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No século XX, ocorre a expansdo dos
antibidticos e de outros agentes qui-
mioterapicos, destinados a combater
o crescimento de varios microrganis-
mos. O sucesso dos antibidticos no
combate as infeccbes € reconhecido
pela comunidade cientifica, como se
verifica pela atribuicdo de varios pré-
mios Nobel da Medicina e Fisiologia,
podendo referir-se Ehrlich (1908)
pelos estudos que envolveram agen-
tes quimioterapicos e Fleming, Florey
e Chain (1945) pelo estudo dos efei-
tos da penicilina (Prescot et al.,
2002).

A administracdo dos antibidticos, no
entanto, € acompanhada por alguns
efeitos secundarios, como a ototoxici-
dade, decorrentes do seu proprio
modo de actuar. Existem antibidticos
que inibem a sintese de peptidoglica-
no, a sintese proteica, a sintese de
acidos nucleicos; alteram a integrida-
de da membrana celular e também,
0os que bloqueiam vias metabdlicas
essenciais (Sousa et al., 1998; Pres-
cott et al., 2002). Antibidticos como a
penicilina® (e outros b-lactdmicos), a

! produzido naturalmente por Penicillium sp
2 Produzido naturalmente por Bacillus licheniformis
3 Produzido naturalmente por Streptomyces orientalis

-44 -

bacitracina? e a vancomicina3, que
actuam por inibir a sintese de petido-
glicano nas bactérias invasoras, sao
praticamente indcuos ao Homem, uma
vez que o peptidoglicano é exclusivo
de células bacterianas com parede
celular. Os antibidticos que actuam por
inibicdo da sintese proteica nas bacté-
rias que os metabolizam, a partida,
também  seriam inofensivos ao
Homem, uma vez que interferem com
a sub-unidade 50S ou com a sub-
unidade 30S, que formam o0s ribosso-
mas (designados por 70S) exclusivos
das bactérias. No entanto, é neste
grupo de antibidticos que se classifi-
cam os aminoglicosideos (Sousa et al.,
1998; Prescott et al., 2002) os princi-
pais responsaveis pela ototoxicidade
associada a antibidticos.

Os aminoglicosideos sd&o antibidticos
de largo espectro, utilizados



geralmente no combate de bactérias
Gram-positivas e que incluem um grupo
bastante heterogéneo de compostos qui-
micos, nomeadamente a estreptomicina,
gentamicina, canamicina e neomicina,
sendo produzidos por fungos dos géneros
Streptomyces ou Micronospora (Sousa et
al.,, 1998; Prescott et al., 2002). Em
comum, os aminoglicosideos, possuem a
estrutura quimica, que consiste num anel
ciclo-hexano ligado a grupos amina
(Prescott et al. 2002) e, possuem tam-
bém um mecanismo de accdo bacterici-
da, ou seja, alteram eficazmente a sinte-
se proteica conduzindo a lise das bacté-
rias.

A ototoxicidade associada aos aminogli-
cosideos estd descrita como uma das
principais causas de surdez progressiva
de manifestacdo tardia (Fischel-Ghodsian
et al., 1993; Guan et al., 1996), e é
independente da idade da administracao
e da forma de administracdo. A ototoxici-
dade decorre da acumulagdo destes anti-
bidticos na céclea, resultando portanto,
lesdes ao nivel do ouvido interno que
comegcam por se manifestar como zumbi-
dos e se traduzem em perda auditiva. A
perda auditiva é neurosensorial bilateral,
variando a severidade de moderada a
profunda e geralmente é progressiva
(Fischel-Ghodsian et al., 1993; Guan et
al., 1996).

Diferentes estudos (Fischel-Ghodsian et
al., 1993; Cortopassi et al., 1994; Guan
et al., 1996) descreveram uma elevada
variacgdo individual na susceptibilidade
aos aminoglicosideos, tendo sido
observada a existéncia de varios
individuos numa mesma familia com essa
susceptibilidade apontando para um
padrdo de hereditariedade materna. Isto
significa que todos os filhos de uma mae
com determinada caracteristica também
a vado possuir, mas apenas 0s netos,
filhos das suas filhas, terdo a referida
caracteristica.

Este padrdo hereditario esta
habitualmente associado as mitocondrias,
organitos que sdo herdados das maes,
sendo a contribuicdo paterna inexistente
ou quase nula.

Em 1993, foi identificada a mutacgdo
A1555G no ADN mitocondrial (ADNmt)
que afecta o gene mitocondrial que
codifica para o RNA ribossomico (ARNTF)
125 (Fischel-Ghodsian et al., 1993) em
que o resultado final é a producdo
deficiente de proteinas mitocondriais,
envolvidas na produgcao de ATP. Esta
mutacao, que tem sido identificada em
individuos de diferentes grupos étnicos
(Abreu-Silva, et al., 2006) consiste na
substituicdo de um nucleétido de Adenina
(A) por um nucleétido de Guanina (G) na
posicdo 1555 do ADNmt e torna a
molécula de ARNr mais semelhante ao
ARN da sub-unidade 30S das bactérias, a
qual se ligam naturalmente os
aminoglicosideos. Consequentemente, os
aminoglicosideos que tem quimicamente
afinidade para o ARN procariota passam a
ter também afinidade para o ARNr
existente nas mitocondrias do individuo
susceptivel, onde se irao
preferencialmente ligar, potenciando os
seus efeitos ototoxicos (Abreu-Silva, et
al., 2006).

Uma das caracteristicas da hereditarieda-
de mitocondrial é a sua expressao varia-
vel e o ser modulada por factores
ambientais. No caso da mutacao A1555G
o factor ambiental é a exposicdo a amino-
glicosideos (Abreu-Silva, et al., 2006), a
qual pode aumentar a penetrancia desta
mutacdo ou seja, a probabilidade de
ocorréncia de surdez neurosensorial asso-
ciada a mutacdo A1555G é de cerca de
96.5% em individuos expostos a amino-
glicosideos e cerca de 39.9% em indivi-
duos ndo expostos (Estivill et al., 1996),
para a faixa etaria dos 30 anos.
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A mutacdo A1555G ndo é a unica muta-
cdo no ADNmt associada a surdez neu-
rosensorial (Caria et al., 2005), existin-
do muitas outras descritas, no entanto,
€ a unica que tem sido associada a oto-
toxicidade dos aminoglicosideos
Actualmente, sabe-se que a ototoxicida-
de por exposicdo a aminoglicosideos,
pode desencadear ou aumentar o grau
de surdez em individuos que possuam a
mutacdo A1555G no ADNmt, pelo que é
possivel desencadear estratégias de
prevencao da surdez. Nas familias onde
o diagndstico molecular identifique a
presenca da mutacdao A1555G num
individuo, é possivel e desejavel
pesquisar a sua presenca noutros
membros da familia, relacionados por
via materna, para desenvolver medidas
preventivas com vista a preservar a
audicao.

Em pleno século XXI, o diagndstico
molecular é uma opcdo disponivel,
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o

permitindo prevenir a ototoxicidade por
exposicdo a aminoglicosideos em indivi-
duos susceptiveis.

Na prevencdo da ototoxicidade associada

ao tratamento com aminoglicosideos, o
diagndstico  molecular da
A1555G deveria ser
individuos antes da administracdo. Este

mutacdo
realizado aos
aspecto é principalmente relevante em
recém-nascidos de alto risco, onde a
intervencdo terapéutica no periodo pds-
natal em incubadora é muitas vezes
acompanhado da administracdo de
aminoglicosideos. 0 procedimento

laboratorial que permite identificar a
presenca desta mutagdo no ADNmt é
relativamente simples de executar,
possibilitando uma rapida obtencdo de
resultados conclusivos. Em Portugal,
existem ja algumas familias com surdez
neurosensorial por exposicdo a

aminoglicosideos identificadas no CGBM.
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