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Introdução
A Organização Mundial da Saúde estima que, no mundo, 278 milhões de 

pessoas têm perda auditiva (PA) moderada a profunda em ambos os ouvidos, 
e que 80% delas vivem em países com renda média ou baixa1. Não há dados 
confiáveis que indiquem quantos desses indivíduos são crianças. Um estudo 
recente estima que a perda auditiva sensorioneural (PASN) congênita de grave a 
profunda ocorre em três de cada 1000 nascimentos nos países industrializados2. A 
prevalência da perda auditiva congênita em países de renda baixa e média é, em 
grande parte, desconhecida. A PASN congênita pode resultar de causas genéticas 
e/ou ambientais. Os fatores ambientais ou adquiridos têm um papel importante 
na PASN nos países em desenvolvimento, enquanto que os cuidados melhores 
com a saúde nos países desenvolvidos levaram a uma redução na prevalência da 
PASN congênita decorrentes desses fatores1. Tanto quanto a prevalência geral 
da PASN congênita é mal definida, ainda menos se sabe sobre a prevalência e 
sobre etiologias específicas da PASN genética nestes ambientes. De fato, todas 
as evidências sugerem que as causas genéticas específicas da PASN variam 
muito de acordo com a região. Usaremos neste capítulo a experiência de países 
desenvolvidos como um trampolim para entender as complexidades adicionadas 
às origens genéticas da PA nos países em desenvolvimento.
9LVmR�JHUDO�VREUH�D�JHQpWLFD�GD�3$�QDV�QDo}HV�GHVHQYROYLGDV

Nos países desenvolvidos, 50-60% dos casos de PASN congênita são de 
origem genética. Esses casos podem ser classificados como sindrômicos (isto 
é, com anomalias associadas), que são responsáveis por 30% do total, ou não 
sindrômicos, que respondem por 70% deles2. São também frequentemente 
classificados por forma de hereditariedade, ou seja, autossômica recessiva (80% 
dos casos de PASN), autossômica dominante (18%), ligados ao cromossoma 
X (2%) e mitocondriais (< 1%). Mais de 400 síndromes foram identificadas 
tendo a perda auditiva como um dos sinais. Entre os transtornos autossômicos 
recessivos sindrômicos mais comuns estão a síndrome de Usher, a síndrome 
de Pendred, a síndrome de Alport e a síndrome de Jervell-Lange-Nielsen3. Nos 
casos não sindrômicos de PASN, a pesquisa genética atual identificou mais de 40 
genes ligados à herança autossômica recessiva, 25 genes à herança autossômica 
dominante e três genes à herança ligada ao cromossoma X. É importante notar 
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que alguns desses genes podem mostrar ambos os padrões de herança, recessiva 
e dominante. Por exemplo, os dois tipos de herança podem ser vistos no tipo 
não sindrômico mais comum de PASN em países desenvolvidos, a conexina 26, 
também chamada de gene GJB2 (gap junction protein b2). Uma lista bastante 
abrangente de genes associados a ambas as perdas auditivas, sindrômica e não 
sindrômica, e às suas funções pode ser encontrada na página da perda auditiva na 
internet (hereditaryhearingloss.org)4.

Devido ao fato de ser a genética um fator que contribui bastante para a perda 
auditiva não sindrômica nos países desenvolvidos, as frequências específicas de 
mutações comuns foram bem estudadas. Nas nações desenvolvidas, as mutações 
no gene GJB2 (no locus DFNB1) causam aproximadamente a metade de todos os 
casos de perda auditiva congênita grave a profunda3. Entre os indivíduos de raça 
branca, nas populações dos Estados Unidos, norte da Europa e do Mediterrâneo, 
as mutações no gene GJB2 são responsáveis por 30-40% das perdas auditivas não 
sindrômicas. A mutação mais comum nesta população é a mutação 35de1G, que 
representa 70% dos alelos mutantes5-6. A prevalência das mutações do gene GJB2 
nos casos de PASN não sindrômica em outros países desenvolvidos varia, mas é 
ainda relativamente alta dada a heterogenicidade da PASN não sindrômica. Outras 
populações nas quais a prevalência das mutações do gene GJB2 foi estudada e 
recentemente revisada incluem a da Itália (37%), China (20%), Taiwan (14,8%), 
Turquia (34%), a população curda do Irã (22%) e a de famílias da Palestina 
(23%)7-9. A mutação 235de1C não é sempre a mais comum nestas populações. Nas 
populações asiáticas, por exemplo, a 235de1C é a mais comum. Estes resultados 
sugerem que o gene GJB2 deve ter alta prioridade entre os que são testados, 
quando diante de um caso de perda auditiva recessiva não sindrômica.

Os testes genéticos oferecem o diagnóstico etiológico da perda auditiva, 
fornecendo dados ao médico e ao paciente para ajudar na abordagem e na 
intervenção de bebês com perda auditiva10. Os pacientes com perda auditiva 
associada ao gene GJB2, por exemplo, têm resultados particularmente bons 
após implante coclear6. Até há alguns anos atrás, a tecnologia para o diagnóstico 
clínico permitia testar apenas um gene ou alguns genes em ordem sequencial. 
Com mais de 110 locus e mais de 65 genes identificados como causadores de 
perda auditiva, a perda auditiva exibe grande heterogeneidade de locus2. A 
decisão sobre qual gene testar, o custo de cada teste, e saber como interpretar 
e agir diante dos resultados fazem com que a seleção do que testar seja um 
desafio. O sequenciamento paralelo e análise de muitos dos genes associados à 
perda auditiva estão agora disponíveis. Por exemplo, o Laboratório de Medicina 
Molecular (LMM) em Cambridge, Massachusetts, oferece o teste OtoChip para o 
teste paralelo de 19 genes associados à perda auditiva. Em virtude do teste para um 
único gene poder ter maior sensibilidade e custo menor do que o de abordagens 
relacionadas ao uso do Chip, o LMM recomenda, quando testar pacientes não 
sindrômicos, testar inicialmente o gene GJB2 e as variantes comuns GJB6, antes 
de usar o teste baseado no Chip. Quando mutações em GJB6 estiverem presentes, 
elas frequentemente estão combinadas com uma mutação do GJB2 heterozigótica 
para causar a perda auditiva. No caso do LMM, o teste inicial para dois genes 
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custa 400 dólares e tem um tempo de processamento de três semanas, enquanto 
que o teste baseado no Chip custa 3.800 dólares e tem um tempo de execução de 
oito semanas11. Outros laboratórios oferecem testes escalonados similares para 
pacientes suspeitos de PANS não sindrômica12. A tecnologia de próxima geração 
promete sequenciamento paralelo de aproximadamente 60 genes associados à 
surdez não sindrômica por 1.000-2.000 dólares, com um tempo de processamento 
de menos de três meses13.

Enquanto a testagem genética paralela e a análise da PASN não sindrômica 
ainda estiver em desenvolvimento de pesquisas, os médicos precisam escolher o 
teste genético apropriado, quando estiverem diante de pacientes que apresentam 
perda auditiva em uma fase precoce da vida, sem outros sintomas com base na 
história e no exame físico. Os testes clínicos de diagnóstico podem aumentar muito 
o rendimento dos testes genéticos, oferecendo orientação apropriada na seleção 
de um teste. No caso da perda auditiva, testes comuns de diagnóstico incluem 
as tomografias das estruturas coclear e vestibular, eletrocardiograma, ultrassom 
renal, estudos da tireóide e testes oftalmológicos. Em seu artigo de revisão, Rao 
et al.14 apresentam exemplos detalhados de cada teste diagnóstico e de como os 
resultados podem orientar os testes genéticos. Quando uma tomografia mostrar 
um aqueduto vestibular alargado, por exemplo, recomenda-se procurar o gene 
SLC26A4, uma vez que esta mutação foi encontrada em aproximadamente 40% 
dos indivíduos com alargamento do aqueduto vestibular15.
7HPDV�UHODFLRQDGRV�j�FDXVD�JHQpWLFD�GD�3$�QR�PXQGR�HP�GHVHQYROYLPHQWR

A tarefa de identificar a perda auditiva devida a etiologia genética em nações 
em desenvolvimento não tem sido investigada com tanta profundidade como nas 
nações industrializadas. Os fatores adquiridos ou ambientais e o atendimento 
médico inadequado em geral aumentam dramaticamente a prevalência total de 
PASN e, portanto, podem reduzir a proporção relativa da perda auditiva devida 
a origens genéticas. As causas adquiridas ou ambientais de perda auditiva são 
também alvos mais fáceis para intervenção e abordagem dos problemas de 
perda auditiva de uma região geográfica específica. A falta de acesso melhor ao 
atendimento médico, a não disponibilidade de vacinas, o citomegalovírus e a otite 
média podem ser alguns dos principais culpados pelo aumento da prevalência da 
PA nestas regiões. A exposição a ruídos altos e uso não controlado de medicação 
ototóxica (por exemplo, da gentamicina) podem também ser causas importantes de 
PASN nestas regiões. Estes fatores orientam muitas das estratégias de prevenção 
implantadas por organizações como a OMS para reduzir a PA.

Apesar destes numerosos fatores ambientais que contribuem para a PA no 
mundo em desenvolvimento, ainda há muitos que sofrem de PASN de origem 
presumidamente genética. As etiologias genéticas destes casos não foram 
elucidadas até o momento. De fato, estudos recentes revelaram que as mutações 
comuns GJB2 e GJB6, encontradas em populações de regiões desenvolvidas, estão 
muito pouco presentes, ou mesmo ausentes em muitas regiões em desenvolvimento. 
Um estudo de 86 pacientes com PASN não sindrômica em Jinotega, Nicarágua, 
revelou não haver ninguém com mutações homozigóticas patogênicas do gene 
GJB27. Da mesma maneira, foram estudados na Indonésia 120 indivíduos, não 
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aparentadados, com perda auditiva não sindrômica sensorioneural profunda, 
em uma fase precoce da infância, e foram encontradas muito poucas (< 1%) 
mutações patológicas do gene GJB216. Continuando esta tendência, um estudo na 
Mongólia encontrou taxas de mutação da conexina de 4,5% entre pacientes com 
PA não sindrômica17. Kabahuma et al.18 revisaram a literatura sobre a prevalência 
de mutações da conexina em populações africanas e pesquisaram a prevalência 
entre populações subsaarianas no norte da África do Sul e não encontraram 
mutações ou apenas frequências muito baixas das várias mutações da conexina, 
comum em populações de países desenvolvidos. Estes resultados apontam para 
a necessidade de investigações subsequentes sobre a etiologia genética da PASN 
nessas populações. Estes e outros estudos recentes sobre as taxas de portadores 
entre grupos étnicos dentro de uma população sugerem o valor de considerar a 
etnia ou a raça como um fator na decisão de qual(is) teste(s) genético(s) aplicar.

A falta de mutações comuns do gene GJB2 em populações de países 
em desenvolvimento e as muitas variações em outras populações fala sobre a 
heterogenicidade deste locus. Este achado traz uma pergunta: porque há uma 
mutação do gene GJB2 em algumas populações desenvolvidas, responsável 
por até 50% das PAs não sindrômicas? Uma sugestão de Nance et al.20 é que 
a escolha descontraída e os casamentos seletivos dentro da população surda 
são responsáveis pela alta prevalência desta única causa genética da PASN. A 
mutação heterozigótica original pode ter conferido uma vantagem seletiva (efeito 
fundador) sem causar PA (genótipo recessivo). Os autores propõem também que 
a introdução da linguagem de sinais na população surda e o estabelecimento 
de escolas residenciais promoveram seleção de pares, com base no modo 
de comunicação19. Estudos que usaram simulação em computador também 
mostraram que estes fatores resultaram no dobro da frequência de surdez pela 
mutação do gene GJB2 nos Estados Unidos durante os últimos 200 anos. Além 
disso, simulações concordam que este tipo de formação de pares resultará numa 
amplificação do gene recessivo mais comum21.

Ainda que a educação e a cultura estabelecidas dos portadores de PASN 
não sindrômica possa ter contribuído para que a alta taxa de surdez causada 
pela mutação do gene GJB2 ocorresse nas nações desenvolvidas, pode haver 
outros fatores em algumas regiões em desenvolvimento que seriam responsáveis 
por promover a frequência da surdez de origem genética. Semelhante ao efeito 
da escolha descontraída e a formação de pares dentro dos grupos discutidos 
anteriormente, a consanguinidade pode exacerbar a frequência de doenças 
genéticas, resultando num aumento da frequência de surdez autossômica recessiva. 
Convencionalmente, a consanguinidade refere-se a pessoas aparentadas, como 
primos de primeiro ou de segundo grau ou a relacionamentos dentro da família 
estendida. Khabori et al.22 encontraram altas taxas de consanguinidade (entre 
40-55%) relatadas em regiões de países árabes e investigaram a frequência de 
histórias familiares de consanguinidade entre pessoas com perda auditiva em 
Omã. Verificaram que 70% de pessoas com PASN não sindrômica tinham história 
familiar de consanguinidade com o dobro de taxa de casamentos entre primos de 
primeiro grau dentro de uma coorte de surdos, em comparação com a população 
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geral. Sobre as origens genéticas de PANS não sindrômica nestas regiões, 
dois estudos que estimaram uma história familiar de consanguinidade ser de 
aproximadamente 50%, verificaram que apenas 0-10% de PASN não sindrômica 
estava relacionada a mutações da conexina18,23. Estes resultados enfatizam que 
a consanguinidade é um fator importante a ser considerado na investigação da 
causa de surdez não sindrômica em populações específicas, e que frequentemente 
amplifica outros genes além do GJB2.

Outras causas genéticas da perda auditiva podem ser mais prevalentes em 
outros países e, de fato, muitas das causas genéticas conhecidas foram descobertas 
através de pesquisas em grandes famílias em áreas remotas do mundo. Um exemplo 
excelente disto foi a descoberta na qual mutações que aumentam a susceptibilidade 
à ototoxicidade por aminoglicosídeos estão localizadas na parte do DNA das 
mitocôndrias que codifica a subunidade 12S do RNA do ribossoma. O DNA das 
mitocôndrias é sempre herdado da mãe. Portanto, as populações comumente mais 
afetadas estão na China e na Espanha e há diversas mutações possíveis desse 
gene. A mutação mais comum em caucasianos e hispânicos é a A1555G, mas 
outras mutações foram também encontradas em populações chinesas, havendo 
provavelmente muitas outras mutações que ainda não foram descobertas24,25. Um 
conceito importante para entender o papel das mutações das mitocôndrias e a perda 
auditiva é que alguns pacientes com estas mutações eventualmente desenvolverão 
uma perda auditiva progressiva, não sindrômica, independente da exposição a 
aminoglicosídeos26. As mutações deste gene foram também descobertas numa 
pequena vila no Zaire e no norte da República dos Camarões27,28. De maneira 
interessante, apesar da alta prevalência do gene 12SRNA nas populações 
hispânicas, não foram encontradas mutações deste gene mitocondrial num estudo 
com 31 crianças expostas a aminoglicosídeos na Nicarágua29. Este achado enfatiza 
a importância da herança genética e dos fatores de riscos genéticos associados, em 
uma região. Embora a linguagem e a cultura da Nicarágua sejam espanholas, uma 
porcentagem relativamente pequena descende diretamente de espanhóis. Além 
disso, pacientes desta população têm uma exposição alta aos aminoglicosídeos 
aumentando, portanto, o seu risco de perda auditiva, independentemente de uma 
susceptibilidade genética. Verificou-se que o gene de mitocôndria 12SRNA e os 
genes da conexina estão amplamente distribuídos em muitas populações em todo 
o mundo, mas muitos genes ligados à perda auditiva foram até o momento apenas 
identificados em relativamente poucas famílias. É mais provável que isto se deva 
em parte ao fato de que os testes genéticos não tenham sido realizados em muitas 
famílias com perda auditiva hereditária, em países em desenvolvimento. Um 
exemplo disto é o primeiro gene da surdez a ser descoberto com hereditariedade 
dominante, DFNA1, ou Surdez de Monge30,31. Este gene foi inicialmente descrito 
num grande grupo familiar na Costa Rica, mas não foi relatado em outras 
famílias. Reconhecemos um fenótipo comum de PASN dominante na Nicarágua, 
que acreditamos ser devido ao gene DFNA1. Um estudo está sendo realizado 
atualmente para verificar a causa genética determinante de perda auditiva nestas 
famílias nicaraguenses. Isto realça a necessidade de, nestas partes do mundo, fazer 
testagem genética direcionada. Suspeitamos que existam muitos outros casos não 
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diagnosticados de perda auditiva genética no mundo em desenvolvimento e que 
estes casos incluem genes previamente identificados que ainda não foram bem 
descritos, assim como novas causas genéticas de perda auditiva.
&RQVLGHUDo}HV�SUiWLFDV�HP�HVWXGRV�JHQpWLFRV�GH�3$61�QR�PXQGR�HP�
desenvolvimento

A pesquisa genética em países em desenvolvimento enfrenta muitas 
dificuldades. Uma pesquisa é iniciada identificando-se candidatos potenciais para 
o estudo genético. Em países em desenvolvimento, identificar participantes pode 
ser um desafio pois os registros dos pacientes frequentemente não são encontrados 
e o recrutamento pode ser limitado à mídia impressa. Portanto, pode ser necessário 
identificar indivíduos com potencial para pesquisa através de comunicação boca 
a boca em médicos locais, ou através de indivíduos dentro das comunidades. Os 
esforços de uma pesquisa começam geralmente com um indivíduo acometido (o 
probando), com uma história familiar relatada de perda auditiva. Tais métodos 
de recrutamento geralmente dependem de perda auditiva relatada pelo próprio 
paciente e por seus familiares, o que é muitas vezes incorreto. Portanto, pode-
se achar que uma família tenha uma perda auditiva hereditária quando, de fato, 
pode haver apenas um indivíduo com perda auditiva. Ainda mais comumente, 
indivíduos com perda auditiva congênita podem relatar que têm audição normal. 
Por necessidade, os estudos genéticos necessitam do recrutamento e do exame 
dos indivídos que não são afetados. Os não afetados, como os parentes normais, 
e os membros da família que não têm consciência da sua perda auditiva, podem 
relutar em participar do estudo de pesquisa. Isto é particularmente verdadeiro em 
relação aos homens em uma cultura na qual os homens que vão ao médico sem 
uma necessidade premente podem ser menos respeitados.

Uma vez que indivíduos potenciais tenham sido identificados e incluídos 
no estudo, uma atenção cuidadosa deve ser dada a um método culturalmente 
sensível para a revelação de informação familiar/pessoal. Certas informações que 
são importantes para a pesquisa genética, como a consanguinidade, podem ser 
um assunto muito delicado. A revelação de informação familiar pessoal de uma 
maneira culturalmente insensível pode afetar adversamente as relações familiares 
ou o emprego de indivíduos na pesquisa e causar distúrbios emocionais. Da 
mesma maneira, os benefícios potenciais de um estudo de pesquisa em países 
em desenvolvimento podem ser distorcidos por causa de fatores culturais e 
econômicos. Os indivíduos potenciais podem ser encorajados a participar de um 
estudo administrado por alguém de raça branca ou por um médico americano, 
devido a uma percepção de que "médicos americanos ou de raça branca 
são melhores". Da mesma forma, pode haver um benefício previsto de ter a 
oportunidade de consultar um médico, uma vez que, frequentemente, o acesso 
ao atendimento médico nos países em desenvolvimento é limitado. Educar 
indivíduos sobre um estudo de pesquisa é desafiador, devido a diferenças culturais 
e de linguagem, de nível de escolaridade e de fatores socioeconômicos entre 
pesquisador e indivíduo de pesquisa. Isto é especialmente verdadeiro numa área 
complexa como a pesquisa genética. A solução mais lógica para estes desafios 
é envolver um médico ou pessoa local que ajude a cruzar as pontes entre o 
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pesquisador e o indidíduo de pesquisa, proporcionando continuidade em longo 
prazo com os indivíduos de pesquisa.

Uma vez que os candidatos potenciais estejam incluídos no estudo genético, 
é preciso criar uma árvore genealógica detalhada. Nos países em desenvolvimento, 
há desafios culturais e sociais que complicam este processo. Os relatos falsos ou 
mentiras sobre as relações entre os familiares podem ser comuns, especialmente 
em casos de consanguinidade. Os pesquisadores devem estar atentos aos 
problemas da região aonde a pesquisa é realizada, e desenvolver relações em 
longo prazo com a família. Falsos relatos de perda auditiva podem ser verificados 
por um audiograma; os recursos audiológicos, entretanto, podem ser escassos e 
este processo pode atrasar o desenvolvimento de uma árvore genealógica precisa 
de membros da família, acometidos e não acometiddos.

As amostras de DNA serão colhidas e os testes genéticos serão realizados nos 
indivíduos de pesquisa uma vez que as árvores genealógicas tenham sido usadas 
para identificar os indivíduos chave (o probando, outros membros da família 
acometidos e membros chave da família, não afetados) para o estudo. Uma análise 
detalhada da testagem genética está além do escopo deste capítulo mas, de modo 
geral, os indivíduos afetados são testados primeiro em relação a prováveis genes 
candidatos. Um teste inicial para mutações dos genes GJB2/GJB6 é realizado 
em países desenvolvidos, mas esta abordagem pode ser ou não adequada nos 
países em desenvolvimento. Um grupo de genes candidatos potenciais pode ser 
determinado com base nos padrões de hereditariedade, nos padrões audiométricos 
e numa busca detalhada de outras características fenotípicas (físicas). A falta de 
técnicas de imagens radiológicas para definir melhor o fenótipo pode ser um 
desafio potencial nos países em desenvolvimento. Se estiverem disponíveis, tais 
imagens podem ajudar a limitar o número de genes potenciais candidatos a serem 
testados. Se a testagem de genes candidatos não identificar uma causa da perda 
auditiva, deve ser realizada uma análise de ligação. Resumindo, esta técnica 
compara o material genético de membros afetados de uma família com o de 
membros não afetados da mesma família.

Nos países em desenvolvimento, colher e manusear amostras de DNA 
pode ser desafiador por diversas razões. É difícil achar equipamento adequado 
para processar amostras de DNA e, portanto, as amostras deverão, em geral, ser 
transportadas para fora do país. As amostras de DNA podem ser colhidas numa 
clínica ou no campo (casas dos indivíduos, etc.). O DNA pode ser extraído de 
amostras de saliva (pedindo para o paciente cuspir num copinho, tal como no 
sistema OraGene®), de uma escovada na mucosa da bochecha (“cito escova”), ou 
de amostras de sangue. As amostras da saliva e cito escova são menos invasivas 
e são adequadas para testar em estudos de triagem, mas as amostras de sangue 
são melhores quando são previstos vários testes. Em geral, as amostras de DNA 
não necessitam necessariamente de refrigeração para permanecer estáveis, mas 
centrifugar as amostras de sangue pode melhorar a sua estabilidade e tentamos 
processá-las assim que for praticamente possível. As amostras de sangue podem 
ser mais difíceis de passar pela alfândega, a coleta é mais invasiva e podem ser 
mais difíceis de manusear fora de uma clínica.
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Conclusão
É importante entender as origens genéticas da perda auditiva em países 

em desenvolvimento, uma vez que mais de 80% das pessoas em todo o mundo 
portadoras de PASN moderada a profunda em ambos os ouvidos vivem em países 
de baixa e média renda. Embora a proporção destas pessoas com perda auditiva 
de origem genética possa parecer menor do que o número de casos adquiridos ou 
ambientais, o número absoluto de casos de PASN é muito grande, e há evidências 
de que a etiologia genética representa um fator importante em muitas regiões, 
especialmente em áreas com altas taxas de consanguinidade. As causas genéticas 
específicas parecem ser diferentes daqueles dos países desenvolvidos, pelo 
menos em relação à prevalência das mutações do gene GJB2. Como a etiologia 
dos casos de PASN em regiões em desenvolvimento parece ser peculiar nestas 
populações, não somos capazes de extrapolar diretamente os nossos achados em 
países desenvolvidos para os casos nestas regiões. É possível que cada região ou 
comunidade possa ter uma causa particular de perda auditiva genética. Precisamos 
continuar a investigar as possíveis etiologias genéticas da PASN nestas regiões e, 
simultaneamente, identificar métodos para enfrentar esses desafios da testagem 
genética nestes países. A variação genética da perda de audição congênita nestes 
ambientes é desafiadora, mas também representa uma tremenda oportunidade 
para entender melhor as doenças que tratamos. A pesquisa nesta área pode 
proporcionar um entendimento mais amplo das causas genéticas potenciais da 
PASN, bem como da fisiologia e da fisiopatologia do ouvido.
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