacial, com assimetria 
facial, alterações oculares (dermoides 
epibulbares, microftalmia, coloboma 
de pálpebra superior) e em coluna ver-
tebral. Incidência: 1:3.500 nascimentos.

Fossetas ou apêndices pré-
auriculares, orelhas displási-
cas, anotia, microtia, com ou 
sem surdez

Desconhecido

Branquio-oto-renal Critérios maiores: anomalias do se-
gundo arco branquial, surdez, fossetas 
pré-auriculares, malformações auricula-
res e anormalidades renais (67%). Cri-
térios menores: anomalias do conduto 
auditivo externo, anomalias da orelha 
média, anomalias da orelha interna, 
apêndices pré-auriculares, assimetria 
facial e anomalias do palato. Incidência: 
1:40.000

Surdez de leve a profunda, con-
dutiva, sensorineural ou mista, 
fossetas ou apêndices pré-au-
riculares, orelhas malformadas, 
mal posicionadas, desloca-
mento	ou	fixação	dos	ossículos,	
redução no tamanho ou malfor-
mação da cavidade da orelha 
média, hipoplasia coclear, alar-
gamento dos aquedutos coclear 
e vestibular, hipoplasia do canal 
semicircular lateral. 

EYA1 (40%), SIX5(5%), 
SIX1 (4%)
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Beckwith-Wiede-
mann

Crescimento acelerado, macrossomia, 
macroglossia, visceromegalia, tumores 
embrionários como tumor de Wilms, 
hepatoblastoma, neuroblastoma e rab-
domiossarcoma, onfalocele, hipogli-
cemia neonatal, anormalidades renais. 

Prevalência estimada em 1:13.700

Sulco na face anterior do lobo 
da orelha e indentações na 
face posterior da orelha 

Alterações genéticas e 
epigenéticas da região 
cromossômica 11p15 
(perda/ganho da metila-
ção no centro de imprint-
ing, dissomia uniparental) 
e mutação no CDKN1C 
(casos familiais)

CHARGE Coloboma ocular (80%-90%), defeitos 
cardíacos (75%-85%), atresia de coa-
nas (50-60%), retardo do crescimento 
(70%-80%) e do desenvolvimento, hi-
poplasia genital (50%-60%), anormali-
dades da orelha (especialmente aplasia/
hipoplasia dos canais semicirculares), 
alterações de nervos cranianos. Incidên-
cia: 1:12.000

Orelhas	 pequenas,	 dismórfi-
cas (“cup-shaped”), surdez 
(sensorineural, mista ou con-
dutiva). Anomalia de Mon-
dini, hipoplasia de canais 
semicirculares

CHD7 (>90% típicos 
e 65%-75% atípicos), 
SEMA3E

Townes-Brocks Tríade: ânus imperfurado (84%), orelhas 
displásicas, frequentemente associado a 
surdez, e malformações de polegares 
(89%), que podem ser trifalângicos, du-
plicados ou mais raramente hipoplási-
cos. Anomalias renais (42%), cardíacas 
(25%), dos pés (52%) e genitais (36%) 
são	 comuns.	 A	 deficiência	 intelectual	
pode ocorrer em 10% dos casos.

Orelhas displásicas (87%) e 
surdez; orelha extremamente 
pontuda com hiperrotação 
da porção superior das hé-
lices (“satyr ear”), apêndices 
e fossetas pré-auriculares, 
surdez sensorineural/condu-
tiva (65%)

SALL1

Otopalatodigital O espectro Otopalatodigital compreende 
as síndromes Otopalatodigital tipos I 
(OPD1) e II (OPD2), Melnick-Needles 
(MNS),	e	as	displasias	Frontometafisária	
(FMD), e a Óssea terminal, com defeitos 
da pigmentação da pele (Terminal os-
seous dysplasia – TOD). Todas exibem 
herança ligada ao X. Os quadros mais 
leves ocorrem nos homens com OPD1 
que	 apresentam	 fissuras	 labiopalatais,	
anormalidades esqueléticas leves e 
surdez condutiva secundária a anomalias 
ossiculares. Na FMD a displasia esquelé-
tica é generalizada, há surdez e defeitos 
urogenitais. Homens com OPD2 exibem 
anomalias esqueléticas e várias mal-
formações no romboencéfalo, coração, 
intestinos, e rins, que frequentemente 
levam a óbito no período neonatal. O 
fenótipo mais grave, MNS, apresenta 
uma displasia esquelética na hetero-
zigota, e os homens afetados, diversas 
e graves malformações à semelhança da 
OPD2, resultando em morte pré-natal ou 
nos primeiros meses de vida. 

Surdez mista em todas as 
doenças do espectro, exceto 
na TOD

FLNA
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Stickler A sindrome de Stickler é uma doença 
do tecido conectivo cuja variação intra 
e interfamiliar parece ser secundária 
à heterogeneidade de loco e alélica. 
Os afetados apresentam miopia, cata-
rata, descolamento da retina, surdez 
neurossensorial e condutiva, hipoplasia 
de face média, fissuras labiopalatais 
(isolada ou como parte da sequência de 
Pierre-Robin), e displasia espondiloepi-
fisária com ou sem artrite precoce. 

Surdez sensorineural de alta 
frequência, dependendo da 
idade	 :	 <	 20	 anos:	 ≥	 20	 dB	
a 4-8 Hz; entre 20-40 anos: 
≥	 30	 dB	 a	 4-8	Hz;	 e	 com	>	
40	 anos:	 ≥	 40	 dB	 a	 4-8	Hz.	
Hipermobilidade das mem-
branas timpânicas

COL2A1, COL11A1, 
COL11A2, COL9A1, 
COL9A2, COL9A3

Displasia	diastrófica Encurtamento de membros, polegares 
abduzidos (“em caroneiro”), deformidades 
da coluna (escoliose, acentuada lordose 
e cifose cervical). Pode ser letal ao nas-
cimento, mas a maioria sobrevive com 
limitações físicas significativas. A inteli-
gência é normal.

Formação cística na orelha 
(em ~ 2/3 dos lactentes com 
o quadro clássico)

SLC26A2 (>90%)

Waardenburg Surdez neurossensorial congênita asso-
ciada a anormalidades pigmentares 
(pele, cabelos e olhos) e distopia canto-
rum. O modo de herança é AD, exceto 
no tipo IV que pode ser AD ou AR 

A maioria dos indivíduos apresenta 
uma mecha branca no cabelo antes 
dos 30 anos de idade que está presente 
mais comumente no tipo I. Os afe-
tados podem exibir heterocromia da 
íris que pode ser segmentar ou total. 
Elas podem ser ainda azul brilhante e 
hipoplásicas. Leucodermia congênita 
é frequentemente observada na face 
tronco ou membros.

Tipo I: Distopia cantorum, hetero-
cromia de íris, mecha branca, sinofre, 
nariz com hipoplasia alar

Tipo II: Sem distopia cantorum 

Tipo III: Síndrome Klein-
Waardenburg: Tipo 1 + anomalias de 
membros superiores

Tipo IV: Síndrome Waardenburg-
Shah: Waardenburg + Doença de 
Hirschsprung

A surdez na syndrome de 
Waardenburg é observada em 
cerca de 60% dos casos, é 
congênita, não-progressiva, 
uni ou bilateral e sensori-
neural. Mais comumente a 
surdez é bilateral e profunda 
(>100 dB). 

Tipo I: PAX3 (90%) 

Tipo II: PAX3,SNAI2, 
WS2B, WS2C, SOX10, 
MITF
Tipo III: PAX3

Tipo IV: EDNRB, EDN3, 
SOX10

Para	o	diagnóstico	definitivo	de	uma	determinada	doença	monogênica	é	necessária	a	con-
firmação	da	presença	da	mutação(ões)	do(s)	gene(s)	responsável(is).	Assim,	desde	a	déca-
da de 80, tem sido utilizada uma técnica, conhecida como sequenciamento de Sanger.13 Ela 
tem maior aplicabilidade para doenças cujos genes possuem poucos exons, porém ela é 
trabalhosa, demandando um tempo considerável, nas situações em que se têm genes exten-
sos contendo um grande número de exons. 

Com o advento do Projeto Genoma Humano, surgiu uma poderosa ferramenta 
diagnóstica, denominada sequenciamento de nova geração – NGS (Next-Generation 
Sequencing) que possibilita uma análise conjunta de diversos genes, em uma única corrida 
e a partir de uma única amostra de sangue. Essa técnica permite o estudo simultâneo de 
um grupo de genes relacionados a um achado clínico ou doença relacionada a mais de um 
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gene (painel de genes),19	ou	mesmo	o	estudo	da	 região	codificadora	 (exons)	de	
todos os genes descritos no genoma humano, técnica conhecida como exoma.20,21 
O painel de genes, apesar do custo mais baixo em relação ao exoma, possui a 
limitação de estudar apenas genes já descritos relacionados à doença suspeita.19 
Em contrapartida, o exoma inclui todos os genes, abrindo a possibilidade de 
identificação	de	novos	genes.	

Embora esse método tenha revolucionado o campo da genética, ele ainda 
tem algumas limitações. Assim, a cobertura de alguns dos genes analisados pode 
ser	 insuficiente;	 nem	 todas	 as	 regiões	 gênicas	 são	 cobertas	 e	 a	 interpretação	 da	
patogenicidade ou não do grande número de variantes detectadas em cada indivíduo 
(entre	20.000-30.000)	é	uma	tarefa	difícil,	a	despeito	da	utilização	de	inúmeros	filtros	
para se tentar obter apenas as responsáveis pelo fenótipo. Estudos recentes indicam 
uma taxa de diagnóstico com o uso de exoma variando de 20 a 30%.20,21 

Uma	variante	pode	ser	classificada	como:	a)	patogênica;	b)	possivelmente	
patogênica;	c)	benigna	(polimorfismo);	d)	possivelmente	benigna;	e)	variante	de	
significado	incerto	(variant of uncertain clinical significance	–	VUS ou VOUS).22 
Convém frisar portanto que, em alguns casos, a incerteza quanto à patogenicidade 
ou não de uma variante, pode resultar em um estudo molecular inconclusivo, 
dificultando	o	diagnóstico	definitivo.	Além	disso,	outro	ponto	a	ser	considerado	
são os custos elevados do exame.
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