Ototoxicidade, Otoprotecdo e Regeneragdo

José Antonio A. Oliveira

Em se tratando de audi¢do e comunicagdo, se houver mecanismos eficientes de
prote¢do da disacusia neurossensorial que ¢ irreversivel, o futuro trara grandes
desenvolvimentos. Isto na realidade ja existe, a otoprotegao, s6 que do ponto de vista
experimental, e daqui a um certo tempo estas metodologias poderdo ser aplicadas.
Alguns grupos de substincias realizam esta otoprote¢do; sdo especialmente
quelantes de metais e anti-radicais livres, por exemplo, 2,3 diidroxibenzoato,
deferoxamina, acido lipodico, 2 diidroxibenzoato (salicilato), glutationa, neurotro-
finas ou fatores de crescimento, antagonistas do glutamato. Outro mecanismo
descoberto é que, o proprio ototoxico em doses ndo toxicas, protege as células
ciliadas. Na realidade, as drogas ototoxicas ndo lesam diretamente as células
ciliadas, mas sim, os radicais livres liberados durante esse processo. As drogas
ototoxicas combinam-se com metais pesados, os quelantes, e nesta combinagéo
forma-se um complexo toxico que produz as lesdes (e ndo, a droga ototoxica),
pelo mecanismo apoptotico.
Quanto ao salicilato de sodio, foi feito um trabalho em cobaias, utilizando a
estreptomicina 100 mg/kg/dia, em que, por meio da eletronistagmografia,
verificou-se perda total da fungdo vestibular, aos 50-80 dias. Quando o salicilato
de sodio, 100 mg/kg/dia, foi associado a estreptomicina 100 mg/kg/dia, foi obser-
vado que, aos 120 dias, ainda ndo havia queda do registro do nistagmo, havendo,
portanto, pequena disfungdo do sistema vestibular. O salicilato é um anti-radical
livre, antioxidante que impede a formagdo de radicais livres que lesam as células
ciliadas e levam, conseqiientemente, & surdez neurossensorial.
Um outro trabalho realizado demonstrou o mecanismo de autodefesa. Com
amicacina, na dose de 20 mg/kg, durante um certo nimero de dias, ndo houve
lesdo no 6rgdo de Corti. Essa é uma dose relativamente pequena, ndo toxica.
Quando aplicamos 400 mg por quilo de peso num outro grupo de cobaias, nos
verificamos que todas as células ciliadas externas estavam ausentes. Em um
terceiro grupo, foram aplicadas estas doses pequenas, ndo toxicas (20 mg/kg/dia)
e em seguida, aplicada a droga a 400 mg/kg de peso que provoca lesdo total.
Obtivemos pouquissimas lesdes, demonstrando que houve autodefesa. Foi usado o
antibiotico aminoglicosidico amicacina, em doses pequenas, que protegeu o 6rgao
de Corti da toxicidade da propria amicacina, quando usada em doses muito grandes.
Outro grupo de substincias otoprotetoras tém um papel muito importante na
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regeneragdo, que € um outro mecanismo indireto de otoprote¢do. Fatores
neurotroficos, derivados do cérebro, do nervo, da glia e ciliares, sdo substancias que
administradas concomitantemente a drogas ototoxicas, em varios experimentos, t€ém
mostrado que exercem mecanismos de otoprotecao.

Em um trabalho em recém-nascidos de aves legornes, a papila basilar, 6rgéo
auditivo das aves, foi lesada com gentamicina e apareceram lesdes ototdxicas
tipicas como: cilios completamente alterados, desaparecimento de células,
células anormais e células protruidas dos seus locais. Depois de um certo tempo,
verificou-se aparecimento de células menores, com cilios menores, ocorrendo
sinais de regeneracdo. Em seguida, observa-se o processo de regeneragdo em
andamento, com células maduras, grandes, ao lado de uma regido em que houve
lesdo, e de células pequenas, imaturas, que estdo se desenvolvendo. Isso acontece,
em quase todos os vertebrados, com excecdo dos mamiferos e, infelizmente, dos
humanos. Esse processo, que ocorre nesses vertebrados, poderia ser reproduzido,
futuramente, em humanos, talvez com os proprios fatores de crescimento.

Existe um trabalho muito importante de regeneracdo em mamiferos, utilizando o
gene P27KiPi, inibidor do ciclo celular que impede as mitoses das células. No
caso das células do 6rgdo de Corti, o inibidor € expresso nas células-suporte. Dai
estas células ndo se dividirem, ndo se reproduzirem e ndo se regenerarem. A
interrupcao da agdo desse gene que bloqueia o ciclo celular em ratos, pos-natal e
adultos, provoca proliferagdo no 6rgdo de Corti de mamiferos. Ha, entdo, uma
acdo genética; um mecanismo genético que impede a regeneragdo. No futuro,
possivelmente, com bloqueadores, poder-se-4 desinibir estas células-suporte que
vao entrar em mitose e provocar regeneracao.

Num outro tipo de regeneracdo, por meio das células-tronco, o zigoto (ovo) vai se
multiplicar, gerando os blastdcitos. Os blastdcitos sdo células indiferenciadas, mas
sdo capazes de transformar-se em qualquer célula do organismo, desde que
estejam em um ambiente adequado. Entdo, podem originar células de vérios tipos
e que sdo capazes de se diferenciar em células de diferentes tecidos. Ja existem
trabalhos que investigam se injegdes dessas células indiferenciadas, na coclea,
poderiam originar células ciliadas auditivas, mas os resultados ainda ndo foram
efetivos até o momento. E preciso conhecer os processos de cultivo e produgao,
em quantidade suficiente dessas células, uma vez que até hoje poucas células
foram produzidas na coclea, para que se possa esperar a ocorréncia de processos
como regeneragao.

Esta revisdo sintética tentou mostrar os principais processos bioldgicos que estdo
sendo investigados para se alcancar a cura da hipoacusia neurossensorial.
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