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AVALIACAO AUDIOLOGICA NA DOENCA MITOCONDRIAL:
RELATO DE DOIS CASOS

Audiological evaluation in mitochondrial disease: two case report

Marcela Rosana Maia da Silveira (", Daniela Gil @

RESUMO

Tema: audigcdo e mitocondriopatia. Procedimentos: este relato de caso teve como objetivo descre-
ver os resultados da avaliagao audioldgica de duas criangas atendidas no ambulatdrio de audiologia
clinica da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP/EPM), com
diagnodstico de doenga mitocondrial, correlacionando os achados desta avaliagdo com a fisiopatolo-
gia subjacente. As criancas deste estudo, filhas de pais consanglineos, foram encaminhadas para
0 ambulatério de audiologia clinica da UNIFESP-EPM pelo ambulatério de doengcas metabdlicas da
mesma instituicdo em margo de 2006 para realizar avaliagao audioldgica completa. As criangas foram
submetidas a audiometria tonal, audiometria vocal, observagdo comportamental, medidas da imitan-
cia acustica e emissdes otoacusticas. Resultados: as avaliagdes comportamental e fisioldgica revela-
ram que as criancas apresentam deficiéncia auditiva neurossensorial de grau leve a moderadamente
severo e presenca de sobressalto com auséncia de habituagao, indicando assim, comprometimento
auditivo central. Conclusao: estes relatos de casos ressaltam a importancia de ser considerada a
associagao entre os fatores de risco para deficiéncia auditiva no planejamento da reabilitagdo dos

pacientes.

DESCRITORES: DNA Mitocondrial; Perda Auditiva Neurossensorial; Congénito

INTRODUCAO

As doencgas mitocondriais, primeiramente des-
critas por Luft et al ', ocorrem devido as mutagdes
herdadas ou espontaneas do DNA (acido desoxir-
ribonucléico) mitocondrial ou DNA nuclear. A mito-
cbndria é a principal fonte de energia da célula, e
tem a funcdo de transformar a energia quimica dos
metabdlitos encontrados no citoplasma em energia
que seja de facil acesso a mesma, sendo uma de
suas principais funcdes, a sintese de ATP (adeno-
sina tri-fosfato) por fosforilacdo oxidativa.

Ja a relacao entre doenca mitocondrial e defi-
ciéncia auditiva foi estabelecida por Petty et al 2,
quando foi descrito 0 caso de um paciente com mio-
patia mitocondrial e deficiéncia auditiva. A partir dai,
outros estudos apresentaram a deficiéncia auditiva

M Fonoaudidloga; Especializanda em Disturbios da Comuni-
cacdao Humana — Modulo Il pela Universidade Federal de
Séao Paulo.

@ Fonoaudidloga; Professora Adjunto da Disciplina de Dis-
turbios da Audi¢cdo do Departamento de Fonoaudiologia da
Universidade Federal de Sao Paulo; Doutora em Disturbios
da Comunicacdao Humana pela Universidade Federal de
Séao Paulo.

Rev CEFAC, Sao Paulo, v.10, n.4, 598-602, out-dez, 2008

associada ao quadro de alteragbes mitocondriais,
como surdez sindrémica e surdez ndo-sindromica 2.
Quando a perda auditiva de origem mitocondrial
esta relacionada a um quadro multiplo é chamada
de sindrémica e quando a surdez é o unico sintoma,
diz-se que é do tipo nao-sindrémico 2°.

A incidéncia de deficiéncia auditiva de origem
mitocondrial corresponde a aproximadamente 0,5
a 1,0% de todas as deficiéncias auditivas de ori-
gem genética, é do tipo neurossensorial, bilateral,
progressiva e simétrica. Ja o grau do comprometi-
mento auditivo é variavel 2°.

Baseado nestas constatagcbes, o objetivo deste
relato de caso é descrever os resultados da ava-
liacdo audioldgica de duas criancas atendidas no
ambulatério de audiologia clinica da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP-EPM) com diag-
néstico de doenca mitocondrial, procurando relacio-
nar os achados desta avalia¢cdo com a fisiopatologia
da doenca subjacente.

APRESENTACAO DO CASO

M.S.B., oito anos, sexo masculino (caso 1) e
M.S.B., seis anos, sexo feminino (caso 2), irmaos,



foram encaminhadas para o ambulatério de audio-
logia clinica da UNIFESP-EPM pelo ambulatério
de doengas metabdlicas da mesma instituicdo em
marco de 2006 para realizar avaliagdo audioldgica
completa. No entanto, os pais nao referiram quei-
xas quanto a audicao.

Os pacientes foram submetidos a anamnese
audioldgica, audiometria com reforgo visual rea-
lizada através de condicionamento estimulo-res-
posta-reforco visual, conforme os critérios propos-
tos por Suzuki e Ogiba ¢. Utilizou-se um audidémetro
pediatrico modelo PA-2 da Interacoustics, que pro-
duz tons puros modulados warble nas frequéncias
de 500, 1000, 2000 e 4000 Hz a 80, 60, 40 e 20 dB
NA, a partir dos quais buscou-se a minima inten-
sidade que provocou resposta de localizacdo. As
respostas obtidas na avaliagdo comportamental a
estimulos acusticos foram classificadas segundo
critérios de Azevedo 7, e 0 padrao de normalidade
da observagao comportamental a estimulos sono-
ros obedeceu aos critérios propostos por Azevedo 8.
A pesquisa do limiar de deteccao de voz foi reali-
zada em cabina acustica com audidmetro modelo
MA-41 marca MAICO. Para identificagao de com-
prometimento de orelha externa e/ou média foram
realizadas pela pesquisadora a meatoscopia, com o
otoscopio de marca Welch Allyn, o registro de curva
timpanométrica e pesquisa do limiar de reflexo
acustico contralateral nas frequéncias de 500,
1000, 2000 e 4000Hz, em funcdo da utilizacdo do
equipamento AZ-7.

A avaliagao fisioldgica por emissdes otoacusti-
cas evocadas transitorias e produto de distorgao foi
realizada com o equipamento ILO-92. Para as emis-
sOes otoacusticas evocadas transitdrias, foi utilizado
0 modo quickscreen, no qual séo apresentados 260
cligues ndolineares comintensidade entre 75e 85dB
pico equivalente. Sdo pesquisadas as seguintes
bandas de freqiiéncia: 1000, 1500, 2000 e 4000Hz.
Para considerar respostas presentes, deve-se obter
respostas com amplitude de no minimo 6 dB em
todas as bandas de freqUéncias; reprodutibilidade
maior ou igual a 50% e estabilidade da sonda maior
ou igual a 70%. Ja para as emissdes otoacusticas
produto de distor¢cao, utilizamos o modo DP-Gram
do equipamento, sendo F1 = 1000Hz e F2 = 1200Hz
com intensidade de 75 dB pico equivalente. Para
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serem considerados presentes, deve-se observar
uma resposta com diferenca minima de 3 dB em
relacao ao ruido, nas freqiéncias de 1000, 2000,
3000, 4000, 5000 e 6000Hz.

Este relato de caso foi analisado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sdo Paulo (UNIFESP/EPM) com o pro-
tocolo de n® 1854/06.

Os resultados foram submetidos a uma analise
descritiva.

RESULTADOS

Anamnese: M.S.B.,8 anos, sexo masculino
(caso 1) e M.S.B., 6 anos, sexo feminino (caso 2).
Pais primos de primeiro grau, ndo referem casos
de doencga mitocondrial e/ou deficiéncia auditiva na
familia. Mae relata que as gestacgdes transcorreram
normalmente, tendo realizado o pré-natal desde o
inicio, ndo apresentando intercorréncias preé, peri ou
pds-natais. Ambas as criancas nasceram a termo e
adequadas para a idade gestacional. Porém, antes
de M. (caso 1) completar 1 ano de idade, os médicos
iniciaram a investigacado do caso devido ao atraso
no desenvolvimento global. Somente aos 6 anos de
idade do caso 1, quando o caso 2 ja encontrava-se
com 4 anos de idade, a hipétese de doenga mito-
condrial foi proposta e em seguida confirmada.

Os pais relataram que os filhos assustam-se
com sons de forte intensidade, no entanto nao apre-
sentam queixas quanto a audicdo de seus filhos.

Os menores apresentam alteragdes motoras
significativas (ndo andam), atrofia de membros
superiores e inferiores, alteragdes fenotipicas rela-
cionadas a face e sialorréia intensa.

Avaliacéo audiolégica: Na Figura 1, estdo des-
critos os niveis minimos de resposta (NMR) para o
audiémetro pediatrico, para ambos os casos.

Na Figura 2, estdo descritos os resultados da
avaliacao comportamental frente a sons instrumen-
tais, segundo os critérios propostos por Azevedo &.

O limiar de detecgéo de voz, em cabina acustica
do caso 1 pesquisado em campo livre, foi de 55 dB
NA; ja do caso 2, foi de 45 dB NA em ambas as
orelhas com fones supra-aurais.

NMR 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
oD OE oD OE oD OE oD OE

Caso 1 (dB NA) 80 60 60 60 60 60 60 60

Caso 2 (dB NA) 60 40 60 40 60 60 60 40

Legenda: OD= orelha direita; OE= orelha esquerda; dB NA= decibéis em nivel de audi¢do; NMR= nivel minimo de resposta.

Figura 1 — Niveis minimos de resposta para o audiometro pediatrico

Rev CEFAC, Sao Paulo, v.10, n.4, 598-602, out-dez, 2008



600 silveira MRM, Gil D

LL LB LC RCP Sobressalto
Observacao (50 -70dB (70 —90 dB (70-90dB (90 - 100 dB (Sem habituacgao)
comportamental NPS) NPS) NPS) NPS) (90— 100 dB
DE NPS)
Caso 1 XX D D X X
Caso 2 X X D | X X

Legenda: LL= Localizacao lateral; LB= Localizagdo para baixo; LC= Localizagdo para cima; RCP= Reflexo cécleo-palpebral;

X= Presente; D= Direta; |= Indireta.

Figura 2 — Resultados da avaliagcdo comportamental frente a sons instrumentais

As medidas de imitancia acustica revelaram cur-
vas timpanomeétricas do tipo A e reflexos acusticos
contralaterais presentes com recrutamento, ou seja,
diferenca entre o limiar auditivo tonal e o limiar do
reflexo acustico menor do que 60dB NA, bilateral-
mente, em ambos 0s casos °.

As emissbes otoacusticas evocadas transitorias
mostraram-se ausentes bilateralmente em ambas
as criancas e emissdes otoacusticas produto de
distorcao presentes apenas na orelha esquerda do
caso 2, em todas as freqiiéncias.

Como demonstrado, tanto pela avaliagdo com-
portamental como fisiologica, verifica-se que a
crianca do caso 1 apresentou deficiéncia auditiva
neurossensorial de grau moderado a moderada-
mente severo e a do caso 2 deficiéncia auditiva
neurossensorial de grau leve a moderado. A pre-
senca de sobressalto com auséncia de habituagcao
a estimulos repetidos indica comprometimento
auditivo central °.

DISCUSSAO

Neste tépico serdo comentados os achados
audiolégicos bem como demais caracteristicas
da doenca mitocondrial dos casos estudados,
comparando-os com outros estudos da literatura
especializada.

Sao indicadores de risco para deficiéncia audi-
tiva: antecedentes familiares de deficiéncia auditiva
neurossensorial hereditaria, infeccdes maternas,
infeccdes congénitas (rubéola, sifilis, citomegalovi-
rus, herpes e toxoplasmose), malformagdes cranio-
faciais, incluindo as de pavilhdo auricular e meato
acustico externo, peso ao nascimento abaixo de
1.500g, hiperbilirrubinemia — exsanguineotransfu-
sao, medicacao ototdxica (aminoglicosideos, asso-
ciacdo com diuréticos, agentes quimioterapicos),
meningite bacteriana, indice de Apgar de 0 a 4 no
primeiro minuto ou de 0 a 6 no quinto minuto de vida,
ventilacdo mecanica por mais de cinco dias, sin-
dromes diversas, alcoolismo materno, otite média
recorrente ou persistente por mais de trés meses,
suspeita dos familiares de atraso do desenvolvi-
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mento da fala linguagem e audicdo, permanéncia
na unidade de terapia intensiva (UTI) por mais de
48 horas, traumatismo cranioencefalico com perda
de consciéncia ou fratura craniana "2,

Além destes, também sao considerados como
indicadores de risco para a deficiéncia auditiva,
consanguinidade, crianca pequena para a idade
gestacional (PIG), uso de drogas psicotrépicas na
gestacdo, hemorragia ventricular, convulsées neo-
natais, permanéncia na incubadora por mais de
sete dias, Sindrome da Imuno Deficiéncia Adquirida
(SIDA ou AIDS) materna e asfixia '8.

Como visto, a deficiéncia auditiva pode ser
decorrente de varias etiologias, dentre elas a de
origem genética que é responsavel por deficiéncias
auditivas congénitas e adquiridas 5. Uma série de
alteracdes do DNA mitocondrial, segundo alguns
estudos, estdo associadas ao comprometimento
auditivo #1415,

O DNA mitocondrial tem suas proprias carac-
teristicas possuindo um sistema independente de
transcricéo, translacao e replicacdo do seu genoma;
e tem heranca materna, uma vez que as mitocén-
drias presentes no espermatozoide encontram-se
na cauda deste e, portanto, ndo penetram o évulo
durante a fecundacdo. Assim sendo, as mitocon-
drias presentes no embridao sdao herdadas exclusi-
vamente da mae .

Na maioria dos trabalhos revisados encontram-
se relato de deficiéncia auditiva como manifesta-
¢ao das alteragdes mitocondriais 517", Além disto,
foi descoberta uma mutagcdo do DNA mitocondrial
comum a todos os pacientes - substituicdo do nucle-
otideo adenina pelo guanina no lécus 3243 do gene
tRNA codificador de uma leucina [gene tRNAleu] — a
qual tem como uma de suas caracteristicas clinicas
a deficiéncia auditiva neurossensorial, inicialmente
nas freqiéncias altas, de carater progressivo e com
recrutamento, sugerindo uma alteragéo puramente
coclear 2.

Conforme citado no tépico de resultados, os
pacientes deste estudo apresentaram deficiéncia
neurossensorial de grau leve a moderadamente
severo, demonstrando comprometimento coclear,



evidenciado pelos resultados as emissdes otoacus-
ticas e presencga de recrutamento.

As alteragbes auditivas decorrentes do compro-
metimento anatomofuncional do Sistema Nervoso
Central interferem diretamente com a habilidade de
processamento dos estimulos acusticos e, por con-
sequéncia, o desenvolvimento da linguagem .

Existem relatos na literatura que citam o qua-
dro clinico da doenga mitocondrial como polimorfo,
incluindo sinais de comprometimento muscular,
cardiaco, auditivo, visual e dos sistemas enddcrino
e nervoso .

Ja em relagéo ao fenétipo, as alteragbes depen-
dem da gravidade da mutacdo e da necessidade
de produgdo de energia do 6rgao envolvido 6. No
entanto, sabe-se que uma mutagdo mitocondrial
idéntica pode levar a fenétipos completamente dife-
rentes 34,

Além da deficiéncia auditiva, as criancas deste
estudo apresentaram alteragdes fenotipicas rela-
cionadas a face e sialorréia intensa. Frente as alte-
racoes fenotipicas apresentadas pelas criangas
podemos hipotetizar que a mutacéo envolvida seja
severa. As doencas mitocondriais podem ocorrer
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por heranca autossdmica recessiva ou por heranga
mitocondrial. As mitocondrias sdo todas maternas,
porque o espermatozdide quando penetra o évulo
s6 entra com 0s cromossomos, a célula em que os
seres humanos se desenvolvem & materna com
todas as suas organelas, inclusive a mitocdndria
e seu DNA. Se existe um gene deficiente no DNA
mitocondrial a mae terda o risco de praticamente
100% a cada gestacao de ter um filho ou filha com
a doenca 2'.

Esta afirmagéo justificaria a recorréncia da
doenca nos casos relatados, uma vez que o0s
pacientes sao irmaos. Tal dado também se torna
importante para o aconselhamento genético de
familia com criangas que apresentam doencas
mitocondriais.

CONCLUSAO

E possivel concluir que a associacdo entre fato-
res de risco para deficiéncia auditiva (consangtiini-
dade e doenga mitocondrial) nos casos apresen-
tados resultou em perda auditiva neurossensorial
com indicador de perda auditiva central.

ABSTRACT

Background: hearing and mitochondriopathy. Procedure: this case report aims at describing audio-
logical evaluation results of two children diagnosed with mitochondrial disease referred to Clinical
Audiology Out-patient Clinic of UNIFESP/EPM. Children were referred to audiology department from
metabolic diseases out-patient clinic of UNIFESP. Both have undergone pure tone audiometry, beha-
vioral observation, immittance measures and otoacoustic emissions. Results: either behavioral or
physiological evaluations revealed abnormal results evidencing mild to moderate-to-severe senso-
rineural hearing loss and presence of startle reflex without habituation, indicating central auditory
involvement. Conclusion: these case reports reinforce the importance of considering the association
of risk factor for hearing loss in the rehabilitation planning of these patients.

KEYWORDS: DNA, Mitochondrial; Hearing Loss, Sensorineural; Congenital
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