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RESUMO: Baseando-se em dados por nés coletados e pesquisados na literatura nacional e internacional,
fornecemos estimativas de incidéncia de surdez infantil ndo-sindromica, das freqiiéncias de casos ambientais
e genéticos e das freqiiéncias relativas dos tipos de surdez monogénica hereditdria. Esses dados sdo usados
para a estimativa dos riscos de repeti¢do do defeito nas mais diferentes situagdes de aconselhamento genético.
Os riscos, calculados para pafses com diferentes perfis de desenvolvimento econdmico e médico-sanitario,

sdo fornecidos em tabela para uso imediato.

DESCRITORES: Aconselhamento genético; Surdez/genética; Surdez/epidemiologia; Fatores de Risco.

1 - INTRODUCAO

Sumarizamos no presente artigo uma
série de resultados inéditos, aplicdveis na
pratica do aconselhamento genético, ja con-
seguidos com um projeto multidisciplinar
sobre deficiéncia auditiva em andamento no
Laboratério de Genética Humana do Depar-
tamento de Biologia e iniciado ha cerca de
cinco anos.

1.1 - INCIDENCIA E
PREVALENCIA
POPULACIONAIS DA SURDEZ

A deficiéncia auditiva constitui-se
num importante problema em sadde publi-
ca, trazendo graves conseqiiéncias nao s6
para o desenvolvimento da crianca como tam-
bém para a sociedade como um todo. A sur-
dez ¢ altamente heterogénea quanto a sua
etiologia, podendo ser condicionada por fa-

tores ambientais (fenocopias) e ainda por to-

dos os padrdes monogénicos conhecidos de
heranga. Mesmo dentro de um mesmo pa-
drdo monogénico (autossdémico recessivo,
autossdmico dominante ou ligado ao X re-
cessivo), ocorrem na surdez casos devidos a
genes pertencentes a locos diferentes (hete-
rogeneidade génica) ou a alelos diferentes de
um mesmo gene (heterogeneidade alélica).
O nivel de heterogeneidade genética na sur-
dez ¢ tdo grande que, por exemplo, o risco
de prole afetada de casais surdos ndo-apa-
rentados com a forma recessiva é de 18%,
ao invés de 100%, risco aplicdvel ao caso de
existir apenas um tnico loco com genes para
o defeito. Mais recentemente, gragas aos pro-
gressos da Biologia Molecular, vem sendo
descrito um numero cada vez maior de
casos decorrentes de mutacdes mitocon-
driais, transmitidas & prole apenas por afeta-
das de sexo feminino. Além disso tudo, a
surdez é um defeito de ocorréncia comum
em um numero enorme (cerca de 400) de
sindromes genéticas; apesar de essas sindro-
mes serem raras, em seu conjunto chegam
a contribuir com um numero significativo
de deficientes auditivos, sendo pertinente,
diante de um caso qualquer do defeito,
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reconhecer se ele faz parte ou ndo de um
quadro sindrdémico.

A incidéncia e a prevaléncia da sur-
dez variam nas diferentes populacgdes, estan-
do intimamente relacionadas, de maneira in-
versa, ao seu nivel de desenvolvimento eco-
ndmico e médico-sanitario. Em paises desen-
volvidos, aproximadamente uma em cada
mil criancas nasce ou se torna surda antes da
aquisi¢do da linguagem (surdez pré-lingual),
sendo que 50 a 60% desses casos sdo atribu-
idos a causas genéticas (Marazita e col., 1993;
Braga e col., 1999; Sundstrom e col., 1999;
Longhitano e col., 2000). Em paises subde-
senvolvidos ou em desenvolvimento, essas
cifras sdo de trés a quatro vezes superiores a
detectada em paises de primeiro mundo, de-
vido a alta prevaléncia de fatores ambientais
causadores de surdez. Em nosso meio, de-
terminamos recentemente que a freqiiéncia
de surdez ndo-sindromica ao nascimento ¢
da ordem de 4 em cada 1000 nascimentos,
sendo que destes apenas 16% sdo de etiolo-
gia genética (Braga e col., 1999). Em adul-
tos, distirbios de audi¢do acima de 25 dB
sdo observados em quase 20% das pessoas;
essa prevaléncia aumenta com a idade e por
volta dos 80 anos aproxima-se de 50% (Van
Laer e col., 1999); apesar de claramente se-
rem esses casos deflagrados pela deteriora-
cdo crescente das condicdes de higiene acus-
tica ambiental, mutacdes de genes mitocon-
driais parecem desempenhar um papel im-
portante no processo.

1.2 - CAUSAS DE SURDEZ

Entre os casos congénitos ou que sur-
gem muito precocemente, adquirem espe-
cial importancia entre nds as causas ambien-
tais, decorrentes de transtornos ocorridos du-
rante a gravidez (infecgdes pelo virus da ru-
béola e pelo citomegalovirus, sifilis congé-
nita e toxoplasmose, exposicdo a doses altas
de determinados farmacos, etc). Também sio
causas importantes de surdez ambiental nos
paises subdesenvolvidos e em desenvolvi-
mento as complicacdes decorrentes de defi-
ciéncia nutricional e de saide das gestantes
e de assisténcia precdria durante o pré-natal,
o parto e o periodo pds-natal imediato. De-
vem ser citadas também a prematuridade e
seqlielas secunddrias a problemas respirato-
rios do recém-nato que nao foram tratados
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adequadamente. Muitos casos de surdez
ambiental infantil sdo devidos a complica-
¢oes, ainda muito freqiientes entre nos, de
formas graves ou inadequadamente tratadas
de meningite, sarampo e parotidite epidémi-
ca, incluindo-se aqui o uso indiscriminado
de antibidticos ototdxicos. Esses casos todos
fazem com que exista, no Brasil e em outros
paises subdesenvolvidos, um excesso de afe-
tados em relagdo aos paises desenvolvidos.

Empregando dados de levantamento
proprio e de trabalhos publicados na litera-
tura nacional especializada, estimamos que
cerca de 84% dos casos de surdez ndo-sin-
drOmica infantil sdo de origem ambiental, os
restantes 16% sendo condicionados por me-
canismo hereditdrio monogénico. Enquanto
as causas ambientais do defeito variam tre-
mendamente em freqiiéncia de um lugar para
outro, de maneira inversamente proporcio-
nal ao desenvolvimento econdmico e médi-
co-sanitdrio da regido, o mesmo ndo € ob-
servado de maneira significativa quando se
contrastam os levantamentos publicados na
literatura para se estimarem as freqiiéncias
relativas dos diversos tipos de surdez mono-
génica. Usando os dados que levantamos em
trés institui¢des especializadas da cidade de
Sado Paulo e em vdrios trabalhos congéneres
da literatura internacional, obtivemos as se-
guintes estimativas para as freqiiéncias rela-
tivas dos tipos de surdez genética: 78% , 19%
e 3%, respectivamente para casos autosso-
micos recessivos, autossdmicos dominantes
e recessivos ligados ao X (Braga e col.,
1999).

2 - RISCOS DE REPETICAO DA
SURDEZ NAO-SINDROMICA

Mesmo em um pais com 0 nosso per-
fil de desenvolvimento econdmico e médi-
co-sanitdrio, onde a proporcdo de casos cla-
ramente ambientais do defeito predomina, a
freqiiéncia de casos genéticos (16%) ainda é
significativa; por causa disso, é importante
que as familias de afetados recebam orienta-
¢d0 quanto aos riscos de repeti¢do do defei-
to em filhos e outros parentes proximos. Os
médicos dos afetados costumam encaminhar
as familias com casos claramente decorren-
tes de fatores nao-ambientais para servicos
de aconselhamento genético. Conhecendo o
risco de repeticdo do defeito, em funcdo de
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sua ordem de grandeza, o casal terd elemen-
tos para decidir-se sobre ter ou ndo mais fi-
lhos.

2.1 - RISCOS DE REPETICAO
PARA CASOS TIPICOS

Eventualmente o defeito segrega em
algumas familias com um padrdo tipico, o
qual permite a sua inclusdo sem maiores di-
ficuldades num dos trés mecanismos mono-
génicos possiveis. Existe fundamento em
suspeitar-se que um caso de surdez seja ge-
nético quando, excluidas com grande pro-
babibilidade causas ambientais Obvias, ocor-
rem numa mesma familia varios afetados pelo
defeito, quando um casal de primos tem uma
ou mais criancas afetadas ou quando a sur-
dez é acompanhada, no afetado, de outros
sinais fisicos que definem caso sindromico
ja delineado na literatura (surdez sindromi-
ca). Em algumas familias, ainda, o padrdo
de segregac¢do pode indicar a possibilidade
de heranga mitocondrial, onde o defeito é
transmitido com certeza para toda a prole de
mulheres afetadas, com risco inexistente para
as criangas de homens afetados.

Se o padrdo de heranga é autossomi-
co recessivo, ficando patenteado pela ocor-
réncia de varios afetados de ambos os sexos
em uma Unica irmandade ou pela ocorréncia
de consangiiinidade parental, ou ainda por
tratar-se de variante tipica de surdez sindrd-
mica ou ndo-sindromica autossOmica reces-
siva, caso isolado ou ndo na familia, o risco
de repeticdo ¢é fixado em 25%. Ao contrdrio
do que acontece com genes autossOmicos
dominantes e recessivos ligados ao X, as
mutacdes recessivas que acontecem vao acu-
mulando-se em heterozigotos sdos. Numa
populacdo onde a incidéncia do defeito ao
nascer €, por exemplo, 1/10.000, a prevalén-
cia populacional de heterozigotos quanto ao
gene que em homozigose produz o defeito é
da ordem de 2%; assim sendo, a incidéncia
ao nascer é explicada quase que exclusiva-
mente pela probabilidade de encontro casu-
al de dois heterozigotos (2% x 2% = 4/
10.000), multiplicada pela chance de cada
um deles transmitir o alelo recessivo (1/2 x
172 = 1/4).

Nos casos de defeitos condicionados
por mecanismo autossdmico recessivo, ex-
plica-se aos casais que tiveram um filho afe-

tado que o risco de repeticdo do defeito é da
ordem de Rr = 0,25 = 25% ou 1/4, risco este
considerado alto. Faz parte ainda da sessdo
de aconselhamento genético esclarecer aos
consulentes que devem ser evitados casa-
mentos consangiiineos dentro de suas fami-
lias ou o casamento de familiares (afetados
ou ndo) com pessoas pertencentes a outras
familias com casos semelhantes da doenca.
Obviamente o efeito dos casamentos consan-
glifneos é o de propiciar o encontro, com
probabilidade aumentada, de heterozigotos
quanto a um mesmo gene herdado de um
ancestral comum. O efeito deletério da con-
sangiiinidade em relacdo a surdez recessiva
¢ bem conhecido, estimando-se que a chan-
ce de crianca afetada é cerca de 17 vezes
maior na prole de casais de primos em pri-
meiro grau do que na de casais ndo-consan-
giifneos. Outro aspecto que costuma ser en-
fatizado no aconselhamento genético de fa-
milias com casos de surdez recessiva é que,
ao contrdrio do que se possa pensar, O risco
de repeti¢do do defeito na prole de um afeta-
do qualquer € desprezivel, da ordem de 1%
ou menos, pois depende de o cénjuge nor-
mal ser heterozigoto quanto ao mesmo gene
e transmiti-lo.

J4 no mecanismo autossomico domi-
nante, onde os afetados sdo heterozigotos,
ou no mecanismo recessivo ligado ao X,
onde os afetados sdo hemizigotos, as fre-
qliéncias desses genes sdo mantidas em fre-
qiiéncias insolitamente baixas, de ordem de
grandeza da taxa de afetados ou da taxa de
mutacdo (1/10.000 ou menos), pois para
manifestarem o defeito, basta que os afeta-
dos carreguem apenas uma cépia do gene
(nfo hd portanto necessidade de receber uma
copia de cada um dos dois progenitores, como
sucede no caso autossdmico recessivo). Por
tornar provével a possibilidade de o caso iso-
lado dever-se a mutacdo ocorrida num dos
gametas que o originaram, isso faz com que
os riscos de repeti¢do do defeito para irmdos
de casos isolados sejam menores que os apli-
cdveis no caso autossdmico recessivo. Esses
riscos sdo calculados através de férmulas que
levam em conta, no caso dominante, a pene-
trancia do gene (probabilidade de o gene se
manifestar em heterozigose, originando o
defeito), medida pelo valor K, e, em ambos
os mecanismos, o coeficiente de selecdo dos
afetados, medido pelo valor s, que quantifi-
ca a intensidade de eliminacdo relativa dos
afetados, quando comparados a controles




normais com taxa de eliminacdo fixada em
zero; na surdez ndo-sindromica, o valor de s
foi estimado em cerca de 0,25 ou 1/4. Os ris-
cos de repeti¢io para irmdos de casos isola-
dos sdo Rd = K(1-K)/2 ou K(1-K)/[2(1-K+s)]
para defeitos dominantes e Rx = 1/6 ou (3-
s)/12, respectivamente aplicdveis as situagoes
em que existe informacdo sobre a normali-
dade de todos os ascendentes diretos do afe-
tado ou em que ndo existe informagdo algu-
ma acerca deles. Essas formulas parecem
complicadas, mas resultam da aplicacdo sim-
ples de modelos de equilibrio entre a taxa de
mutagido de alelos deletérios e sua taxa de
eliminagdo por efeito de sele¢do contra o
defeito. Além do mais, geralmente tem-se
alguma informag@o sobre os ascendentes do
afetado isolado, de modo que as expressoes
mais apropriadas ficam sendo as mais sim-
ples, Rd = K(1-K)/2 e Rx = 1/6 = 16,7%.
Como o valor médio da penetrancia dos ge-
nes dominantes causadores de surdez foi es-
timada em cerca de 0,8 ou 80%, o risco de
repeticdo para irmdos de casos isolados de
surdez reduz-se a Rd = 8/100 ou 8%.

Os riscos acima (que mostramos por-
que serdo utilizados posteriormente na com-
posi¢do de expressdes mais complicadas usa-
das para o aconselhamento genético de ca-
sos genéricos de surdez) sdo aplicdveis ape-
nas quando o caso ¢ isolado na familia, situ-
acdo que raramente permite a decisdo pelo
tipo de heranca. Em se tratando de familias
com mais de uma irmandade com casos tipi-
cos, 0 que permite muitas vezes caracterizar
o padrdo de transmissdo, os riscos de repeti-
¢do para irmdos de afetados fixam-se em Rd
=K/2 =04 ou 40% e em Rx = 1/4 ou 25%,
respectivamente para casos autossomicos
dominantes e recessivos ligados ao X.

2.2 - RISCOS DE REPETICAO
PARA CASOS GENERICOS DE
SURDEZ

O fato de existirem vdrias causas di-
ferentes de surdez torna complicado o cdl-
culo dos riscos de repeticdo do defeito em
outros membros da familia do afetado. Em
casos claramente ambientais do defeito o ris-
co de repeti¢do é nulo ou desprezivel. Em
uma parte considerdvel dos casos, no entan-
to, ndo existem elementos que nos permitam
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decidir se o defeito é causado por fatores
genéticos ou ambientais; nesses casos, o de-
feito é entdo rotulado de surdez idiopdtica
ou de origem desconhecida. A maioria dos
casos isolados do defeito, que constituem na
prdtica a situa¢do mais freqiiente em aconse-
lhamento genético, encaixam-se nessa cate-
goria. Além disso, existem tantas variedades
genéticas de surdez que, mesmo quando se
excluem causas ambientais, o cdlculo dos ris-
cos de repeti¢do ainda é complexo. Os ris-
cos que fornecemos na Tabela I, para as situ-
acOes mais freqiientes de aconselhamento
genético, foram calculados levando-se em
conta as freqiiéncias de casos ambientais e
genéticos do defeito, aplicdveis a nossa po-
pulacdo (e a outros paises em desenvolvimen-
to) e as de paises industrializados.

Em doencas heterogéneas, como a
surdez, o cdlculo dos riscos de recorréncia
leva em conta as probabilidades (P,) de ocor-
réncia a favor de cada mecanismo e oS ris-
cos associados a cada tipo de mecanismo
(R)). O risco final € dado por PR, Para o
célculo numérico dos riscos mostrados na
Tabela I utilizamos como estimativas das fre-
qgiiéncias relativas dos tipos de surdez gené-
tica as cifras de 78% , 19% e 3%, respectiva-
mente para casos autossdmicos recessivos,
autossdmicos dominantes e recessivos liga-
dos ao X. Como freqiiéncias de casos ambi-
entais do defeito empregamos as estimativas
médias de 84% e 38%, respectivamente para
paises em desenvolvimento como o Brasil e
para regides do primeiro mundo; esses valo-
res foram obtidos a partir dos dados de cinco
estudos realizados no Brasil (Salerno e col.,
1979; Castro Jr. e col., 1980; Castagno e
Carvalhal, 1985; Lavinsky, 1990; Braga e
col., 1999) e de quatro internacionais (Ru-
ben e col., 1982; Stevenson e Davison, 1970;
Feinmesser e col., 1986; Marazita e col.,
1993). Ponderando-se os riscos mostrados na
secdo 2.1 pelas freqiiéncias dos diversos
mecanismos no Brasil e atribuindo-se um
valor zero ao risco de repeti¢do de casos
ambientais, obtemos imediatamente, por
exemplo, o valor do risco de repeti¢do para
irmio de caso isolado com progenitores ndo-
consangiiineos, R, = 0,03, mostrado na Ta-
bela I: R, = 0,16 (0,78 1/4 + 0,19 8/100 +
0,03 1/6) + 0,84 0 = 0,034 ou aproximada-
mente 3%. As demais situagdes envolvem
calculos mais complexos, omitidos aqui mas
mostrados em detalhe em outro trabalho de
nosso grupo (Braga e col., 2000).
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Fatores ambientais incluidos

Fatores ambientais excluidos
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i ] R{=0.17 Ry =0.23-0.24 R3 =025
?
R2=0.03 R2=0.13-0.14 R4=0.21-0.23
z 9
£
Rs = 0.26-0.27
7
<
Rg = 0.01 Rg = 0.05 R7=0.09
7
I N Rg = 0.09 Rg=0.12 Rg=0.13
9
R10=0.40
7
R11=0.46
7
Rj2=0.032 Rj2=0.102 R15=0.18
9
R13=0.09b Ryj3=0.14b
R14=0.10¢ R14=0.14¢
Ri16=0.062 Rig=0222 R19=0.36
' R17=020b R17=029b
Rig=021°¢ R1g=029°¢
R0 =0.74
?
Rp1 =0.52
7

Tabela I - Riscos de surdez ndo-sindromica em diferentes situacdes de aconselhamento genético. Nos riscos de R , a R as
letras a, b e ¢ correspondem as situacdes onde (a) causas ambientais sdo incluidas em ambos os conjuges, (b) excluidas no
cdnjuge masculino, (c) excluidas no conjuge feminino.

A inspecdo dos valores mostrados na

tabela I mostra que, na prdtica, se causas
ambientais puderem ser excluidas, o risco de
repeticdo de surdez em irmao de caso isola-
do do defeito € cifra proxima a 25%, pois o
mecanismo recessivo € responsavel por quase
80% dos casos de surdez hereditaria. A pre-

senca de consangiiinidade parental préxima
(primos em primeiro grau) reforca sempre
essa hipdtese, mesmo quando causas ambi-
entais ndo podem ser excluidas. J4 na ausén-
cia de consangiiinidade parental o risco de
repeticdo € claramente baixo ou desprezivel
para paises em desenvolvimento, atingindo,




no entanto, valores médios para altos em
paises do primeiro mundo, devido a preva-
léncia diminuida, nestes, de casos ambien-
tais do defeito. Os riscos de recorréncia para
todas as situagdes estudadas sdo de mesma
ordem de grandeza, quer os propositos se-
jam de sexo masculino ou feminino, devido
a baixa freqiiéncia relativa de casos ligados
ao X entre os casos hereditarios do defeito.
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Os valores dos riscos para cada categoria sdo
virtualmente os mesmos levando-se em con-
ta a presenca ou ndo de informacdo sobre a
normalidade de todos os ancestrais diretos
dos afetados, com pouquissimos casos de
discrepancia superior a 1 ou 2% entre as duas
cifras (valores separados por hifen na tabe-
la), portanto de ordem de grandeza despre-
zivel.
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ABSTRACT: Congenital deafness is a condition with an astonishing degree of genetic heterogeneity. Using
our own data as well as those from selected publications in the national and international literature, we
estimated the incidence of the defect, the frequencies of environmental and genetic cases, and the relative
frequencies of the different monogenic mechanisms among hereditary cases. All these estimates were used for
calculating recurrence risks in many situations arising in the practice of genetic counseling. The risks, calculated
for geographic regions with low and high levels of economic and sanitary development, which exhibit a
varying degree of environmental and genetic causes, are presented in table form for direct use.

KEYWORDS: Genetic Counseling; Deafness/genetics; Deafness/epidemiology; Risk Factors
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