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As deficiéncias auditivas
relacionadas as alteracoes
do DNA mitocondrial.
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Resumo

A deficiéncia auditiva ¢ sintoma comum que pode
apresentar varias etiologias, entre elas as causadas por
alteragcoes genéticas. As mutacdes genéticas podem ocorrer
em genes nucleares e mitocondriais. A mitocondria, uma
organela intracelular, tem o seu préprio genoma (DNA), que
¢ uma molécula circular e € transmitido exclusivamente pela
mae. As mutacdes do DNA mitocondrial sdo transmitidas
pela linhagem materna, mas podem ocorrer mutagoes
espontaneas. O fendtipo, ou expressao clinica, da mutacao
mitocondrial vai depender da quantidade de DNA
mitocondrial mutante existente na célula, situacao conhecida
como heteroplasmia. A mitocodndria tem a funcao de
disponibilizar energia para as células sob a forma de ATP
(trifosfato de adenosina). Os 6rgaos que requerem grande
quantidade de energia sao mais comumente acometidos em
casos de mutacdes do DNA mitocondrial, como células
nervosas, musculares, enddcrinas, 6pticas e auditivas. Como
a coclea é grande consumidora de energia, uma mutacao
no DNA mitocondrial de células ciliadas causa deficiéncia
auditiva do tipo neurossensorial, bilateral, simétrica e
progressiva. As deficiéncias auditivas causadas por mutacodes
no DNA mitocondrial correspondem a 0,5% a 1% de todas
as deficiéncias auditivas de origem genética. Foi realizada
uma extensa revisao bibliografica, a fim de estudar as
deficiéncias auditivas causadas por alteracoes no DNA
mitocondrial. A deficiéncia auditiva pode se apresentar na
forma isolada (forma niao sindrémica), como nos casos de
hiper-sensibilidade aos antibidticos aminoglicosideos e
presbiacusia, ou associada a outras doencas (forma
sindrémica), como na sindrome de Kearns-Sayre e diabete
e surdez de heranca materna.

Hearing loss related to
mitochondrial DNA
changes.
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Summary

Hearing loss is a common symptom that may be
manifested by many etiologies and it is frequently associated
to genetic problems. Genetic mutations may occur in nuclear
or mitochondrial genes. Mitochondria are intracellular
organelles that have their own genome (DNA); mitochondrial
DNA is from exclusive maternal inheritance. Although
mitochondrial DNA mutations derive from maternal
inheritance, spontaneous mutations may also occur. The
phenotype is the clinical expression of a mitochondrial
mutation and depends on the amount of mutant
mitochondrial DNA contained in the cell. This phenomenon
is known as heteroplasmy. The mitochondria provide energy
to the cells by releasing ATP; thus, the greater the amount
of energy required by the cell, the more likely it is to be
affected by mitochondrial DNA mutations. Examples of high
metabolism cells are nervous system cells, muscle cells,
endocrine cells, optical and auditory cells. The cochlea has
great energy turnover and mitochondrial DNA mutations of
the hair cells will cause sensorineural hearing loss, which is
normally bilateral, symmetrical and progressive. Hearing loss
secondary to mitochondrial DNA mutations comprises 0.5
to 1% of all genetic hearing losses. Based on the literature
review, it may be observed that hearing loss secondary to
mitochondrial DNA mutations manifest in two distinct forms:
isolated hearing loss (nonsyndromic), as in aminoglycoside
hypersensitivity and presbyacusis, or associated to other
diseases in a syndrome, such as Kearns-Sayre syndrome and
maternally inherited diabetes and deafness.
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INTRODUCAO

A deficiéncia auditiva € sintoma comum que pode
ter vdrias etiologias — entre elas, a origem genética,
responsavel por deficiéncias auditivas congénitas e adquiridas.
Estudos recentes identificaram uma série de alteracoes no
DNA mitocondrial associadas a deficiéncia auditiva.

Nosso objetivo € estudar a literatura sobre as deficién-
cias auditivas que se apresentam em quadros sindromicos e
nao sindromicos, relacionadas com algum tipo de alteracio
no DNA mitocondrial.

a. Mitocondria

A mitocondria, uma organela citoplasmdtica
encontrada em todas as células dos mamiferos, tem a funcao
de transformar a energia quimica dos metabdlitos
encontrados no citoplasma em energia facilmente acessivel
a célula. Esta energia € acumulada principalmente em
componentes como o trifosfato de adenosina (ATP), que
serd utilizado quando a célula necessitar de energia para
trabalho osmético, mecanico, elétrico ou quimico.

As mitocondrias sio particulas esféricas e alongadas,
medindo de 0,5 a 1 micron de largura e até 10 micra de
comprimento. A microscopia eletronica apresenta duas
membranas — uma externa, lisa, e outra interna, que
apresenta invaginacoes formando as cristas mitocondriais.
Cada célula contém de 2 a 100 mitocdndrias, que tendem a
se acumular em locais do citoplasma onde existe intensa
atividade metabolica, como o poélo apical das células ciliadas.

b. DNA mitocondrial

A mitocOndria tem seu proprio DNA — o DNA mito-
condrial, que foi descoberto por Van Bruggen, Sinclair e
Stevens & Nass, todos em 1966, mas s6 foi totalmente
sequienciado em 1981, por Anderson et al'.

O DNA mitocondrial possui uma estrutura circular
fechada, com 16.569 bases pareadas e 37 genes. Para a
fosforilacao oxidativa, processo que ocorre dentro da mito-
condria para a producao de ATP, sao necessarios 74 polipep-
tideos, e 13 sao codificados pelo DNA mitocondrial — os
outros 61 sao codificados pelo DNA nuclear.

Quanto a origem do DNA mitocondrial, existem duas
hipéteses: origem autdgena, segundo a qual a mitocOndria,
assim como o nucleo, se originaria de um processo de
compartimentalizac¢do e especializacao funcional dentro da
propria célula e o seu genoma seria originario de um genoma
ja existente na célula procarionte; e origem exdgena,
também conhecida como teoria da endossimbiose, que
entende a mitocondria como sendo originaria de remanes-
centes bacterianos, fagocitados pela célula procarionte. Estes
remanescentes teriam material genético, e capacidade de
metabolizar o oxigénio molecular presente no citoplasma.
No inicio, a bactéria era um parasita, mas com o passar do
tempo e evolucao, as relacdes tornaram-se simbidticas

Figura 1. Estrutura da molécula circular do DNAmt. OH (origin heavy)
e OL (origin light) mostram as origens de replicacdo das cadeias
pesada e leve, respectivamente. HSP e LSP correspondem aos
promotores transcricionais das cadeias pesada e leve; ND 1 a 6 sao
0s genes que codificam as subunidades do complexo | da cadeia
respiratdria; CO | a lll sdo os genes que codificam as subunidades
do complexo IV; ATPase 6 e 8 sao os genes que codificam as
subunidades 6 e 8 do complexo V; Cyt b é o gene que codifica o
citocromo b do complexo Ill; os genes tRNA estao indicados por
uma unica letra que corresponde ao aminoacido que cada um
codifica; 12S e 16S sao os genes que codificam os rRNAs (Zeviani e

formando assim a mitocOndria. Esta é a teoria mais aceita;
porém, ainda nio foi comprovada.

O DNA mitocondrial tem suas proprias caracteristicas
(Wallace, 1992?): semi-autdnomo, possui um sistema
independente de replicacio, transcricao e translacio do seu
genoma; heranca materna, o DNA mitocondrial é herdado
da mie, porque as mitocondrias presentes no espermato-
zo6ide estao localizadas na cauda deste, que nao penetra no
ovulo durante a fecundac¢o. Assim, as mitocondrias presentes
no embrido siao de heranca exclusivamente materna. Essa
caracteristica do DNA mitocondrial vem sendo utilizada em
estudos antropologicos, e reforca a teoria de que a origem
do homem foi na Africa. A heranca materna do DNA
mitocondrial nos leva a um ancestral feminino encontrado
na Africa, conhecido como Eva africana subsaariana ou Eva
mitocondrial, que seria o ancestral feminino de todos nos,
apesar de geneticistas acreditarem que se trate de um grupo
de ancestrais femininos, conhecidas como filhas de Eva, e
nao apenas de um individuo. A partir do DNA mitocondrial
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da Eva africana, foi possivel estudar as linhas migratorias de

todas as populacoes da Terra:

e Segregacao replicativa: quando ocorre uma situacao de
mutacio no DNA mitocondrial, esta mutacao pode estar
presente nas mitocoOndrias de todas as células do
organismo — evento conhecido como homoplasmia, € na
divisao celular as células filhas terao mitocdndrias todas
com DNA mitocondrial mutante. Em outra situacdo
conhecida como heteroplasmia, a mutagcao pode estar
presente em apenas algumas mitocondrias de uma célula
de um determinado 6rgao ou tecido; e, na divisao celular,
esta c€lula pode segregar o DNA mitocondrial mutante e
transmitir para as células filhas pouca ou nenhuma
quantidade de DNA mitocondrial mutante. Neste caso,
uma mae pode transmitir ou n32o uma mutacao mitocon-
drial aos seus filhos.

e Limiar de expressio: o fendtipo de uma doenca
mitocondrial vai depender da severidade da mutacao e
da necessidade de produc¢io de energia do 6rgao
envolvido.

e Alto indice de mutacao: como o DNA mitocondrial é
pequeno e compacto, pode se desenvolver de 10 a 20
vezes mais rdpidamente que o DNA nuclear, aumentan-
do, assim, a probabilidade de surgir uma mutaciao
patogénica.

Existem quatro tipos de mutacoes que podem ocorrer
no DNA mitocondrial:

* Substituicao de aminodcidos: condi¢do rara, que se
apresenta em doengas oftalmologicas ou neurolégicas.

¢ Substitui¢ao de nucleotideos: neste caso o nucleotideo
de um determinado locus € substituido por outro, por
exemplo, o nucleotideo adenina ser substituido pelo
guanina, ou o nucleotideo citosina pelo timina.

* Alteracoes numéricas de delecio ou duplicacio: a delecio
€ a exclusiao de um nucleotideo de um determinado locus,
neste caso o locus fica vazio. Na duplica¢iao, um mesmo
locus esta ocupado por dois nucleotideos. Estas mutacoes
geralmente sdo esporadicas e nao de origem materna.

* Deplecio: consiste na reducdo global dos genes do DNA
mitocondrial; ¢ uma situacao rara e fatal.

REVISAO DE LITERATURA

A. Deficiéncia auditiva de origem mitocondrial

Na deficiéncia auditiva (DA) de origem genética, as
mutagoes no DNA nuclear podem ocorrer em genes mende-
lianos e nos genes ligados ao sexo. Segundo a literatura,
existem aproximadamente 100 genes nucleares envolvidos
no sintoma da deficiéncia auditiva; e, destes, somente 30
foram mapeados.

A doencga de origem mitocondrial foi primeiramente
descrita por Luft et al’, em 1962, quando descreveram o
caso de uma paciente com quadro de hipermetabolismo de

origem nao tiredidea, cuja biopsia muscular mostrou, a
microscopia Optica, células com inclusoes paracristalinas nas
mitocondrias.

A relacao entre doencga mitocondrial e deficiéncia
auditiva foi estabelecida por Petty et al*, em 1986, quando
descreveram um paciente com miopatia mitocondrial e
deficiéncia auditiva. A incidéncia de deficiéncia auditiva de
origem mitocondrial parece ser de 0,5% a 1% de todas as
deficiéncias auditivas de origem genética.

A deficiéncia auditiva de origem mitocondrial pode
ser de dois tipos: sindromica, quando a perda auditiva esta
relacionada a um quadro clinico multiplo, muitas vezes grave;
e o tipo nao sindrémica, que ocorre quando o quadro de
surdez € o Gnico sintoma.

B - Deficiéncia auditiva associada a
quadros sindrémicos

Muitas doencas mitocondriais apresentam quadros
clinicos exuberantes e variados, que se repetem em varios
pacientes, constituindo, assim, uma sindrome. O Quadro 1
resume todas as sindromes que apresentam deficiéncia
auditiva neurossensorial (DASN) como sintoma, suas
caracteristicas clinicas, gene mutante, tipo de mutacio e
caracteristicas da DASN.

Vamos nos ater a comentar apenas dois quadros
sindrémicos que consideramos de maior interesse para o
otorrinolaringologista.

1. Diabetes e surdez de heranca materna

Em 1989, Lemkes et al®> descreveram uma familia
alema na qual os parentes maternos apresentavam diabetes
mellitus e DASN que se iniciava por volta dos 30 anos.

Em 1992, Van Den Ouweland®, estudando outras
familias com diabetes e surdez de heranca materna,
descobriram uma muta¢ao no DNA mitocondrial comum a
todos os pacientes, que consiste na substituicio do nucleoti-
deo adenina pelo guanina no locus 3243 do gene tRNA
codificador de uma leucina (gene tRNA*).

O diabetes e a surdez de heranca materna
correspondem a 1,5% de todos os casos de diabete no Japao
e na Holanda.

As caracteristicas clinicas do diabetes e surdez estao
bem estabelecidas:

e tipo de diabetes ¢ insulino-dependente: na instalacao do
quadro, o diabetes pode ser nao insulinodependente, mas,
geralmente, evolui para insulinodependente, porque a
alteracao mitocondrial altera a secrecao de insulina pelo
pancreas;

e a heranca € exclusivamente materna;

® 0s pacientes s20 magros;

e a idade de instalacio fica abaixo dos 40 anos;

¢ o tipo de deficiéncia auditiva € neurossensorial, inicialmente
nas freqiiéncias agudas, progressiva e recrutante, suge-
rindo um acometimento puramente coclear.
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Quadro 1. Sindromes causadas por alteracdes no DNAmt que apresentam DA como caracteristica clinica (resumo da literatura).

Quadro Clinico Gene Mutacao DA

MELAS: miopatia mitocondrial, encefalopatia, TRNA'uw A3243G DASN em 30% casos.

acidose lactica e episodios de acidente vascular T3271C

cerebral

Diabetes melitus e surdez de heranca materna TRNA®uwn A3243G DASN progressiva nas
TRNA v A8296G freqliéncias agudas
TRNAgu T14709C
Varios genes Delecbes

Diabetes melitus, surdez e distrofia macular

MERRF: epilepsia mioclonica, ataxia, deméncia e
atrofia do nervo éptico

Lipomatose simétrica multipla

Hiperqueratose palmoplantar + DA

Sindrome da DA, ataxia e mioclonia

Vérios genes

TRNAYs

TRNAYs

TRN Aser(ucn)

Vérios genes

Delecbes heteroplasmicas

DASN iniciada na infancia

A8344G DASN em graus variavéis

T8356C

A8344G DASN progressiva inicio a
partir dos 30 anos

A7445G DASN progressiva

Ins C7442 (insergao do nucleotideo
citosina no locus 7442)

DASN variavel de
moderada a severa,

Sindrome de Kearns-Sayre: oftalmoplegia externa
progressiva + DA

Vérios genes

Sindrome de Wolfran: diabetes melitus, diabetes
insipidus, atrofia dptica e DA

Vérios genes

Tubulopatia proximal, diabetes melitus e ataxia
cerebelar.

Vérios genes

Encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial Vérios genes

Delecoes
heteroplasmicas

sintoma mais precoce e
mais comum.

Idade de instalagao entre
13 e 25 anos

DASN em 50% dos casos
DASN de inicio na infancia

Duplicagdes Heteroplasmicas

Delecao

DASN de inicio na infancia

Heteroplasmica de 7.670 nucleotideos

Duplicacao parcial e delecao parcial
Heteroplasmica

Multiplas delecoes

DASN em 2 de 3 pacientes
estudados

DA em 61% dos casos

2. Sindrome de Kearns-Sayre

Esta sindrome foi descrita por Kearns & Sayre, em
1958, com quadro clinico de oftalmoplegia externa, DASN
e graus variados de doenca degenerativa e miopatia tais
como: bloqueio de ramo cardiaco, ataxia cerebelar,
paralisia de sétimo e oitavo pares cranianos, fraqueza dos
musculos da face, pescoco e extremidades e aumento
dos niveis protéicos no liquor.

Zeviani et al’, em 1989, estudando pacientes com
esta sindrome, encontraram delecoes em varios genes do
DNA mitocondrial; e Poultron et al®, no mesmo ano,
encontraram duplicacoes em varios genes do DNA mito-
condrial.

O tipo de heran¢a envolvido nessa sindrome &
esporidica, e ndo de origem materna; os pacientes descritos
sao filhos de pais saudaveis.

C. Deficiéncia auditiva
associada a quadros nio sindrémicos

Nos chamados quadros nao sindrémicos, a DASN de
origem mitocondrial € o Gnico sintoma presente, geralmente
bilateral e de carter progressivo.

Neste caso, também vamos comentar apenas dois
quadros de maior interesse para o otorrinolaringologista.

1. Hiper-sensibilidade aos aminoglicosideos

Os antibiéticos aminoglicosideos foram amplamente
utilizados na década de 60, para tratamento de infeccoes do
trato respiratorio; e alguns pacientes, apos terem feito uso
de uma pequena quantidade deste antibiotico, ja apresen-
tavam deficiéncia auditiva. Por este motivo, o efeito ototoxico
dos aminoglicosideos ficou mais conhecido e seu uso foi
restrito na década de 70.
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Quadro 2. Alteracdes no DNAmt causando DASN do tipo nao sindrémica (resumo da literatura).

Quadro Clinico Gene Mutagao DASN

Hiper-sensibilidade a antibiéticos 12S rRNA A1555G Bilateral e profunda

aminoglicosideos Homoplasmica

DASN progressiva iniciada na 12S rRNA A1555G Bilateral, severa e pés-lingual

infancia Heteroplasmica

Presbiacusia Citocromo b Delegéo no locus 4977 Bilateral, nas frequéncias
agudas

DASN progressiva, idade de TRNAsen(uen) A7445G Bilateral, moderada a severa e

instalacdo variavel 3 a 18 anos Heteroplasmica poés-lingual

DASN progressiva, idade de TRNAserwen T7511C Bilateral, simétrica e severa

instalagao variavel

Em 1989, Higashi’, que estudou familias com
deficiéncia auditiva apos uso de aminoglicosideos, observou
um padrao de heranca materna e sugeriu que alguma
mutacao no DNA mitocondrial poderia estar relacionada com
a hiper-sensibilidade a este antibiotico.

Hutchin et al', em 1993, descobriram a mutacio no
DNA mitocondrial relacionada com esta hiper-sensibilidade,
que € a troca do nucleotideo adenina pelo guanina no locus
1555 (A1555G) do gene 12S RNA ribossomico (12S rRNA).
Este tipo de mutacio € homoplasmica.

O tipo de deficiéncia auditiva € neurossensorial,
bilateral e profunda.

E claro que nem todo caso de hiper-sensibilidade a
aminoglicosideo esta relacionado com uma muta¢ao no DNA
mitocondrial; segundo Einsink et al'' (1998), a mutacio
A1555G do gene 12S rRNA foi encontrada em apenas 17%
da populacio norte-americana com quadro nao familiar de
DASN, ap6s receber doses normais de aminoglicosideos,
demonstrando tratar-se de uma mutacao rara.

2. Presbiacusia

Seidman et al'? (1996) estudaram o DNA mitocondrial
extraido de coclea de seis ossos temporais humanos, oriundos
do laboratério de ossos temporais da Universidade de
Chicago. Sabiam que trés cocleas eram de pacientes com
presbiacusia; e as outras trés, de pacientes com audicao
normal. O DNA mitocondrial foi extraido e amplificado pela
técnica de PCR. Como resultado, encontraram delecio no
DNA mitocondrial, no locus 4977 do gene citocromo b, em
duas das trés cocleas dos pacientes com presbiacusia; as
cocleas dos pacientes com audi¢cao normal ndo apresentaram
a delecao.

Segundo os autores, a audi¢io de sons de alta freqtién-
cia € um processo que demanda mais energia do que sons
de baixa freqiiéncia; por isso, a estria vascular € rica em
mitocondrias, principalmente na espira basal da coclea, o

que reflete um maior envolvimento de DASN em altas
freqiéncias em alteracdes mitocondriais.

A fisiopatologia para este tipo de alteracdo, segundo
esses autores, consiste em as delecdes no DNA mitocondrial
estarem ligadas a lesoes oxidativas. Radicais livres de
oxigénio (RLO) sao produzidos in vivo durante a respiracio
celular e funcionam como via de auto-oxidacao de moléculas
quimicas e biologicas. RLO sao contaminantes biologicos que
podem ser induzidos por ioniza¢ao e radiacao ultra-violeta.
RLO inibem a replicacio e a transcricao do DNA, reagindo
com lipidios, proteinas e acidos nucléicos; sio formados
naturalmente como resultado das reacdes da fosforilacao
oxidativa e poderiam contribuir de forma importante para a
lesio do DNA no processo de envelhecimento.

DISCUSSAO

Fisiopatogenia

Por ser a mitocondria uma organela responsavel pela
respiracao celular, mutacoes no seu DNA nao causam malfor-
macoes, mas sim alteracdes funcionais nas células afetadas.

O acometimento da orelha interna nao é uma
incognita total; em todos os casos em que a deficiéncia
auditiva foi investigada, o tipo da deficiéncia auditiva foi
neurossensorial e muitos autores sugerem um comprome-
timento coclear'>'%1>117.18_Qutros autores vao ainda além,
sugerindo um comprometimento de células ciliadas
externas®'?; outros apontam alteracio retrococlear, mais
especificamente no ntcleo coclear do tronco cerebral®.

Na verdade, a fisiopatogenia ¢ desconhecida, e foram
sugeridas varias teorias. Yamasoba et al'® (1996), que estuda-
ram o quadro de diabetes e surdez de heranca materna,
apresentaram a seguinte teoria:

Alteracao no DNA mitocondrial — alteracao na sintese
protéica mitocondrial — alteracao na fosforilacio oxidativa
— reducio na formacao de ATP — alteracao das bombas
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idnicas — alteracio no balanco de potassio, sodio e calcio —
morte celular.

Vale salientar que estes autores apontaram para a
possibilidade de a reducao da fosforilacio oxidativa ser
progressiva, ndo ocasionando alteracio clinica enquanto ha
producio suficiente de ATP para o bom funcionamento
celular; mas, a partir do momento em que a reducao da
produgio de ATP passa a ser significativa, os sintomas clinicos
se manifestam, o que, no nosso ver, explicaria a idade de
instalacao e a progressao tanto do diabetes quanto da
deficiéncia auditiva neurossensorial.

Histopatogenia

O tnico substrato anatomopatologico bem conheci-
do de uma doenca mitocondrial € o da miopatia mitocon-
drial, que apresenta fibras musculares conhecidas como
fibras ragged-red, que tém este nome devido a aparéncia
de fibras com degeneragio granular apos serem coradas
com a coloracdo tricrémico de Gomori modificada. A
colorag¢ao avermelhada representa proliferacao de
elementos mitocondriais e a presenca destas fibras sugere
alteracao no sistema transportador de elétrons da cadeia
respiratoria que se encontra na mitocondria*?*, E freqiiente
a associacao de miopatia mitocondrial com deficiéncia
auditiva, porque tecidos que finalizam a mitose durante a
embriogénese, conhecidos como pos-mitdticos, como
tecido nervoso, muscular e auditivo, tendem a apresentar
altos niveis de heteroplasmia, devido a segregacio
replicativa, ultrapassando o limiar de expressiao e
apresentando quadro clinico de miopatia, encefalopatia e
deficiéncia auditiva'®*.

Infelizmente, até hoje s6 encontramos dois trabalhos
publicados sobre a histopatogenia da deficiéncia auditiva
de origem mitocondrial. O primeiro trabalho € de Lindsay &
Hinojosa*, publicado em 1976, e descreve as caracteristicas
das orelhas externa, média e interna de uma paciente com
a sindrome de Kearns-Sayre, na qual foi possivel estudar o
osso temporal, apos sua morte, aos 19 anos de idade. No
estudo dos ossos temporais, observaram que as duas cocleas
apresentavam grau avanc¢ado de degeneracao do 6rgao de
Corti, membrana tectoria e estria vascular, membrana de
Reissner colapsada, lamina espiral 6ssea sem fibras nervosas,
reducido do suprimento vascular para estruturas membranosas
e reducao de 60% a 70% das células do ganglio espiral em
todas as espiras. Apds 23 anos, Yamasoba et al'® publicaram
um trabalho semelhante, s6 que neste caso a paciente
apresentava diabetes e surdez de heranca materna — e era
portadora da mutacio A3243G, a mais comum entre oS
pacientes com diabetes e surdez. Os achados foram bem
semelhantes, com degeneracao da estria vascular e células
ciliadas externas.

Pesquisa da mutacio
Na suspeita de uma doenga mitocondrial, a pesquisa

da mutacao pode ser feita a partir de amostras de leucécitos
ou células musculares sendo submetidas a duas técnicas: o
PCR ou reacdo em cadeia da polimerase que € muito utilizado
para pesquisar substituicoes de nucleotideos; ou a técnica
de Southern blot, usado principalmente na pesquisa de
delecoes.

Em geral, as delecoes sao esporadicas e as
substituicoes de nucleotideos sao de heranga materna.

Na suspeita de uma mutacao no DNA mitocondrial
do tipo substituicao de nucleotideos, deve se pesquisar os
genes tRNA codificador de lisina ((RNAY), tRNA codificador
de leucina (tRNA"), tRNA codificador de serina (tRNA" <)
e o gene 12S RNA ribossémico (12S rRNA). Estes genes sao
importantes porque, em alguns casos, as mesmas mutacoes
podem causar fenotipos totalmente diferentes. Por exemplo,
no caso do gene tRNA®' a substituicao do nucleotideo
adenina pelo guanina no locus 3243 pode causar trés
fenotipos diferentes: o quadro da oftalmoplegia externa
cronica progressiva, o diabetes e surdez de heranca materna
e a sindrome conhecida como MELAS, uma miopatia
mitocondrial associada a encefalopatia, acidose lactica e
episodios de acidente vascular cerebral.

Nao se sabe o porqué de uma mesma mutacao poder
causar fenotipos tao diferentes. Uma causa pode ser o grau
de heteroplasmia; quanto maior a quantidade de DNA
mitocondrial presente nas células, mais exuberante e mais
grave seria o quadro; e, quanto menor a quantidade de DNA
mutante, mais leve seria o quadro clinico; ou entao o DNA
mitocondrial mutante estaria restrito nas células auditivas e
pancreaticas, no caso do diabete e surdez, e restrito as células
oftalmolégicas, na oftalmoplegia cronica externa progressi-
va®. Segundo Hammans et al® (1995), o DNA nuclear
poderia influenciar na expressao fenotipica da mutacao,
modulando os efeitos desta.

Assim, podemos observar que existem genes do DNA
mitocondrial, cujas mutagdes geram quadros clinicos nos quais
a deficiéncia auditiva neurossensorial € um sintoma freqiiente.
Nos pacientes com deficiéncia auditiva neurossensorial a
causa genética € pouco investigada em nosso meio; portanto,
para fins diagnésticos, sugerimos que, frente a um quadro
de deficiéncia auditiva neurossensorial com caracteristicas
de transmissao exclusivamente materna, deve se procurar
caracteristicas clinicas e laboratoriais para tentar encaixa-la
em algum quadro sindromico; se a deficiéncia auditiva for o
Unico sintoma, pode ser do tipo ndo sindrémica. Mesmo se
nao houver histéria de transmissio materna, a etiologia
mitocondrial nao deve ser descartada, porque pode ser
causada por delecoes no DNA mitocondrial.

Tratamento e perspectivas

O tratamento de uma doenca mitocondrial ainda esta
em fase de pesquisa: alguns autores citam a terapia génica
ou a producio laboratorial de cofatores!* como tratamentos
para o futuro.
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A terapia génica consiste na transferéncia de genes
selecionados para um hospedeiro, e esta transferéncia usa
um vetor, que pode ser um virus, com tropismo pelo 6rgao
que se deseja tratar.

Os cofatores sao polipeptideos necessarios para a
fosforilacao oxidativa e, através de testes bioquimicos, pode-
se descobrir qual cofator esta deficiente pela mutaciao no
DNA mitocondrial — e entdo substitui-lo por um cofator
sintético, com o objetivo de restabelecer a fosforilacio oxida-
tiva e a producao de ATP.

O aconselhamento genético € essencial nos casos de
hiper-sensibilidade aos aminoglicosideos®.

O implante coclear € uma medida de suporte valida
para os casos de deficiéncia auditiva neurossensorial de
origem mitocondrial?”#%.

CONCLUSOES

ApOs extensa revisao bibliografica, podemos concluir:

1. As deficiéncias auditivas relacionadas com alteracoes do
DNA mitocondrial podem ser sindrémicas e nao
sindromicas.

. A prevaléncia da deficiéncia auditiva neurossensorial de
origem mitocondrial € baixa, correspondendo a aproxi-
madamente 0,5% a 1% de todas as deficiéncias auditivas
de origem genética.

. O DNA mitocondrial pode ser influenciado pelo DNA
nuclear.

. O fendtipo das mutacdes mitocondriais pode variar de
acordo com o grau de heteroplasmia.

5. As mutacoes do DNA mitocondrial sao de heranca
materna; porém, podem ocorrer espontaneamente.

. A fisiopatogenia da deficiéncia auditiva decorrente de
uma mutacao do DNA mitocondrial esta relacionada a
falta de ATP em 6rgido de grande requerimento, como a
coclea.

. A deficiéncia auditiva de origem mitocondrial € do tipo
neurossensorial , bilateral, progressiva e simétrica. O grau
da deficiéncia e a idade de instalacdo sdao variaveis.
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