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Descrição do método e coleta da evidência 

 

A revisão bibliográfica de artigos científicos dessa Diretriz foi realizada na base de 

dados na base de dados PubMed (National Library of Medicine) usando os descritores:(MeSH 

terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: genetic hearing impairment, hereditary hearing loss, 

genetic deafness, genetic hearing loss e genetic tests to genetic deafness, com o objetivo de 

atualização da Diretriz elaborada em 2010. Nesta busca foram usados os limites: humanos, 

últimos 10 anos e língua inglesa. Utilizando a forma best match do próprio Pubmed foram 

selecionados 51 artigos, porém após leitura do abstract foram identificados como diretamente 

relacionados ao assunto, 21 deles. 

 
Tipos de artigos consultados: 

 

Meta-Analysis  

Clinical Trial 

Randomized Controlled Trial 

Systematic Reviews  

Review 

Observational Study 

Books and Documents 

 

Grau de recomendação e força de evidência 

 
A.   Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência. 

B.   Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência. 

C.   Relatos de casos (estudos não controlados).  

D. Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos 

fisiológicos ou modelos animais. 

 

Objetivo 

 

Orientar sobre o diagnóstico genético da deficiência auditiva. Indicações para a 

avaliação auditiva, tipos de exames e as evidências de benefícios que as justificam. Tem como 

público alvo médicos clínicos, pediatras e otorrinolaringologistas. 

 

 

 



 

Introdução 

 

A deficiência auditiva é encontrada na frequência de 1 a 3 para 1000 nascimentos. 

Essa prevalência pode ser ainda maior em determinadas populações em função da etiologia 

predominante, podendo chegar a 8 para cada 1000 nascimentos1-3 (B). Estima-se que nos 

EUA a perda auditiva atinja metade da população até 80 anos, constituindo-se em sério 

problema de saúde pública4 (B). Sua etiologia é complexa, podendo ser de origem genética e 

ambiental (adquirida), sendo que, no Brasil, as causas adquiridas ainda são maioria              

relativa5 (B). 

Pode ser isolada ou associada ao acometimento de outros sistemas e órgãos, 

configurando uma síndrome genética. Metade dos casos congênitos são genéticos, sendo a 

maioria de perdas isoladas e destas, 77% são de herança autossômica recessiva,                  

22% dominante, 1% ligadas ao cromossomo X e menos de 1% de herança mitocondrial. 

Aproximadamente 30% dos casos pré-linguais apresentam outras anomalias, havendo mais 

de 600 síndromes caracterizadas, muitas com genes responsáveis identificados. Outros 70% 

aparecem como casos não sindrômicos6,7 (B).   

A dificuldade no estudo destes casos ocorre pela imensa heterogeneidade           

genética7,8 (B). Foram identificados 115 genes causadores de deficiência auditiva            

isolada9 (B). Até janeiro de 2019, pelo menos 45 genes associados a fenótipos autossômicos 

dominantes relacionados à surdez genética foram identificados, 73 autossômicos recessivos 

e 5 ligados ao X9 (B). Além disso, ainda contamos com uma grande heterogeneidade alélica 

dentro de um mesmo gene, podendo um mesmo gene ser responsável por diferentes padrões 

de herança, e por casos tanto não-sindrômicos como sindrômicos, dependendo da mutação 

que o atinge, além de casos de herança digênica6 (D).  

O diagnóstico etiológico é tão importante quanto o clínico, uma vez que este pode 

determinar mudanças no manejo e condução do caso. A avaliação genético-clínica cuidadosa 

e pormenorizada permite o diagnóstico sindrômico de quadros em que esta suspeita não foi 

aventada, quando do diagnóstico da deficiência. Mesmo perdas mais tardias podem ter 

componentes genéticos determinados, assim, a participação do geneticista nesta investigação 

é indispensável. 

 

 

 

 



 

1.  Que exames estão indicados na investigação etiológica da deficiência 

auditiva? 

A investigação de sinais e sintomas associados à DA principalmente relacionados aos 

achados sindrômicos da deficiência são ferramentas importantes para o diagnóstico etiológico 

e tem impacto na decisão médica terapêutica3 (B). 

Características da curva audiométrica, presença ou não de sinais vestibulares 

associados, idade de aparecimento e presença ou não de progressão, além do heredograma, 

levam a suspeitas clínicas específicas do tipo e padrão de herança8 (C).  

O mapeamento de retina pode contribuir não só para afastar causas ambientais, como 

ainda ser decisivo em um diagnóstico sindrômico, caso da Síndrome de Usher, onde o sintoma 

oftalmológico (perda de campo visual progressiva) aparece posteriormente ao sintoma 

auditivo (deficiência auditiva congênita ou tardia). O não diagnóstico deste quadro sindrômico, 

pode resultar numa estratégia de desenvolvimento da linguagem/aprendizagem inadequada 

para a posterior privação sensorial do paciente8 (C). 

Exames de imagem têm se mostrado de grande auxílio no diagnóstico da etiologia das 

deficiências auditivas, uma vez que existem quadros malformativos próprios da orelha interna 

que acompanham síndromes específicas e que podem, em alguns casos, ser a única “pista” 

para esse diagnóstico, como é o caso da malformação de Mondini (desenvolvimento 

incompleto da cóclea) associada à síndrome de Pendred (deficiência auditiva acompanhada 

de alteração da tireoide, sem necessariamente haver alteração do hormônio tireoidiano)9 (B). 

Outros exames indicados por estudos populacionais de pacientes incluem a 

ultrassonografia renal e o ecocardiograma, uma vez que grande número de síndromes 

genéticas com DA, apresentam comprometimento silencioso destes órgãos e sistemas10 (C). 

 

Recomendação 

 
Exames não genéticos podem auxiliar no diagnóstico de síndromes genéticas com 

surdez e na escolha dos genes a serem pesquisados quando a clínica e os exames 

complementares não são suficientes para esse fim ou quando existe heterogeneidade 

genética de um quadro sindrômico9,11 (B). 

 

 

 

 



 

2. Todo caso de deficiência auditiva deve ser avaliado do ponto de vista 

genético? 

Todos em que se encontra um fator genético possível ou provável na história, exame 

físico ou exame subsidiário, ou quando não se encontra nenhum fator ambiental, ainda que 

se trate de caso isolado na família3 (B). Com base nos dados de frequência apresentados, 

uma história clínica completa, com ênfase no período pré e peri natal e no histórico familiar e 

um exame clínico cuidadoso e específico, deve ser realizado além de exames 

complementares, que ajudem a afastar causas ambientais10 (C).  

 

Recomendação 

 

Ao encontrar qualquer fator de risco para a etiologia genética (história familiar, 

consanguinidade, anomalias craniofaciais, uso de ototóxicos e ausência de evidências de 

fatores ambientais) associado ao diagnóstico de DA, deve-se proceder a avaliação       

genética3 (B). 

A avaliação genética pondera as informações de forma objetiva e, busca outros sinais, 

que sejam capazes de levar a um diagnóstico sindrômico. Este diagnóstico pode impactar o 

plano terapêutico, como é o caso da descoberta de uma associação com deficiência visual 

progressiva, num paciente cujo plano de aprendizado se baseia em linguagem de sinais.              

A alta associação de problemas oftalmológicos associados a DA, tornaria útil a inclusão da 

avaliação oftalmológica, como parte do processo diagnóstico. Além disto, a realização do 

aconselhamento genético tem impacto nas decisões reprodutivas da família3,4 (B). 

 

3. Todo caso de deficiência auditiva genética necessita de exame molecular? 

 

Os casos sindrômicos clássicos, em sua maioria, não necessitam de investigação 

molecular, pois a clínica é suficiente. Exceção feita aos quadros com grande heterogeneidade 

genética, como na síndrome de Usher, ou que visem definição molecular da alteração gênica, 

para posterior diagnóstico pré-implantacional12 (C). Por outro lado, nos casos de surdez 

isolada, a grande heterogeneidade genética, principalmente na ausência de fatores 

ambientais, torna este exame indicado13 (A). 

 

 

 



 

Recomendação 

 

Casos de surdez não sindrômica com ou sem fatores de risco genéticos, em que se 

tenha afastado a etiologia ambiental ou que não haja conhecimento de fatores de risco para 

tal, teriam indicação da realização deste exame molecular no sentido de adequar e tornar 

preciso o aconselhamento genético da família13,14 (A). A informação fornecida pelo teste 

genético pode ainda simplificar o diagnóstico, prognóstico e decisões sobre o tratamento 

oferecido pelo médico. 

A ausência de uma política pública mais ampla para doenças genéticas, torna esta 

investigação restrita àqueles que podem pagar por tais exames. 

 

4. Qual exame molecular apresenta melhor custo-benefício? 

 
A descoberta de que metade dos quadros não sindrômicos recessivos são causados 

por uma mesma mutação em um único gene, tornou maior a chance de um diagnóstico 

etiológico destes casos14 (A). 

A presença da mutação c.35delG no gene da conexina 26 (gene GJB2) em 

populações do mundo todo já foi determinada e, por metanálise, demonstrou-se alta 

frequência de portadores em populações europeias, americana e da Oceania, tanto em 

amostras de surdos como de portadores ouvintes, que a apresentam em            

heterozigose14,15,16 (A). 

Trabalho realizado em cidades brasileiras nas diversas regiões aponta para uma 

frequência da mutação de 1,32% na população ouvinte, com pequenas diferenças na 

frequência quanto a região, sendo maior no Sul e Sudeste16,17 (A). 

 

Recomendação 

 

O primeiro teste de escolha seria de triagem baseado em PCR para detecção 

específica da mutação c.35delG da conexina 26, pela facilidade técnica e menor custo18 (A).  

É possível se realizar o sequenciamento de Sanger do único exon codificador do gene 

GJB2 e rastrear simultaneamente todas as mutações deste gene. 

 

 

 



 

5. Se o teste da mutação mais frequente for negativo, como dar continuidade a 

investigação molecular? 

 

No caso de somente uma única mutação recessiva ser detectada nesse gene, está 

também indicada a pesquisa de deleções no gene GJB6, que podem corresponder ao 

segundo alelo recessivo não detectado. A pesquisa de duas dessas deleções, GJB6–

GJB6–D13S1854) pode ser feita por meio de PCR15,18,25 (A).  

Se houver história de exposição a aminoglicosídeos está indicado o teste para 

mutações mitocondriais, em especial a m.1555A>G/ no gene MT-RNR1, a mais frequente 

delas20,21 (A). Foi demonstrado em amostra brasileira que esta mutação pode contribuir com 

até 2% dos casos de surdez averiguados em serviço de genética21 (A).  

Existem painéis gênicos baseados no sequenciamento de nova geração (NGS), que 

são capazes de avaliar mutações em diversos genes simultaneamente, porém não há 

homogeneidade entre os diferentes laboratórios, sobre quais e quantos genes avaliar8,22 (C). 

O alto custo destes painéis também restringe seu uso para uma pequena parcela da 

população. Além disto, recentes trabalhos publicados com amostras brasileiras, demonstram 

que a frequência de mutações e dos genes que aparecem alterados varia de região para 

região, tornando ainda mais difícil uma padronização da pesquisa em nosso meio. Isto se 

deve a intensa heterogeneidade étnica, coeficientes de endocruzamentos variados e à 

presença de isolados geográficos com mutações específicas23,24 (C). 

 

Recomendação 

 

O uso de algoritmos que otimizam os exames a serem pedidos, tem sido amplamente 

divulgado na literatura em diversos países inclusive, utilizando-se de exames de imagem e 

oftalmológicos, no sentido também de direcionar os exames moleculares para os genes mais 

prováveis5,10 (C). 

A proposta de iniciarmos a investigação genética de pelo menos as 4 mutações mais 

frequentes (c.35delG do gene da conexina 26 – GJB2, as deleções GJB6–D13S1830) e 

GJB6–D13S1854) do gene da conexina 30 – GJB6 e m.1555A>G no gene mitocondrial MT-

RNR1) para a população brasileira tem tido algum consenso entre os                  

pesquisadores5,16,17,19 (A).  

A pesquisa do exoma completo, por sequenciamento de nova geração é uma 

ferramenta bastante utilizada para quadros genéticos com grande heterogeneidade genética, 

porém além de seu altíssimo custo, ainda apresenta limitações do ponto de vista de 



 

interpretação de seus resultados, pois muitas variantes encontradas ainda não podem ser 

atribuídas com certeza como causais, apresentando mais utilidade em ambiente de 

pesquisa17,23 (B). 
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