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RESUMO

Introducao: A otite média crbnica é definida pelespnca de alteracbes inflamatérias
teciduais irreversiveis na fenda auditiva. A teodi@ continuum a respeito da sua
patogénese sugere que as fases mais precocesedmétiia, aguda, serosa ou secretora
podem progredir para cronificagdo. Desta formagpsEsupor que a grande prevaléncia de
bilateralidade da otite média secretora também pedebservada na otite crénica.

Objetivo: determinar a prevaléncia de alteracde®netha contralateral em o0ssos
temporais humanos de portadores de otite médiaceron

Metodologia: Os ossos temporais humanos foramsatkls sob microscopia oOptica.
Definiu-se como orelha contralateral a orelha nérma menos comprometida. As
alteracdes histopatoldgicas foram classificadas qgdem crescente de gravidade. Para
comparacao entre as variaveis qualitativas, utilge o teste de Chi-quadrado, nas
correlagcdes o coeficiente de Spearman, sendostst@tnente significativosi®,05.

Resultados: Foram estudados 85 pares de ossosr&am@2,4% com colesteatoma
no lado mais comprometido. A prevaléncia de oretiedra laterais com alteracdes foi de
91,8%, sendo as principais tecido de granulacé®bo)8kfusdo (58%) e retracdo da
membrana timpanica (35%). Nao houve diferenca navat&ncia de alteracOes
significativas na orelha contralateral entre osegés\ criangas e adultos, imunossuprimidos
Oou ndo e com ou sem colesteatoma na pior orelhaveHoorrelagcdo da extensao do tecido
de granulacdo §0,345, P=0,004) e do colesteatomg=@t617, P<0,0001) entre as
orelhas.

Concluséo: Podemos observar alta prevaléncia deaaftes orelha contralateral. A
correlagéo entre a extensédo tanto do tecido daulgigho quanto do colesteatoma entre os
dois lados, sugere, corroborando a hipotese cdotinnuum que as alteracdes
constitucionais do individuo podem estar implicadascascada de eventos que leva a

cronificacdo e que isto pode ocorrer bilateralmente

Palavras-chave: otite meédia cronica, orelha caiedl, ossos temporais,

histopatologia



ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of conttaréd middle ear cleft pathologic
findings in human temporal bones with chronic stitiedia.

Study design: Transversal

Material and Methods: The humam temporal bones am@aised under optical
microscopy. Chronic otites media was definied by tphresence of irreversible
inflammatory alterations in the middle ear clefhelTcontralateral ear was defined as the
normal or the less alterated one. The histopatiholagjerations were described and
classified in a crescent severity order. To complagequantitative variables it was used the
Chi square test and for correlations it was usesfi8an coefficient (£0.05)

Results: It has been studied 85 pairs of temparakb. 22.4% had cholesteatoma in
the most damaged ear. The prevalence of contrealaars with alterations was 91.8%.
The main alterations were granulation tissue (81%fjusion (58%) and tympanic
membrane retractions (35%). There was not diffexemetween the genders, adults and
children, imunossupressed or not, with or withohblesteatoma. There was a direct
correlation between the both ears in relation #nglation tissue §0.345, P=0.004) or
cholesteatoma extension (rs=0.617, P<0.001).

Conclusion: We can observe a high prevalence ofralateral ears alterations and
the granulation tissue was the most frequent. Tdreslation between the ears about the
granulation tissue and cholesteatoma extensionestigigp agreement with th@ntinuum
that the individual constitutional alterations areolved in the sequential events that go to
cronification.

Key-words: chronic otitis media, contralateral dannan temporal bone
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1 INTRODUCAO

A otite média tem sido definida como um proces$lanmatorio, infeccioso ou nao,
que ocupa focal ou generalizadamente a fenda walditEm 1985, um Comité
Internacional reuniu-se para avaliar avancos watiaos estudos das otites médidesse
comité, foi proposta a classificagcdo das otitesn@m-supurativas, compostas pelas otites
com efusdo (serosas ou secretoras, dependendardasecisticas do fluido observado na
orelha média) e em supurativas. Essas ultimas ferdiolassificadas em agudas, cronicas
nao-colesteatomatosas e cronicas colesteatomatd3aterminar com precisdo o
diagndstico da otite média, contudo, parece unefaanais simples de ser executada no
papel do que em ambiente clinico ou laboratorigisd® 1981, Bluestohéem chamado
nossa atencao para a dificuldade em definir pre@age quais os tipos de otites meédias
encontradas em alguns pacientes, a qual pode gkcagba pelo carater dinamico e, por
vezes, evolutivo dessas condicoes.

A otite média crénica (OMC) tem sido definida safementes aspectos: clinicos,
temporais e histopatoldgicos. Sob o ponto de wktaco, ela tem sido tradicionalmente
caracterizada como uma condicdo inflamatéria asdacia perfuracdes persistentes da
membrana timpanica e & otorf&iaCronologicamente, enquanto a otite média aguda é
definida como um processo inflamatério de durag@m superior a trés semanas, o termo
otite crbnica é empregado, nos casos em que n@btéen resolucdo mesmo apos trés
meses do inicio do quadroHistopatologicamente, é caracterizada pela peesete
alteracOes inflamatérias irreversiveis na fendat@ad Sob esse ponto de vista, pode-se até
prescindir da perfuracao timpéanica e da otorrédaica para a sua caracterizacao, porém a

otite média cronica estara sempre associada a algutra alteracéo tecidual permanénte

10



Independentemente da sua conceituacao, ao contigntite média aguda, em que
0 processo inflamatério se desenvolve subitamentgite média cronica geralmente esta
associada a quadros inflamatérios mais insidioguersistentes e, principalmente,
destrutivos. O comprometimento do sistema timpasicalar estd presente na grande
maioria dos casos, determinando graus varidveipetiga auditiva do tipo condutitfa
Como demonstrada em estudos clinicos e histopatog™® a perda auditiva
sensorioneural também pode estar associada anudiiéa, provavelmente decorrente da
passagem de toxinas bacterianas através das jdrezlasda e oval), resultando em dano
coclear. Além disso, a OMC esta relacionada a w@na de potenciais complicagdes, como
disfuncéo vestibular e paralisia facial, e outr@sspvelmente letais, como meningite,
abscesso cerebral e trombose do seio lateral. #epca de colesteatoma, caracterizado
pela intrusdo de epitélio escamoso estratificadoajinizado na fenda auditiva, determina
um poder destrutivo ainda maior, promovendo umaomeiosdo das estruturas 0sseas
adjacentes, sendo as complicacdes, nesses casescamain$’. O tratamento da OMC
permanece eminentemente cirdrgico, o que geralnaeteia as sequelas, as quais podem
ser0 permanent&s’®

Estudos histopatologicos tém sido realizados hébyva@nos visando a um melhor
entendimento da OMC? 19 20. 21. 22, 23, 243l4andg origem a varios conceitos, dentre 0s
quais se destaca a propria definicdo de otite médiaica néo-colesteatomatosa, que
passou de uma conceituacdo meramente clinica -ualasg enfatizava a presenca de
perfuracdo da membrana timpanica associada a iater@ uma muito mais ampla, que
engloba todas as alteracdes inflamatorias irrexaissiqgue podem acometer a fenda

auditiva, sendo a perfuracéo timpanica apenas unaasdelas.



A partir dos estudos em histopatologia em ossogdesis humanos (OTH),
também se formularam hipdteses sobre a patogéme®MC, primeiramente observadas
em experimentos com cob&ias®e posteriormente em humahts. Segundo a teoria
proposta por Paparella em 14780 2 os subgrupos que compdem o capitulo das otites
meédias ndo se constituem em eventos isolados, epassentam estagios distintos de um
processo dinamico que pode resultar em cronificaBfes demonstraram que alteracdes
inflamatorias agudas na orelha média estado gerédnamsociadas a otite média purulenta
ou serosd, enquanto que as alteragdes cronicas sdo obssmadatite média secretora e
na OMC? sugerindo, desse modo, que a otite média aguMA(@®u serosa podem
evoluir para a secretora e essa para OMC, na daasnmecanismos frenadores.

Clinicamente, o termo otite média com efusdo (OMIEjinida como a presenca de
fluido na orelha média, sem sinais ou sintomas\fée¢do aguda, engloba tanto o conceito
de otite média serosa quanto o de secrétorproximadamente 90% das criancas
apresentam OME em algum momento anterior a idact@ags No primeiro ano de vida,
mais de 50% das criancas terdo OME e, ao redodoigsanos, mais de 60%. A grande
maioria desses episddios se resolve espontaneasrarttés meses, mas ainda assim 30 a
40% das criancas terdo OME recorrente e 5 a 10%qus8dios durardo um ano ou niais

A prevaléncia dessa doenca varia muito entre @seatifes trabalhos, dependendo
dos critérios diagndsticos utilizados e das caristieas da populacdo estudada. E
altamente prevalente em criancas até os cincodmaade (15% a 40%) **sendo menos
freqliente em criancas com idades entre seis eds2(8r5% a 319%45.

Em um estudo desenvolvido na Turdtiamediante timpanometria e otoscopia,
observou-se uma prevaléncia de OME de 6,5%, sencltomprometimento de ambas as

orelhas observado em 57,7%. Utilizando-se de mé&ig@do semelhante, um trabalho



realizado em Curacao com criancas entre dois eaaabs de idad®é demonstrou uma
prevaléncia de 5,3%, sendo bilateral em 54,8% deddenderson e colaboradotes
avaliando criancas afroamericanas entre seis e @2esnde idade, relataram uma
prevaléncia de 81%, sendo o comprometimento baktrservado em 68% dos casos.
Morris e colaboradord$ em um estudo envolvendo criancas aboriginesadiasias entre
seis e 30 meses de idade, observaram que a atteragjd frequente foi a OME (41%),
com comprometimento bilateral em 75,52%. Outroadest estimam uma prevaléncia de
60% de efusdo concomitante em ambas as orelfdsA otite média com efusdo &,
portanto, uma alteracdo com acometimento bilatesalgrande maioria dos pacientes.
Teorizamos, desse modo, caso ndo haja mecanisneoteem a resolucdo da efusao,
apesar de esse ser o desfecho mais provavel, elessgao progrida com o passar do
tempo para alteracdes cronicas comprometendo a farditiva, ndo seria surpresa que isto
também ocorresse bilateralmente em uma parcelédeoagel dos casos.

Tenta-se estabelecer as razfes pelas quais, ens glgaientes, a OME tem uma
evolucdo desfavoravel. Criancas com OME resultdeteOMA parecem ter um melhor
progndéstico, com resolugdo de 60% em um més e #e afids trés meses. Da mesma
forma, aquelas com OME recentemente diagnosticpdessentam evolucdo semelhante,
com resolucédo de 50% em um més e 90% em um anior Prpgnostico foi observado em
criancas com OME com duracdo de semanas a mesesesolucdo de apenas 25% apoés
seis meses. OME que persisti por trés meses oy taaibém apresenta taxas de resolucao
desapontadoras, de cerca de 25% em um ano e 50%é<=ano%. Dessa forma, a medida
que o tempo passa, menor é a chance de resolygdtéasea da OME.

Na busca de fatores de risco para a persisténdiaMie em criangas com um ano

de idade, Rovers e colaboraddfesatravés de andlise multivariada, observaram que



somente a ocorréncia de mais de quatro infeccoetadeaéreas superiores e contato com
irmaos mais velhos estavam associados ao desfdohaestudo realizado na Inglatétta
com criangas entre trés e sete anos de idade cob @@Mmais de 12 semanas, por outro
lado, apontou como fatores de risco para a penmsisté&a efusdo o periodo do ano do
diagndéstico da OME entre agosto e dezembro, litoi@al na audiometria maior ou igual a
30 dB HL na orelha melhor e rota de referéncia igotiia audiometria prévia. Outros
fatores avaliados - como historia prévia de OMAatasmo passivo e retracao pars
tensa- ndo foram significativos.

S&o raros, contudo, trabalhos que avaliem alénedaspéncia da efuséo, fatores de
risco associados a evolucdo dessa para otite noédiaca, colesteatomatosa ou nao.
Nakano e Saff estudaram 176 pacientes no momento do diagnddi€@ME e trés a 14
anos apos, e classificaram-nos em trés grupos inzeipa avaliacdo: A) otoscopia e
audiometria normais B) retracdo ou timpanosclesemembrana timpanica, mas sem
efusdo, e C) com efusdo ou alteragcbes mais grawe® colesteatoma, granuloma de
colesterol ou perfuracéo. Avaliando o tamanho datdide desses pacientes através de
raios-X na incidéncia de Schiller, nos dois momgnt@rificaram que a mastoide era
significativamente maior nos pacientes do grupoAAtaxa de crescimento, da mesma
forma, foi significativamente maior nesse grupogde nos demais, concluindo, entédo, que
mastoides pequenas, ou com desenvolvimento menorcrncas com OME podem
indicar um mau prognostico.

Alguns estudos tentam associar a fungéo tubariaacpmeumatizacdo da mastoide.
Um estudo em pacientes com perfuracdes centraas secmembrana timpanica, utilizando
testes de inflacdo e deflacdo - nos quais se ana pressdo positiva e negativa,

respectivamente, de 200 mmG-ha orelha média através do conduto auditivo Baterse



mede a presséo residual apds cinco degluticOemra gvaliacdo da funcéo ventilatoria da
tuba auditiva, demonstrou que o tamanho da masfoidsignificativamente maior no
grupo que passou nos dois testes do que no grigeprovado em ambbs

A disfuncao tubaria tem sido apontada em divensdzmthos como uma das razdes
da perpetuacdo da OME. O papel dessa disfuncdoatyégmese da OME foi bem
estabelecido em diversos estudos com outros aner@isibém com humari6sMacacos
submetidos a exciséo, transeccao ou transposicanidoulo tensor do véu palatino, com
consequente impossibilidade de abertura ativa loka de auditiva, desenvolveram pressao
negativa na orelha média e efu¥d8 Pacientes com fissura palatina, nos quais ardjéfu
tubaria é persistente pela insercdo andmala dautaiisa do véu palatino e por alteracdes
estruturais da cartilagem e [limem da tuba, seciasdarmpropria malformacao craniofacial,
tem uma elevada prevaléncia de alteracdes otoEgréaEm criancas com fissura palatina
com até 20 meses de idade, a OME é quase univacsakdor de 9694°% Carvalhal®
estudando 180 pacientes portadores de fissurarnzglabm idade entre um més e 58 anos,
encontrou uma prevaléncia de OME de 46,2%.

Swarts e Bluestori&é estudando criancas acima de seis anos de idadigtes com
OME persistente, mediante testes de funcéo tubdservaram que a resisténcia ativa -
razao entre a pressdo na orelha média apos a idaglue o fluxo de ar - foi
significativamente mais alta nesse grupo de paesethd que em controles historicos. Tanto
a pressao de abertura - a pressao aplicada attaviedo de ventilagcdo na orelha média
necessaria para abrir a tuba auditiva - quantsiatéacia em estado fixo - a razdo entre a
pressédo da orelha média em estado de equilibriflitx@ de ar - foram maiores que nos
controles, com significancia limitrofe. Nos cas88% deles apresentavam pressfes de

abertura anormais.



Ryding e colaborador&s estudando pacientes com histéria de OME crorica ¢
duracdo de seis anos ou mais, observaram alteragd@&mbrana timpanica em 76% das
orelhas avaliadas, sendo que 40% do total apresentatrofia severa; 24%, retracdo de
pars flaccida 12%, retracdo dpars tensae 3%, retracdo tanto gears tensaguanto de
pars flaccida As orelhas em que se evidenciou disfun¢ao tulmérimuba patente foram as
gue demonstraram patologia mais pronunciada da maemhbimpanica. Os pacientes com
historia de OME cronica apresentaram piora na furatéva da tuba auditiva, manifesta,
por exemplo, na incapacidade de equilibrar na aretiedia pressbes negativas ou
negativas e positivas, quando comparados com d¢esitnormais.

Bunne e colaborador®stambém observaram que as orelhas com retracdo da
membrana timpéanica apresentavam uma capacidadeidadpara equalizar pressodes
negativas e positivas da orelha média nos testefsird@io tubaria, e para responder a
manobra de Valsalva, quando comparadas com camtralanais. Apesar disso, esses
autores questionam a validade desses testes,rpor teemonstrado grande variacao intra-
individual quando realizados em tempos diferenf@#cipalmente nas orelhas com
retracdo da membrana timpanica. Outro esfudmo entanto, demonstrou boa
reprodutibilidade, especialmente no caso de tedtesqualizacdo da pressdo da orelha
média, justificando sua utilizacdo. Desse modojdidea grande diversidade de testes de
funcao tubaria, a falta de padronizacdo entre fesetites trabalhos e as duvidas a respeito
de sua aplicabilidade, sdo escassos os estudasdatagficamente confiaveis, que avaliem
clinicamente a tuba auditiva nos diferentes essag#ootite média.

De acordo com a teoria classica elovacug a pressao negativa na orelha média
relativa a pressao atmosférica resulta da obstrugédonal da tuba auditiva. Se a tuba néo

abre, a pressédo na orelha média pode se normalirsedida que o gas se difunde, dos



vasos sanguineos da mucosa para a cavidade da orétlia. Acamulo de fluido na orelha
média é o ultimo meio para a regulacéo da pregs@cessao intratimpanica negativa pode
ser compensada pelo aumento da transudacao e e&sutka fluido, resultando em efuséo
na orelha médr&

Segundo Bunne e colaboraddfegssa hipétese tem sido questionada por varias
razdes. Dentre elas esta o fato de que se bassignsicdo de que o gas é continuamente
absorvido pela mucosa da orelha média, mas algindas demonstraram que o transporte
de gas transmucosa é bidirecioh&l e que a pressdo na orelha média pode ser mantida
igual & do ambiente ou até ser positiva, sem awbetubaria em orelhas saudavtfd
Desse modo, esses achados fundamentam a hipotgse detroca gasosa sobre a mucosa
€ 0 mecanismo basico para a regulacdo da pressaelha média, enquanto que a tuba
auditiva serve como uma valvula de escape paras@essexcessivamente positivas e
também pode abrir, por forca muscular, para ecaralipressdes excessivamente
negativa¥’. Sadé e colaboradoféslemonstraram, experimentalmente, que, em condicdes
fisiologicas, a quantidade de ar que pode passavést da tuba auditiva durante a
degluticdo € potencialmente maior que o0 necesgiia equalizar a pressdo negativa,
mesmo sendo aquela muito estreita, ou o periodierdpo de abertura muito curto. Os
resultados sugerem, portanto, que a tuba auditpeesenta um engenhoso mecanismo
“tudo ou nada’: quando fechada, nenhum fluxo dpamsa através dela; quando aberta,
mesmo que com um lumem extremamente estreito, az a equilibrar a presséo entre a
orelha média e o ambiente externo instantanea pletamente.

Paradoxalmente, estudos tém demonstrado que, assim a obstrucao tubaria, a
tuba auditiva patente também pode resultar emagfies da orelha médfa Tsuji e

colaboradore¥, avaliando 84 pacientes com tuba patente ou seniga— observada



bilateralmente em 41,67% dos casos — demonstrawartamto os que referiram historia
prévia de otites de repeticdo quanto os que ndloarti mastoides avaliadas por raios-X
significativamente menores, do que o grupo-contr@@ mesma forma, nos casos
unilaterais, as médias das areas da mastoide elhs®saudaveis foram significativamente
menores quando comparadas com o grupo-controleer@maesenvolvimento da mastoide
nesses pacientes, segundo os autores desse gsiddalemonstrar historia prévia de otite
média, mesmo que essa nao fosse recordada nacodasa&aliacdo. A explicacdo proposta
por Magnuson e Falké que sensacdes anormais associadas a falhehaonfento da tuba
auditiva fariam com que os individuos portadoramfassem” com forca, reduzindo a
pressdo da nasofaringe relativa a orelha médialiendo, desse modo, a tuba. Essa
manobra, apesar de proporcionar conforto por algnimtos ou horas, pode levar o
paciente a provocar uma supercorrecdo, criando igiesl semelhantes a obstrucéo
funcional da tuba auditiva. Cinamon e S8a@&CinamofY, por outro lado, acreditam que a
propagacdo do gas na orelha média ndo é apenapassagem passiva de um meio de
maior pressao para um de menor pressdo, mas ®sulbado de um processo ativo. Seus
trabalhos demonstraram que, com a degluticdo,pm@e ser bombeado tanto para dentro
quanto para fora da orelha média, ndo sendo agiatéa tuba auditiva razdo suficiente
para sua adequada ventilacéo.

O comprometimento do istmo timpanico, que corredpoa uma area estreita de
comunicacao de ar entre a cavidade tubotimpanwaspaco aticomastoideo, pode ser o
terceiro fator potencialmente responsavel pelasades inflamatérias da fenda auditiva.
Conforme documentado por Affiie Palvd®’® a passagem através do istmo timpanico

anterior estende-se desde o tenddo do musculondortedo timpano, ao longo do lado



medial da bigorna, até seu ligamento posteriod@@nprincipal via de aeracao e drenagem
dos compartimentos aticais.

Quanto ao istmo timpanico posterior, Palva e cokatmres® "

guestionam sua
existéncia funcional. Localizado, segundo essesresit caudal ao processo curto da
bigorna, via fossa incudal, esse istmo nédo terjomancia real na ventilagdo da fenda
auditiva. O istmo timpéanico anterior, por sua vebpderia ser ocluido por mucosa
edemaciadaplugs de muco espesso, ou retracdo da porcdo postamiqgras tensa
determinando comprometimento da ventilacdo dorepéno.

Palva e colaborador@scaracterizam o espaco de Prussak, regido norm@men
preenchida por ar entre a membrana de Sharpnatboao martelo, juntamente com suas
vias de aeracdo, como um compartimento pequenaepeémdente, isolado do grande
compartimento epitimpanico, esse aerado, como geite citado, pelo istmo timpanico
anterior. Segundo esses autores, a rota de aetagégpaco de Prussak é muito simples: a
area inferior desse espaco se abre diretamenteesotimpano, perto do nervo corda do
timpano, via bolsa posterior de Troltsch. Seusdestudemonstraram que essa via de
drenagem foi observada em 62% das orelhas, senelm ggspaco de Prussak abriu-se
diretamente na regido inferior do atico ou no megmino em 34% dos OTH estudados.
Outro estudo histopatolégico desses pesquisadceemrstraro(f, que apesar de as
dimensdes da bolsa posterior variem entre os ihadg, elas séo bilateralmente simétricas.
Durante o processo inflamatoério, essa rota de aerastreita e relativamente longa, e o
proprio espaco de Prussak, ficam preenchidos cooo muem fases mais adiantadas, com

tecido de granulacdo, que pode causar inicialmantebloqueio parcial da aeracéo e,

posteriormente, total obliterac&o.
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Bhide’®, em 1977, descreve que a decréscimo prolongadoretsdo na orelha
meédia leva a uma cadeia de eventos que resultaoésasbde retracdo na membrana
timpanica. Essas retracdes ocorrem mais frequentenmapars flaccidae no quadrante
péstero-superior daars tensaPalva e colaboradorés? apés estudos histopatolégicos da
regido do epitimpano, concluiram que o uso de tdbogentilacdo ndo garante a resolucao
do processo inflamatorio localizado no espaco dsd2k, que pode continuar obliterado
mesmo que a doenca permaneca inativa nos compaibisnmaiores da fenda auditiva.
Eles sugeriram que a doenca limitada a essa adsan@m contribuir para a recorréncia de
otites médias, mas fazem do espaco de Prussak ar miio potencial para futuros
colesteatomas. Dessa forma, segundo esses audgoesgesso inflamatorio nessa regiao
pode evoluir de trés diferentes maneiras. Em algacgentes, a obliteracdo do espaco de
Prussak ou de sua via de aeracdo pode levar anvidamento de uma bolsa de retracéo,
a qual, por sua vez, leva a uma maior obliteragisalespaco e a adesdo da membrana de
Shrapnell ao colo do martelo. A retracdo pode ewatom retencdo de queratina e
desenvolvimento gradual de colesteatoma. Inicialejem colesteatoma permanece
pequeno e superficial a cadeia ossicular; a reiragétinua e o acumulo progressivo de
queratina causa aumento do colesteatoma medialna@steossiculos. Anteriormente, o
colesteatoma pode se direcionar ao recesso donpand e, posteriormente, se espalhar
através do adito e células da mastbide. Outra lpbdade € o desenvolvimento de
projecdes papilares ha membrana de Shrapnell,boufda interna permanece em contato
com a secrecao que se organiza dentro do espaPoudsak. O colesteatoma, devido a
essas invaginacoes papilares, inicialmente preeméspaco de Prussak e a bolsa posterior
de Troltsch, expandindo-se progressivamente atrdeésias de menor resisténcia. A

terceira possibilidade € o preenchimento do esmlgd’russak por tecido conectivo,
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tornando a membrana de Shrapnell imével, prevermsdon retracdes. Nesse ultimo caso,
as orelhas podem permanecer estaveis durante toda @o individuo.

As retracdes no quadrante péstero-superiopaa tensa segundo Bhid€, sdo
secundarias a uma diminuicdo da pressao na or@deamnprovavelmente por disfuncéo da
tuba auditiva. A diminuicdo da pressao na cavidaga a um deslocamento medial da
membrana timpanica, e a regido do quadrante péstgerior parece ser sua regiao
estruturalmente mais vulneravel. A retracdo desgi&o do timpano, por sua vez, provoca
0 bloqueio do istmo timpanico, o que acentua aimdés a diminuicdo da pressédo na
orelha média. A persisténcia concomitante de rétracde alteracbes na mucosa da orelha
média causa adesdes entre a membrana timpanipeoeasso longo da bigorna. A retracao
de longa duracao causa atrofia da lamina proprigiectorna o timpano mais fino e menos
elastico. Essa flacidez influenciaria na permargedei bolsa de retracdo e essa, entdo, se
expandiria para o epitimpano posterior, adito eca®t medida que essa bolsa perde suas
propriedades de auto-limpeza, desenvolve-se otealesna.

Permanece em discussao, no entanto, 0 mecanismdagueom que algumas
retracbes severas permanecam estaveis duranteeamatsas evoluam rapidamente para
acimulo de queratina. Dornelfés em sua dissertacdo de mestrado, estudou
histologicamente 0s colesteatomas e concluiu querosessos vistos na perimatriz
poderiam refletir uma intensidade da respostarmdlaria, a qual seria gerada por eventos
na perimatriz do colesteatoma e na mucosa da areddaa.

Além desses colesteatomas, que se desenvolventiradearetracdes da membrana
timpanica, também chamados de adquiridos primaexisiem os que surgem a partir de
migracdo de epitélio através de uma perfuracdo amep - também denominados

adquiridos secundarios. HU&demonstrou, experimentalmente, essa via de formagsgo

12



colesteatomas com o desenvolvimento de acumulaslie@ apos perfuracdo timpanica
intencional, associada a um irritante tecidual,qerase metade das cobaias submetidas ao
procedimento.

Embora muitos estudos tenham sido desenvolvid@siesvconceitos a respeito das
otites médias tenham sido propostos pelos maissdisgpesquisadores ao redor do mundo,
uma série de duvidas restam ser esclarecidasjgaimente no capitulo da etiopatogénese
da OMC. Por muito tempo, considerou-se que as Ob#Seim um produto final de uma
série de eventos deflagradores: otites médias agsdpurativas (de repeticdo ou
inadequadamente tratadas), necrotizantes (geranassbciadas a doenca sistémica aguda
e toxica como escarlatina e sarampo), traumas sobosso temporal e as infeccoes
insidiosas das vias aéreas superiores. Entretandmo enfatizado por Scheibe e
colaboradore$, todas essas situacdes-gatilho configuram-se cewemtos raramente
associados a etiopatogénese da maioria das pérdgragrsistentes. Contraditoriamente,
um grande numero de pacientes com perfuracdes riogsa permanece procurando
clinicas de otorrinolaringologia. Diante desse gaxa, esses autoresoncluem que deve
haver outros mecanismos responsaveis pela geraesgad alteracdes, caso contrario
estariamos frente a um legitimo “elo perdido” nteedimento das otites médias crbnicas.

Uma das hipéteses propostas para explicar a pasgé&a OMC ¢é a “hipétese do
continuuni. No seu trabalho original, Paparella e colaborastbpropuseram que a otite
média pareceria existir ao longo de uma série moate dindmica de eventos, de forma
que, apos um desencadeante inicial e na ausénaiedanismos frenadores, uma otite
serosa ou purulenta tornar-se-ia seromucéide, mec@, finalmente, ndo havendo
resolucdo do quadro, sobreviria a cronificacdo.egige, assim, que as formas mais

simples de otite média (serosa, purulenta e seajepwderiam progredir ao longo do
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tempo para condi¢cdes patologicas mais avancadas temido de granulacédo, granuloma
de colesterol, colesteatoma e necrose ossftular

Desde 1991, nosso grupo tem-se dedicado a anaisgpdtese da@ontinuumde
vérias formas, dentre elas estudos histopatolédicténico$? e em populacdes de riséo
Hoje contamos com um banco de dados com mais dpdiféntes, todos com otoscopias e
acompanhamentos documentados. Nossos resultadiepemdentemente do modelo,
reapontam para a existénciaamtinuum

Esta bem estabelecido na literatura que a otiteant@in efusdo (OME) é bilateral
na maioria dos castis *“° Partindo-se do principio que o bindmio disfun¢dioaria —
efusdo (quando nao resolvido) seja o ponto dedaada cascata de eventos envolvidos na
patogénese da OMC, parece-nos absolutamente mhugie essa marcha deva ocorrer
paralelamente em ambas as orelhas ainda que ers dgeaseveridade e complexidade
distintos. Como exemplo, em um estudo clinico desleido por Nosso grupo em
pacientes com diagnoéstico de OMC foi demonstrada significativa prevaléncia de
alteracdes na orelha contralateral (OGL)N&o havia, no entanto, até o presente momento,

estudos histopatologicos, em humanos, preocupadessponder essa questao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal
O objetivo principal desse estudo € determinaragléncia de alteracbes na orelha

contralateral em ossos temporais humanos de poetade otite média crbnica.

2.2 Objetivos secundarios
2.2.1 verificar se a presenca de colesteatomaeathaomais comprometida
esta associada a uma maior prevaléncia de alterdederelha contralateral;
2.2.2 comparar medidas sumarizadoras da espessranambrana
timpanica, espessura da mucosa do promontorio téndia promontério-umbu entre a
orelha mais comprometida e a orelha contralaterahtre essas e um grupo-controle;
2.2.3 correlacionar achados da orelha mais compidaecom os

observados na orelha contralateral.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material

Esse estudo baseou-se na andlise histopatologaastde microscopia Optica de
0ssos temporais humanos (OTH) pertencentes ao atéior de Otopatologia da
Universidade de Minnesota- EUA.

A comparacéo e correlacdo dos achados em ossoerg@mpequerem consisténcia
e uniformidade na técnica de remocao, processamaatamento, corte e analise dos
tecidos. A seguir, descreveremos a técnica de @ome@rocessamento de OTH utilizados
pelos técnicos do Laboratério de Otologia da Umsiderde de Minnesdta’” © "®

Os OTH foram obtidos no momento da autopsia megliantré-consentimento do
proprio individuo ou do guardido legal. Os corpms&im mantidos sob refrigeracdo, o que
retarda significativamente a autolise pds-mortapiizando a integridade histologica da
peca até 24 horas apds o Obito. O osso temporatrimdvido apds craniotomia e retirada
do encéfalo para que ndo haja nenhum sinal degdesnento do cadaver apds remocéao. A
regido correspondente a orelha é identificada saafanédia. Rotineiramente o OTH é
removido em bloco Unico, com uma forma cilindriceolha de osso temporal. Apds serem
removidos, os OTH foram submetidos a um processocequolve dez etapas, no final das
quais 0s cortes estdo prontos para serem examinf@ees de microscopia Optica. Essas
etapas incluem: fixacdo, lavagem, desengordurametescalcificacdo, neutralizacao,

desidratacdo, embebimento, endurecimento, secgélor@cao.



3.1.1 Preparacédo dos 0ssos temporais humanos

Qualquer tecido redundante que estivesse aderidespécime era excisado. A
fixacdo era iniciada imediatamente, colocando-sessss temporais direito e esquerdo em
jarros de vidro de 500cc contendo 3000cc de formaatmponada a 10%. Os OTH eram
mantidos em solucéo fixadora por um minimo de B$,diendo os primeiros sete dias no
refrigerador e os demais em temperatura ambiergeespecimes eram, entdo, removidos
da solucéo fixadora e lavados em agua correnteflosmlento por oito horas.

O processo de desengorduramento iniciava-se subdweteos espécimes
diariamente a uma série gradual de alcool com cdragdes crescentes de 35 a 95% e
apos seguia-se processo em concentracdes decessdergs a 35%.

Na etapa de descalcificacdo, colocava-se cada ure @gpécimes, ja
desengordurados, em dois frascos separados cor@8fAdo de acido tricloro-acético a 5%
(ATA 5%). Essa solucdo era substituida diariamehteante a primeira semana, e trés
vezes por semana, até que a descalcificacdo estivesnpleta. Essa etapa, assim como
todas as subsequentes, era realizada em tempeeatimiante. Apos a descalcificacédo
parcial, a fim de retirar o bloco, porcbes O0ssaameseparadas com o0 auxilio de uma
lamina tomando-se o cuidado de ndo se seccionaimpdéa membrana timpanica. Era
necessario remover restos de cerume ou epitéli@sfegam preenchendo o meato acustico
externo, uma vez que ambos resistem a infiltracdm cceloidina, dificultando
posteriormente a seccado uniforme dos blocos. O dengressario para se obter uma
descalcificacdo apropriada em OTH depende da idadeanho e patologias Osseas
associadas. Em média, esse processo se estendi@qma seis semanas em adultos. Um
teste quimico era utilizado para se determinar otqpadeal de descalcificacdo. Esse

constava de uma mistura de 1cc de oxalato de anedma2cc de ATA a 5% que estava
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previamente em contato com os espécimes. O apaitirde precipitado leitoso indicava
que a descalcificacdo ainda ndo estava completael@e apos trés testes negativos
consecutivos 0s espécimes eram considerados camelete descalcificados.

ApoOs a descalcificacdo, os espécimes eram deliGuanmenxaguados em agua
corrente por cinco a dez minutos. A seguir, eraairabzados, colocando-os em 300cc de
sulfato de sédio a 5% por 24 horas. ApoOs a nepégdio, eram lavados em agua corrente
por mais 8 horas e colocados no alcool a 35% parnoite.

A desidratacdo estendia-se por 11 dias, durantpi@is ambos os espécimes eram
colocados em um frasco de 500cc sucessivamentenensérie crescente de concentracoes
de alcool em uma quantidade de 300cc por frasco aiévo dia inclusive. Apds, eram
banhados em solucdes de alcool absoluto e étesroomfo esquema a seguir (tabela 1).

Tabelal: Esquema da composicao das solucdes dae abswluto e éter

Dia Alcool (%)
35
50
70
80
95
100
100
100
Eter e alcool absoluto

© 00 N O O A W N P

Eter e alcool absoluto

[EEN
o

Eter e alcool absoluto

[EEN
=

O embebimento era obtido durante um periodo de el8asas, nas quais 0S

espécimes eram colocados em 300cc de celoidingar@s eram cobertos com parafina e
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vedados firmemente para evitar a evaporacao dalceloAs solucdes de celoidina eram
preparadas misturando-se, em um frasco, quantidgaepriadas de parlodeon e por¢cdes
iguais de alcool absoluto e éter etilanidro. A segolocava-se a mistura em um agitador
mecanico até que se dissolvesse completamente.

No momento em que 0s espécimes eram colocadosleidita a 12%, eles eram
posicionados de maneira que a face superior dotesgmoral se relacione com a tampa do
frasco. O jarro era fechado firmemente e mantidotemperatura ambiente. ApOs 0s
espécimes terem sido infiltrados em celoidina a J&% duas semanas, eles estavam
prontos para serem endurecidos. O processo deesiento ocorre a medida que o éter e
o alcool lentamente evaporam. Os frascos eram dbscama vez por semana e, apos
quatro a cinco semanas, a celoidina apresentarse B suficiente para ter suas arestas
aparadas. Devia-se deixar uma borda de celoidimedeinimo 1/4 de polegada em todos
os lados para facilitar o corte. Os blocos de delaieram endurecidos nos frascos vedados
até que a consisténcia se aproximasse a de quego@ds blocos eram entdo colocados em
cloroférmio por 24 horas e a seguir em duas sessée®4 horas em alcool 80% (eles
podem ser armazenados indefinidamente nessa spl@@e@spéecimes eram montados em
um bloco de acrilico para atingir o plano de catésejado. Os pontos de referéncias
anatbmicos eram 0S meatos acusticos externos mnadate@ a eminéncia arqueada. A
superficie inferior do bloco era amolecida em uwlaggio de alcool e éter por um minuto,
comprimida contra o bloco de acrilico, e endureeiaiacloroformio por 4 horas. Os blocos
eram entdo mergulhados em duas sessbes de al&08b a&om duracdo de quatro a 12
horas cada.

A fim de se obter o plano de corte desejado, ecassdrio fazer pequenos ajustes

na posicado dos espécimes nos primeiros estagiosre Para seccdes horizontais, o plano
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apropriado somente era atingido quando a ampotzdal semicircular superior estivesse

paralela a superficie posterior do martelo e darbm As seccdes eram realizadas com o
auxilio de um microtomo a cada 20 microns. ErarAcenblocadas com a superficie para

baixo, em alcool a 80%. Uma a cada dez seccOesepegiada em um prato para ser corada.
As demais eram armazenadas em alcool a 80%.

As seccbes a serem coradas eram armazenadas earransgm agua destilada.
Essas eram coradas com hematoxilina e eosinaaniilo-se o seguinte método:

1. Cada seccéo era colocada em hematoxilina par3@0segundos.

2. O excesso de hematoxilina era removido enxaguaed seccdo em uma série
de recipientes com agua destilada.

Era necessario, pela natureza do tecido e meionddel@mento, que se saturasse a
seccao de corante para posteriormente descoralenansolucdo de alcool acida e fraca.

As seccOes eram colocadas, uma por vez, em umgisaie acido hidrocloridrico a
0,3% e alcool a 70% , até que a celoidina clarea$seido e tornasse-o cor purpura.

Enxaguadas em agua corrente, as seccdes eramdasloeen uma solucédo de
amonia por 10 a 20 segundos ou até o tecido sartaml, e eram novamente enxaguadas
em agua corrente por 30 minutos.

O tecido eram mergulhado em eosina até que estejacorado, o que leva em
média 15 segundos. A sequir, ele era mergulhadwésmecipientes com alcool a 80%, até
gue o excesso de eosina tivesse sido removidaatmste desejado obtido. Apds, o tecido
passa por duas mudas de alcool e, em seguidapl@ado por 15 segundos em uma
solucdo contendo quantidades iguais de cloroférenialcool a 100%. Na sequéncia,
deixava-se descansar em terpioneol a 100%, erafio embntados em laminas de vidro

uniformemente, para facilitar o exame microscopids. seccbes eram removidas do
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terpineol, enxaguadas em xileno e posicionadatnasas. O tecido era comprimido para
gue se removesse excessos de terpineol e xileameape se assentasse sobre a lamina.

A lamina e o tecido sdo colocados novamente noxilsendo o excesso removido
e uma pequena quantidade de Permount colocadamadaditecido. As laminulas s&o
posicionadas com cuidado e mantidas em posicapgsms de chumbo, repousando dessa
maneira para secarem por sete dias. A seguirposdladas e posicionadas sequiencialmente
em um estojo de papeldao que acomoda 48 laminas futelo branco para criar contraste e
facilitar a identificacdo. Todas as laminas saatifieadas numericamente quanto ao plano

de corte. Cada OTH ¢é identificado pelo nimero drigéo na colecao.

3.2 METODOS

3.2.1 Critérios de inclusao
Foram estudados OTH que preenchessem o0s seguitgéess:
3.2.1.1 Grupo de estudo
Diagnostico histopatolégico de OMC (Anexo A) nallbaemais comprometida,
estabelecido pela presenca de alteracdes inflalmstibreversiveis na orelha média e/ou
mastoide: colesteatoma, tecido de granulacdo, lgnaau de colesterol, alteracdes
ossiculares, perfuracdo da membrana timpanicagatiosclerose.
3.2.1.2 Grupo-controle
Um grupo-controle de doadores de OTH, sem histotidogica prévia e sem
alteracOes histopatologicas em ambas as orelhaslésea sob microscopia Optica, foi

selecionado do total de OTH do banco do Laboratigiblistopatologia.
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Tanto para o grupo de estudo como para o grupaeterfoi critério de inclusao

que as seccoes de OTH estivessem em boa qualidade &tefatos.

3.2.2 Critérios de exclusao

Visando a eliminacdo de possiveis vieses de conftieé@m excluidos do estudo os
0ssos temporais dos seguintes doadores:

1. portadores de doencas sistémicas cujo compromabnimlateral das orelhas
fosse conhecido e bem estabelecido pela literatomo granulomatose de Wegeier
mucopolissacaridos&s®:

2. com diagnéstico de tumores benignos ou malignospoometendo a orelha
média e/ou mastoide;

3. com diagnostico de leucemia e infiltracdo da orethadia por células
neoplasicas a histopatologia;

4. com diagnostico conhecido de neoplasia que compesse rinofaringe e/ou
ostio da tuba auditiva;

5. com registros ou evidéncias histopatologicas degiat prévia na orelha contra
lateral;

6. com evidéncias histopatoldgicas de cirurgia ota@gprévia na orelha mais
comprometida, sem que houvesse registros detalhadosnfiaveis do procedimento

cirdrgico realizado e descri¢cao do tipo e extermsfipatologia encontrada.

3.2.3 Descricao dos doadores de OTH
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Todos os OTH foram analisados aos pares. Cada damd®TH foi avaliado
quanto ao sexo, idade na ocasido do Obito, ladeddi da orelha comprometidecausa
mortis.

Como muitos dos doadores de OTH eram portadoreeeiecas que determinavam
graus variaveis de imunossupressao devida ao comefimoento sistémico ou ao
tratamento com quimio ou corticoterapia, eles forestratificados, quanto a possivel
imunossupressao, de duas formas. Na primeira delassiderou-se com provavel
imunossupressao apenas os doadores de OTH com Siib#petidos a transplante de
orgdo, os portadores de leucemia ou de outras asapl que necessitaram de
quimioterapia previamente ao Obito, segundo reggstte prontuario. Na segunda delas,
sendo mais rigidos, considerou-se também com pebvémunossupressdo todos os
doadores de OTH com diagndstico de neoplasias asidmcdo Obito, independentemente

do local da neoplasia e do tratamento realizado.

3.2.4 Definicao de orelha contralateral

Definiu-se como orelha contralateral a orelha nbroma menos comprometida.
Desse modo, as alteracdes histopatologicas cdsdices da OMC observadas nos OTH
foram classificadas por ordem crescente de gragidsehdo considerada timpanosclerose a
mais leve, seguida por perfuracées da membranariicgy, granuloma de colesterol, tecido
de granulacao difuso e presenca de colesteatoma.

Nos casos de OMC bilateral, classificou-se comesmamprometida a orelha:

a)submetida a procedimento cirdrgico prévio;

b)com alteracdo de maior gravidade ao estudo hisiliygato, segundo os critérios

previamente citados;
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c)com maior extensdo da patologia encontrada, camaside-se as regibes da

orelha média, epitimpano, adito, antro e mastoide.

3.2.5 Descricéao dos achados
As alteracbes na fenda auditiva foram avaliadas midroscopia Optica em
ampliacbes de 10 a 40 vezes e posteriormente fidadas e descritas conforme os

critérios a seguir mencionados.

3.2.5.1 Colesteatoma
Segundo o conceito proposto por Schuknéclm 1974, definiu-se como
colesteatoma o acumulo de queratina esfoliada elasomédia ou em outras areas pneu
matizadas do osso temporal, proveniente de episliamoso estratificado queratinizado
(figura 1).

Figura 1: Colesteatoma em regido atical (seta)
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Quanto ao tipo, o colesteatoma foi classificado @warongénito ou adquirido,
congénito se observado na orelha média com uma raemktimpanica integra; adquirido
primario, se resultante de retracdo da membranpatitoa, ou adquirido secundario, se
resultante da migracdo epitelial através de uméumeedo da membrana timparficd
Embora ndo haja consenso quanto & classificacAd@alesteatomas intratimpanids
exemplificados na figura 2 - optou-se por considesacongénitos, a menos que houvesse
histéria prévia de insercao de tubo de ventilacéao.

Figura 2: Colesteatomas intratimpanicos (setas)
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Segundo a via de formacdo, o colesteatoma foi idefitomo epitimpanico
posterior, se originado na regido @ars flaccida mesotimpanico posterior, quando
originado no quadrante postero-superiompdas tensae indeterminado, quando possivel
nos casos em que n&o foi possivel definir com ze@evia de formac&o®

Foi criada uma escala semiquantitativa para aifi@ss®o dos colesteatomas, de
acordo com a sua extensdo nas seguintes regibefenda auditiva: epitimpano,

mesotimpano, hipotimpano e mastéide, conforme dsiramo na tabela 2.

Tabela 2: Classificacao da extenséo do colesteatarfenda auditiva

Classificacdo Extens&o do colesteatoma
Auséncia de colesteatoma
Intratimpanico
Restrito a uma Unica regiao
Comprometendo duas regioes
Comprometendo trés ou mais regioes

~AWNPEFO

3.2.5.2 Tecido de granulacao
O tecido de granulacao é definido como um tecidajurivo neoformado,
altamente vascularizado, com um componente de agdad inflamatéria agutfa

Histopatologicamente, classificou-se em:
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a) focal: se restrito a um determinado sitio déharenédia ou mastéide — figuras 3
e 4,
b) generalizado: se observado em varias regio€xTdb— figura 5.

Figura 3: OTH com tecido de granulacéo focal lazalo no recesso do facial (setas)
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Figura 4: OTH com tecido de granulacéo focal lazalo no nicho da janela redonda (seta)
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Clinicamente, considerou-se como alteracao sigtifia a presenca de tecido de
granulacédo generalizado na fenda auditiva ou focal apenas em duas situacdes: se esse
se localizasse em intima relagdo com a orelhanat@richo da janela redonda e nicho da
janela oval) ou se comprometesse aéreas de véatithg orelha média (istmo timpanico,
aditus ou regido da abertura da tuba auditiva)iddede granulacéo encontrado focalmente
em regides menos nobres foi considerado alterag@oolu n&o-significativa.

O tecido de granulacdo também foi classificado ema @scala semiquantitativa,
criada pela pesquisadora, de acordo com a suaséxteras seguintes regides da fenda
auditiva: epitimpano, mesotimpano, hipotimpano stonde (tabela 3).

Tabela 3: Classificacdo da extenséo do tecido aeugacao na fenda auditiva

Classificacao Extensao do tecido de granulacéo
0 Auséncia de tecido de granulagao
1 Restrito a uma Unica regiao
2 Comprometendo duas regides
3 Comprometendo trés regides ou mais

3.2.5.3 Granuloma de colesterol
O granuloma de colesterol, histopatologicamentegsgmta-se como uma reacgao
inflamatoria tipo corpo estranho a produtos do sangparticularmente cristais de
colesterol, o que lhe confere um aspecto bem eafsiits®, segundo demonstrado na
figura 6. Ele foi classificado de acordo com a erga e localizagcdo no epitimpano,

mesotimpano, hipotimpano e mastoide.
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Figura 6: OTH com granuloma de colesterol (setegllpado no atico, adito e antro da
mastoide

3.2.5.4 Efuséo
A efuséo encontrada na fenda auditiva foi classiicem:
a) seromucoide: efusdo com auséncia ou presemmgaudas células inflamatérias;
b) purulenta: liquido com predominio de infiltrad8amatério agudo;
¢) mucopurulenta: secre¢cdo seromucoide e purulenta.
A efusdo também foi avaliada quanto as regifeseddaf auditiva em que se

encontrava.

3.3.5.5 Alteracdes restritas a membrana timpanica
Todas as alteracbes que comprometiam a membrapanica foram descritas e
classificadas, quanto a localizacdo, primeiramentgoars tensapar flaccidaou ambas.
Posteriormente, as alteracfespdas tensaforam classificadas em relacdo ao quadrante

acometido, em antero-superior, poéstero-superioterdinferior e poéstero-inferior,
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dividindo-se goars tensada membrana timpanica em quatro partes com urha \iartical

sobre o martelo e uma horizontal cruzando- a agl div umbu.

3.2.5.6 Timpanosclerose
A timpanosclerose apresenta-se como a hialinizagdeubmucosa da membrana
timpanic&®, segundo demonstrado na figura 7, que pode envaleeelha média e fixar a
cadeia ossiculdf Quando presente, ela foi classificada como tasti membrana
timpanica ou com comprometimento da orelha média eadeia ossicular.

Figura 7: Timpanosclerose restrita a membrana tiicpgseta)

3.2.5.7 Perfuragbes

As alteracdes na integridade da membrana timpdoiean classificadas, quanto a
localizacdo e quanto a presenca de bordo timpaaiogentrais (figura 8), quando havia

remanescente timpanico visivel, e em marginaisi@®), na auséncia desse
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Figura 8: Perfuracdo central da membrana timpgs&ia larga) caracterizada pelos bordos
timpéanicos visiveis (setas estreitas)

Figura 9: Perfuracdo marginal da membrana timpgseia larga) caracterizada pela
auséncia de bordo timpéanico remanescente (setat&str

|
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Nas perfuracdes da membrana timpanica, procur@waér com precisdo a area
comprometida a fim de se evitar que possiveisadgfde processamento dos OTH fossem

confundidos com perfuracoes.

3.2.5.8 Retracbes

As retracbes da membrana timpanica foram defiredaso qualquer deslocamento
medial em relacdo a posicdo normal. Elas foramianed quanto a localizacao, tipo e
severidade, seguindo critérios ja descritos emalinals prévios em histopatologia do
OTH?.

Quanto ao tipo, as retracbes foram classificadas semples, se o diametro da
abertura externa da retracdo da membrana timpéossa maior que da porcao interna da
retracdo, e bolsa de retracdo, se o diametro déausbexterna fosse merarA figura 10
representa uma retracao do tipo bolsa.

Figura 10: Bolsa de retracdo da membrana timpaAikaetas demonstram que o diametro
interno é maior que o didmetro da abertura externa.
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Quanto a severidade, elas foram classificadagarsflaccid&®, em:

a)leve: pequeno deslocamento medial da membrananioga

b)moderada: deslocamento medial com aderéncia da rarembmpanica a cabeca
e colo do martelo;

c)severa: deslocamento medial com aderéncia e edssaa.

Figura 11: Posi¢édo normal gars flaccidada membrana timpanica (seta)
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Figura 12:Pars flaccidada membrana timpanica (seta) com retracéao leve.

Figura 13:Pars flaccidada membrana timpanica (seta) com retracdo moderada
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Figura 14: Pars flaccida da membrana timpanica (seta) aderida a cadeixutessi
caracterizando uma retracao severa.

Ja ngpars tensaelas foram classificadas quanto, a severidadeuds formas:
1. segundo o grau de deslocamento medial da memkbmapanica, partindo-se da
divisdo da orelha média em trés partes - extergdjare intern@- segundo a figura 15:

Figura 15: Demonstracao das linhas imaginariagatihs nos OTH para a classificacdo
das retracfes daars tensada membrana timpéanica em diferentes graus deidader
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Desse modo, as retracdes foram classificadas em:

a) leve: se a retracdo da membrana timpéanica se eswmdnedialmente no
terco externo da orelha média;

b) moderada: se a retracao se estendesse ao tergpaaéaatelha média;

C) severa: se aretracao se estendesse ao tercmideearelha média.

Para essas medidas utilizaram-se duas linhas iaragrpara dividir a orelha média
em trés niveis, sendo o limite mais lateral a ®gié anel timpanico e o mais medial o
promontdorio. Como o compartimento mais lateraedidicil avaliacdo, algumas retracdes
leves podem ter sido desconsideradas. Nos demaispatbmentos, contudo, a
possibilidade de erro é menor, pois independe ddonnacdo normal da membrana
timpanica. Desse modo, se a membrana se localizame desses compartimentos, sendo
no compartimento meédio, pode-se ter certeza dampgasde retracdo moderada, e, sendo
no mais interno sera severa.

2. Segundo a presenca de aderéncias da membraé@itan retraida a articulacao
incudoestapediana ou ao promontorio, quando estagdes se localizavam no quadrante
péstero-superior ou ao nivel do umbus, modificagei&ddé e colaboradofés

a) leve: na auséncia de aderéncias (figura 16);

b) moderada: na presenca de aderéncia a articulacédoestapediana (figura
17);

C) severa: em caso de erosao ossicular, aderénciatdmoes/ou aderéncia ao

promontorio (figura 18).
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Figura 16: Retracdo leve gars tensada membrana timpanica (seta)

Figura 17: Retracdo moderadag#es tensacaracterizada pela aderéncia da membrana
timpanica na cadeia ossicular (seta)
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Figura 18: Retracdo severa gars tensa caracterizada pela aderéncia da membrana
timpanica no promontorio (seta)

De acordo com a possivel repercusséo clinica, tasagtracdes simples de grau
leve, independentemente da localizacao, foram deraidas alteracées leves. Ja todas as
retracOes tipo bolsa e as retracdes simples maaemdeveras de qualquer localizagéo, por

terem implicac@es clinicas semelhantes, foram dersilas alteracdes significativas.

3.2.6 Medidas da espessura da membrana timpanica
A espessura da membrana timpanica foi determinadarapliacbes de 20 vezes
com um micrémetro ocular calibrado em seis diferesitios"
1. no nivel médio da membrana de Shrapnell, onde estifita o ligamento

maleolar lateral;
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2. no quadrante postero-superior inferior ao nivepducesso lateral do martelo,
onde apars tensaadquire suas caracteristicas anatbmicas (presencandada fibrosa e
aderéncia ao martelo);

3. no quadrante antero-superior adjacente ao nivel 2;

4. no quadrante postero-inferior na proxima seccae avéb se identifica mais o
umbus;

5. no quadrante antero-inferior adjacente ao nivel 4;

6. ao nivel do umbus, definido como a Ultima seccaoliigica que inclui o
manubrio.

Em cada um destes sitios, fez-se uma média deng@glas, uma na linha média e

uma em cada extremidade, como demonstrado na fi@ura

Figura 19: Demonstracao das regifes de medidamssura da membrana timpanica
(tracos)
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A fim de se obter uma medida que nos descrevetiggpano como um todo, e nédo
somente determinadas regides dessa estruturaardiin-se, nos testes estatisticos, medidas
sumarizadoras da espessura da membrana timpaakaeFportanto, a meédia das medidas
1 a 6 em cada OTH, desde que houvesse pelo mé&sodessas medidas disponiveis para
andlise. Utilizaram-se, também os valores minimesé&imos dessas medidas em cada

OTH.

3.2.7 Distancia promontorio- umbus
Para uma estimativa das retracdes timpanicas, rsedal distancia promontaorio-
umbus em todas as orelhas estudadas. Essa medfddaafcom aumento de 10 vezes ao
nivel da dltima seccdo em que aparecia o marfitbAofigura 20 demonstra o local de

realizacdo dessa medida.

Figura 20: Demonstracao da regido de medida dandist promontdorio-umbus (seta)
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3.2.8 Espessura da mucosa do promontério
A mucosa do promontério foi medida com aumento @eekzes na dltima seccéo
histoldégica em que aparecesse 0 manubrio em talasethas estudadas. Foi feita uma
média entre seis medidas aleatorias em difereotsssl do promontorio. A figura 21

representa os locais onde a mucosa do promontanndgdida ao nivel do umbus.

Figura 21: Demonstragdo das regifes de medidamssura da mucosa de promontorio
(setas)

3.2.9 Grupo-controle
Para comparacédo entre as medidas de espessura ndarame timpanica, de
espessura da mucosa do promontério e de distarai@optério—umbus, selecionou-se um
grupo-controle de doadores de OTH sem histériadgich prévia e sem alteracdes
histopatolégicas, em ambas as orelhas, a anélisengmoscopia Optica, sendo incluidos
todos os OTH que satisfizessem esta condigéo.
A avaliacdo desses OTH foi realizada por meio decgaimento idéntico ao

seguido com OMC, como previamente descrito.
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3.2.9 Repercussobes clinicas das alteracdes
Procurando-se uma correlacao entre as alteracsiepdiologicas evidenciadas nos
OTH e as possiveis repercussoes clinicas dessasjficlaram-se os OTH estudados em
trés categorias principais:
a) normais: OTH que ndo apresentavam nenhuma altetsigsimpatologica ao
exame microscopico;

b) com alteracdes leves ou sem potencial significidao:

neotimpano;

timpanosclerose restrita & membrana timpanica;

retracOes simples leves gars flaccida pars tensabu ambas;

efusdo na orelha média ou mastoide;
 tecido de granulagdo focal em regides nao-nobmsfoame descrito

previamente.

c) com alteracdes significativas:
* colesteatoma de qualquer extensao;
 granuloma de colesterol;
* perfuracdo da membrana timpanica;
* retracdes do tipo bolsa e retracdes simples modgmadeveras;
* timpanosclerose com envolvimento da orelha médedeia ossicular;
» tecido de granulagdo com envolvimento generalizidf®enda auditiva;
* tecido de granulacdo focal que comprometesse domapapel essencial

na ventilacdo da orelha média e/ou areas de intedam a orelha interna.
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3.2.10 Anélise estatistica

Os dados foram digitados, armazenados e postembena@alisados com o auxilio
do pacote estatisticStatistical Package for Social SciencE€PSSj, versdo 10 para
Windows”.

Para comparacao entre as variaveis qualitativéigoutse o teste de Qui-quadrado.
Para comparacao entre variaveis quantitativas, asrdados n&do tinham uma distribuicéo
normal, fez-se uso de testes nao-paramétricos: @anMWhitney, para amostras
independentes, e de Wilcoxon, para amostras enpalias.

Nas correlagdes, utilizou-se o teste néo -paracoatie Spearman.

Consideraram-se estatisticamente significativosreal de P menores ou iguais a

0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Descricao dos casos estudados

Preencheram os critérios de inclusdo no estudo &eéspde OTH. Desses,
excluiram-se 12 pares de OTH, dois por diagnésticGranulomatose de Wegener, quatro
por mucopolissacaridose, dois por neoplasia de utonduditivo externo infiltrando a
orelha média, dois por leucemia com infiltracdoodelha média por células neoplasicas,
um por glémus jugular e um por diagnostico de resopl maligna de rinofaringe com
comprometimento do 6stio da tuba auditiva unildtera

Foram estudados, portanto, 85 pares de OTH. Quaaeeaito (57,1%) desses pares
eram do género masculino. A média de idade nad&wxdsi 6bito foi de 55,3 anos, variando
de 4 a 94, com desvio padréao de 24,18.

O grupo apresentou expressiva heterogeneidaddogaaausa mortis sendo as
mais prevalentes: neoplasia (29,41%); cardiopatigémica (4,71%); meningite (4,71%);
complicacbes pos transplante de 6rgao (4,71%), kempolmonar (3,53%), encefalopatia
(3,53%); lupus eritematoso sistémico (2,35%); digelite (2,35%). SIDA havia sido
diagnosticada em apenas um doador (1,18%).

Considerando-se imunossuprimidos apenas aqueles &dDA, leucemia,
transplantados e submetidos a quimioterapia pounalgnotivo, 19 (22,4%) pares
enquadraram-se nessa categoria. Se classificacdmdis rigida e considerar-se todo
portador de neoplasia como imunossuprimido, enf@@waléncia aumenta para 44,7% (38
pares).

O grupo controle foi constituido por 10 pares déHOT



Do total da amostra, 85,9% nao tinham histéria rdicios histopatoldgicos de
cirurgia prévia na orelha mais comprometida. Ti853%) tinham sido submetidos a
timpanotomia com insercdo de tubo de ventilacdo,(Lyh8%) a timpanoplastia e oito

(9,41%) a timpanomastoidectomia ou mastoidectoadeal.

4.2 Alteracdes na orelha mais comprometida

A orelha mais comprometida foi a esquerda em 44spale OTH (51,8%).
Colesteatoma foi observado nessa orelha em 19 (23@860), sendo que todos os demais

apresentavam otite média crénica ndo-colesteatcam&@VICNC).

4.2.1 Otite média crbnica colesteatomatosa
Dos colesteatomas, dois eram congénitos (10,53%itoeadquiridos (42,11%),
sendo seis primarios e dois secundarios e os demaeterminados (47,36%).
Quanto a via de formacao, seis eram mesotimpamosteriores (31,58%), dois
epitimpanicos posteriores (10,53%) e os demaideénchenados (57,89%).
Quanto a extensao do colesteatoma, a tabela 4 eessiachados.

Tabela 4: Descri¢cdo das extensdes dos colesteatmad3TH mais comprometidos

Extensao do colesteatoma Prevaléncia (%)
Intratimpanico 1 (5,23)
Restrito a uma regiao 3 (15,79)
Comprometendo duas regides 6 (31,58)
Comprometendo trés ou mais regioes 3 (15,79)
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Dos doadores de OTH com otite média colesteatomatesis haviam sido
submetidos a timpanomastoidectomia ou mastoideat¢8ii,58%) previamente ao Obito,
nao sendo possivel, portanto, nesses casos, andeteéo do tipo, via de formacdo ou

extensao do colesteatoma.

4.2.2 Otite média cronica nao-colesteatomatosa

Tecido de granulacédo foi observado em todos, exaet@®TH com diagndstico de
OMCNC. Em 51 (77,27%), ele era difuso e em 15 @&){ localizado.

Evidenciou-se perfuracdo da membrana timpanica iemncasos (12,12%). Cinco
(62,5%) dessas perfuracbes eram marginais edndésas. Todas eram localizadaspaas
tensa cinco nos quadrantes posteriores e trés (37,5%anteriores.

Granuloma de colesterol foi encontrado em onzes{26) OTH. Em sete (63,64%)
ele era restrito a uma regido do 0sso temporatr&n(27,27%) a duas e em um (9,09%) a
trés ou mais regioes.

As retracdes da membrana timpanica foram obsenemdadl OTH (46,97%) com
diagndstico de OMCNC. Em 14 (45,16%), se se loaafiznapars tensa em sete
(22,58%), napars flaccidae, em 10 (32,26%), em ambas. Quando compromepiarsa
tensa a retracdo localizava-se em todos os quadrantessete casos (29,17%); no
quadrante posterosuperior em oito (33,33%); noraswgerior em trés (12,5%); nos
quadrantes superiores em dois (8,33%); e nos anésriem dois (8,33%). Trés retracdes
foram do tipo bolsa npars flaccida(17,65%) e duas naars tensa8,33%). A severidade

das retracfes esta demonstrada na tabela 5.
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Tabela 5: Descricao da severidade das retracoe®adrana timpanica muars flaccidae
pars tensanos OTH mais comprometidos

Severidade Pars flaccida  Pars tensa
Leve 4 (23,53%) 12 (50%)
Moderada e severg 13 (73,47%) 12 (50%)

Efusdo foi observada em 49 (74,24%) dos OTH, sesslomucdide em 26
(50,06%), mucopurulenta em oito (16,33%) e puralemh 15 (30,61%)

Timpanosclerose foi observada em 14 (21,21%) dehas mais comprometidas
com OMCNC. Era localizada na membrana timpanical8niesses (92,86%) e em um

comprometia concomitantemente a orelha média.

4.3 AlteragOes na orelha contralateral
A prevaléncia de orelhas contralaterais completéenaormais foi de 8,2 %.
As alteracOes mais prevalentes foram tecido deutagfio, efusdo e retracdo da
membrana timpanica, conforme tabela 6.

Tabela 6: Prevaléncia de alteracdes na orelhaatatdral

Alteracoes Prevaléncia na OCL
Tecido de granulagao 69 (81,18%)
Efuséo 49 (57,65%)
Retracdo da membrana timpanica 30 (35,29%)
Timpanosclerose 15 (17,65%)
Colesteatoma 7 (8,24%)
Perfuracdo da membrana timpani¢a 3 (3,53%)
Granuloma de colesterol 1 (1,18%)
Neotimpano 1 (1,18%)
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4.3.1 Colesteatoma
Dos colesteatomas observados na OCL, dois eramépitog (28,57%), trés
primarios (42,86%) e os demais, indefinidos. Quantoa de formacdo do colesteatoma,
identificou-se como sendo mesotimpanica postenotrés pacientes (42,86%) e indefinida
nos demais. A extensdo dos colesteatomas estétaesctabela 7.

Tabela 7: Extensao dos colesteatomas na orelheatzdntal

Extensdo do colesteatoma na OCL n
Intratimpanico 2 (28,57%)
Comprometendo uma regiao 4 (57,14%)
Comprometendo duas regides (00,00%)
Comprometendo trés ou mais regioes 1 (14,29%)

Dos 19 doadores que apresentavam colesteatomaeliea aromprometida, sete
também apresentavam essa patologia na orelha ledvetah A bilateralidade do
colesteatoma, portanto, foi observada em 36,84% dttes médias cronicas

colesteatomatosas.

4.3.2 Tecido de granulagéo

O tecido de granulacao era difuso em 39 (45,9%cal fem 30 (35,3%). Quando

focal, o tecido de granulagéo foi encontrado errdiftes sitios, segundo a tabela 8.
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Tabela 8: Localizacao do tecido de granulacéo foaalrelha contralateral

Localizacao do Tecido de Granulagéo Focgl Prevalen()
Atico/adito 1 (3,33%)
Nicho da janela oval 3 (10,00%)
Recesso do facial 6 (20,00%)
Nicho da janela oval e recesso do facial 5 (16,67%)
Nicho da janela oval e mastoéide 11 (36,67%)
Atico e mastoide 2 (6,67%)
Outras 2 (6,67%)

4.3.3 Retra¢cGes da Membrana Timpanica
As retracfes da membrana timpéanica na OCL forarms pravalentes npars tensa
(43,33%); ngpars flaccidaforam observadas em nove (30%) orelhas e em aembasto
(26,67%).
Quanto ao tipo, foram observadas retracdes tipgabem trés (10%) npars
flaccidae em trés (10%) naars tensaconforme tabela 9, a seguir.

Tabela 9: Severidade das retracbes da membrapartica ngars flaccidae pars tensana
orelha contralateral

Severidade Pars flaccida Pars tensa
Leve 5(29,41%) 10 (47,62%)
Moderada e severg 12 (70,59%)11 (52,39%)

4.3.4 Perfuracdes da Membrana Timpanica
Das perfuracbes da membrana timpanica observadasetiea contralateral, duas
(66,67%) eram do tipo central e uma (33,33%) maigiodas eram localizadas nos

quadrantes posteriores pars tensa
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Dos oito doadores de OTH que apresentavam perfudgg@embrana timpanica na
orelha comprometida, dois deles também tinham atsacao na OCL, evidenciando uma

prevaléncia de bilateralidade das perfuracdes ée 25

4.3.5 Timpanosclerose
A timpanosclerose foi observada em 15 OCL (19,23%)do que em apenas um
(6,67%) caso ela ndo se restringia a membrana nicgécomprometendo também a orelha

média.

4.3.6 Granuloma de colesterol
Observou-se granuloma de colesterol em apenas Lyi84) OCL. Visto que 11
orelhas afetadas apresentavam granuloma de colestgsa alteracéo foi bilateral em 9,1%

dos casos.

4.3.7 Efuséo
A efusdo observada na fenda auditiva era seromeic@dch 22 (49,9%),
mucopurulenta em 15 (30,61%) e purulenta em 121924) das orelhas contralaterais.
Na maioria das OCL estudadas, a localizacdo dadefus» mesotimpano,

epitimpano, hipotimpano e mastoéide foi a mais ofagker, conforme tabela 10.
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Tabela 10: Localizacdo da efusdo na orelha cotgrala

Localizacao da efusao na OCL Prevaléncia (n)
Epitimpano 2 (4,08%)
Mesotimpano e/ou hipotimpano 3 (6,12%)
Mastoide 7 (14,28%)
Epi e meso e hipotimpano 4 (8,16%)
Epitimpano e mastéide 8 (16,33%)
Meso e hipotimpano e mastoéide 7 (14,28%)
Epi, meso e hipotimpano e mastoide 16 (32,65%)

4.3.8 Neotimpano

A presenca de neotimpano foi observada em apera$lyh8%) OCL.

4.3.9 Prevaléncia de alteracfes leves e significais na OCL

ApoOs classificarmos as alteracdes na OCL como levegnificativas, segundo

descrito previamente, sumarizamos 0s achados akatab:

Tabela 11: Descricao das alteracdes leves e sigtifas na orelha contralateral

Orelha contralateral n %
Normal 7 8,2
Alteragdes leves 12 14,2
Alteragdes significativas 66 77,6
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4.4 Estratificacao

4.4.1 Género
A prevaléncia de alteracdes na orelha contralateiabde 93,8% nos OTH de
doadores do género masculino e de 88,9% nos deadorgénero feminino, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos (P=0,455).mesmo foi observado quanto a
prevaléncia de alteracdes significativas, 77,8%duaslores do género masculino e 77,1%

nos do género feminino (P=0,99).

4.4.2 ldade
N&o houve diferenca estatisticamente significatiagrevaléncia de alteracées em
geral e de alteracdes significativas na orelharatateral entre OTH de criancas e de
adultos (100% e 90,7% respectivamente, P=0,59200%01e 74,7% respectivamente,

P=0,108) .

4.4.3 Imunossupresséo
N&do houve diferenca significativa na prevaléncia aléeracbes na orelha
contralateral entre o grupo com provavel imunossg#o e o grupo sem (94,7% e 90,2%,
respectivamente; P=0,99). Mesmo quando se avabimuncaior rigidez a imunossupressao,
as prevaléncias ndo se modificaram (89,5% e 93fpecdsamente; P=0,70). Da mesma
forma, a prevaléncia de alteracdes significatiaasnelha contralateral foi semelhante entre

os dois grupos (78,9% e 78,7%, respectivamente;99%0mesmo quando incluidas todas
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as neoplasias no grupo com provavel imunossuprd3Sin% e 83,7% respectivamente;

P=0,289).

4.4.4 Colesteatoma
A presenca de colesteatoma na orelha mais compdameéto determinou diferenca
estatisticamente significativa na prevaléncia deratbes na orelha contralateral como

demonstrado no grafico 1 (P=0,65).

%

OMCNC OMCC

ONormal B Alterada

Gréfico 1: Prevaléncia de alteragc6es na orelhaaateral se OMCNC ou OMCC na
orelha mais comprometida

Da mesma forma, ndo se observou diferenca na Presial de alteragbes
significativas na orelha contralateral, quando caramos doadores de OTH com OMCC e

com OMCNC, como demonstrado no gréfico 2 (P=0,755).
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Grafico 2: Prevaléncia de alteracdes leves e sigiifas na orelha contralateral se
OMCNC ou OMCC na orelha mais comprometida
4.5 Correlagdo entre os achados na orelha compronds e na

contralateral

4.5.1 Tecido de granulacéo
Houve uma correlacao direta e moderada entre as&dedo tecido de granulacéo

da orelha mais comprometida e da contralateral0(845, P=0,004).

4.5.2 Colesteatoma

Houve uma correlacdo direta e forte entre a extedsdcolesteatoma da orelha

mais comprometida e da contra laterak (1,617, P<0,001).
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4.6 Fotos de cortes histologicos de 0ssos tempoiaisnanos
A seguir sdo apresentados alguns cortes histokgieo pares de OTH com a

descricao das patologias encontradas.

Figura 22 — HB 365L (39): Corte histolégico da beeimais comprometida. Presenca de
colesteatoma na orelha média (seta)

e

Figura 23 — HB 365R (491): Corte histologico da OObserva-se pequeno colesteatoma
junto ao martelo (seta)
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Figura 24 — HB 369R (540): Corte histolégico dalltmemais comprometida. Ha tecido de
granulacdo focal no seio timpanico (seta obliquéijn@anosclerose restrita & membrana
timpanica (seta vertical)

Figura 25 — HB 369L (250): Corte histolégico da QGkem evidéncias de alteracbes na
fenda auditiva
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Figura 26 — HB 42L (100): Corte histol6gico da beemais comprometida. Ha aderéncias
da membrana timpanica a cadeia ossicular com [@rege@apilares (seta obliqua) e
aumento da espessura da mucosa do promontériovésétal)

Figura 27 — HB 42R (371): Corte histologico da OCGla aumento da espessura da
membrana timpanica e aderéncias desta a cadetalass{seta)
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Figura 28 — HB 433R (420): Corte histologico dalltmemais comprometida. Observa-se
colesteatoma em regido atical (seta)

Figura 29 — HB 433L (180): Corte histologico da OClbserva-se aumento da espessura
da membrana timpanica no quadrante antero-sup@eta obliqua estreita), retracédo leve
no quadrante péstero-superior (seta vertical)iddede granulacdo (seta obliqua larga)
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Figura 30 — HB 434L (250): Corte histoldgico dalllaemais comprometida. Observa-se
perfuracdo central da membrana timpanica com deznage secrecdo purulenta (seta
obliqua) e tecido de granulacdo na orelha médiastaite (setas verticais)

Figura 31 — HB 434R (381): Corte histolégico da O@tesenca de tecido de granulacéo
na regiao atical (seta vertical)
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Figura 32 — HB 456L (530): Corte histologico dalleaemais comprometida. Observa-se
perfuracdo marginal da membrana timpanica (seta&gr Foco de otosclerose (*)

Figura 33 — HB 456R(540): Corte histolégico da O@bserva-se tecido de tecido de
granulacao focal no seio timpanico (seta)
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Figura 34— HB 494R (170): Corte histolégico ddimenais comprometida. Ha aderéncias
da membrana timpénica a cadeia ossicular, bolsatidegdo em quadrante postero-superior
(seta vertical), retracdo leve em quadrante arseperior (seta obliqua) e tecido de
granulacao difuso na orelha média (seta horizontal)

Figura 35 — HB 494L (491): Corte histolégico da OQDhbserva-se retragdo leve da
membrana timpanica nos quadrantes superiores v@eizal)

62



Figura 36 — HB 524R (380): Corte histolégico dallea mais comprometida. Observa-se
colesteatoma atical (seta)

Figura 37 — HB 524L (250): Corte histologico da Ofesenca de secrecao purulenta e
tecido de granulacéo na orelha média (setas)
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Figura 38 — HB 527L (330): Corte histolégico da lloae mais comprometida. Ha
espessamento e aderéncias da membrana timpanieae#a wssicular (seta vertical),
neotimpano (seta obliqua) e tecido de granulacaseceecdo mucoide na orelha média
(setas horizontais)

Figura 39 — HB 527R (660): Corte histoldgico da O®kesenca de tecido de granulacao
focal no nicho da janela redonda (setas)
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Figura 40 — HB 556R (311): Corte histolégico dallmemais comprometida. Presenca de
granuloma de colesterol na mastoide (seta)

Figura 41 — HB 556L (311): Corte histolégico da OGia aumento da espessura da
mucosa do promontorio (seta vertical) e secrecéoopurulenta na orelha média (seta
obliqua)
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Figura 42 — HB 664L (280): Corte histolégico dallleemais comprometida. Bolsa de
retracdo de membrana timpanica (seta)

Figura 43 — HB 664R (720): Corte histolégico da OQlkcido de granulacédo focal no
nicho da janela redonda (seta).
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Figura 44 — HB 691L (630): Corte histologico dalleeemais comprometida. Observa-se
espessamento da membrana timpanica (seta oblgpagcao purulenta na orelha média
(seta vertical larga) e aumento da espessura dasaudo promontério (seta vertical

estreita)

Figura 45 — HB 691R (840): Corte histologico da OCHa aumento da espessura da
mucosa do promontério (seta vertical) e secrecdoopwrulenta na orelha média (seta
obliqua)
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Figura 46 — HB 695L (640): Corte histolégico dalleaemais comprometida. Observa-se
colesteatoma primario (seta vertical) e presencep@go na sua proximidade (seta
obliqua

Figura 47 — HB 695R (790): Corte histolégico da OCDbserva-se tecido de granulacéao
focal no seio timpanico (seta)
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Figura 48 — HB 732L (810): Corte histoldgico dalleeemais comprometida. Ha secrecao
purulenta na orelha média (seta vertical), tecid@ianulacdo no nicho da janela redonda
(seta obliqua) e colesteatoma intratimpéanico (setaontal)

=

Figura 49 — HB 732R (830): Corte histolégico da O@bserva-se espessamento da
membrana timpéanica (seta vertical), tecido de demdo focal no nicho da janela redonda
(seta obliqua) e colesteatoma intratimpanico (setaontal).
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Figura 50 — HB 858R (750): Corte histologico dallmemais comprometida. Observa-se
tecido de granulacédo (seta vertical) e perfuragé@tral da membrana timpanica (seta
obliqua)

Figura 51 — HB 858L (280): Corte histologico da OCQbserva-se perfuragédo central da
membrana timpanica (seta obliqua) e aumento dessgma da mucosa do promontorio
(seta vertical
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4.7 Comparacdo entre as medidas sumarizadoras da pessura da

membrana timpanica

4.7.1 Comparacdo da espessura da membrana timpani@antre as
orelhas-controles
N&o se encontrou diferencas estatisticamente wigtivlas, através do teste de
Wilcoxon, nas medidas da espessura da membranariocapentre as orelhas-controles,
conforme demonstrado na tabela 12.

Tabela 12: Comparacdo da espessura da membrar@mitagntre as orelhas-controles

Orelha | Média da espessura da MT Minimo Méaximo
Md e IQ(um) Md e 1Q(um) Md e 1Q(um)
Orelha 1 0,18 (0,16 a 0,18) 0,06 (0,06 a 0,07) (0,62 a 0,84)
Orelha 2 0,17(0,16 a 0,19) 0,06 (0,05a0,08) (MER a 0,65)
P 0,085 0,472 0,169

4.7.2Comparacdo da espessura da membrana timpéanica entra
orelha mais comprometida e a contralateral
Ao comparar-se, atraves do teste de Wilcoxon, assspa da membrana timpanica
da orelha mais doente com a da orelha contralatgial houve diferenca estatisticamente
significativa em nenhuma das medidas sumarizadsegsindo demonstrado na tabelal3.

Tabela 13: Comparacao da espessura da membrar@nicagntre a orelha mais
comprometida e a contralateral

Orelha Média da espessura Minimo Maximo
da MT MdelQ (um)  MdelQ (um)
Md e 1Q (um)
Mais comprometida 0,27 (0,23 a0,45) 0,092 (0,07 a 0,15) 0,64 (0,628)
Contra lateral 0,25(0,19a0,25) 0,08 (0,06 a),08,60 (0,47 a 0,84)
P 0,085 0,472 0,169
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4.7.3 Comparacéo das espessuras da membrana timpéaientre as
orelhas comprometidas, orelhas contralaterais e gpo-controle
Quando comparadas as medidas sumarizadoras daswespesa membrana
timpanica entre a orelha mais comprometida e ocgoamtrole, através do teste de Mann-
Whitney, foram encontradas diferencas estatisticdéeneignificativas na meédia e no
minimo, ndo sendo observada diferenca no maxingoyns® dados da tabela 14.

Tabela 14: Comparacao das espessuras da membngéaita entre as orelhas

comprometidas e grupo-controle

Orelha Média da espessura da Minimo Maximo
MT Md e IQ(um) Md e IQ(um) Md e IQ(um)
Mais comprometidal 0,27 (0,23 a 0,45) 0,092 (0,071&) 0,64 (0,52 a 0,98)
Controle 0,17(0,16 a 0,19) 0,06 (0,05a0,08) (QGB2 a 0,65)
P <0,001 <0,01 0,181

Da mesma forma, ao ser comparada a orelha coeti@laiom o grupo-controle,
através do teste de Mann-Whitney, também se obsenvaiferencas estatisticamente
significativas na média e no minimo da espessurandmbrana timpanica e ndo no
maximo, segundo tabela 15.

Tabela 15: Comparacao das espessuras da membngdaitca entre as orelhas
contralaterais e grupo-controle

Orelha Média da espessura da MT Minimo Maximo
Md e 1IQ(um) Md e 1Q(um) Md e 1IQ(um)
Contralateral 0,25 (0,19 a 0,25) 0,08 (0,06 a 0,08),60 (0,47 a 0,84)
Controle 0,17(0,16 a 0,19) 0,06 (0,05a0,08) QB2 a 0,65)
P <0,01 <0,05 0,962

As comparacdes das espessuras da membrana timphrireaas orelhas mais

comprometidas, as contralaterais e o grupo—congsiio resumidas no grafico 3.
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Grafico 3: Comparacao das espessuras da membmgpénica entre as orelhas

comprometidas, orelhas contralaterais e grupo-clentr

Embora o grupo de estudo e o grupo-controle fossamelhantes quanto a idade na
ocasido do o6bito (55,3 £ 24,18 e 55,1 + 18,41 msmEmente; P=0,98) e quanto a
prevaléncia de imunossupressao (23,8% e 29%, tespaente; P=0,99), o grupo-controle
tinha um numero significativamente maior de OTHvproentes de individuos do género
feminino do que o grupo de estudo (80% e 42,9%ems@mente; P=0,04). Nao houve,
contudo, diferenca estatisticamente significaties mspessuras da membrana entre os
diferentes géneros (P>0,2 para todas as medidaariganioras da espessura da membrana
timpanica, tanto na orelha mais comprometida quaatcontralateral).

Foi observada uma correlacdo direta e forte entrenadias da espessura da
membrana timpanica da orelha mais comprometida@ntalateral ¢=0,66, P<0,0001),

como demonstrado no grafico 4.
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Gréfico 4: Correlacdo entre as espessuras da meantingpanica da orelha mais

comprometida e a contralateral

4.8 Medida da espessura da mucosa do promontdrio @a distancia

promontorio-umbus

Quando se comparou, no grupo-controle, a espedauraicosa do promontério e a
medida da distancia promotério-umbus, ndo houwveretica estatisticamente significativa
entre as duas orelhas (P=0,92 e P=0,86, respeantam

Da mesma forma, ao comparar-se no grupo de estrdogs do teste de Wilcoxon,
essas medidas entre a orelha mais comprometideoatilateral, observou-se resultado
semelhante, segundo demonstrado na tabela 16.

Tabela 16: Comparacao das espessuras da mucosanganporio e da distancia

promontorio-umbus entre a orelha mais comprometidaontralateral

Orelha Espessura da MP Distancia promontorio-umbus
Md e IQ(um) Md e IQ(um)
Mais comprometidal 0,07 (0,04 a 0,10) 1,25 (0,0%8)1
Contralateral 0,05 (0,03 a 0,10) 1,25 (1,00 a 1,50)
P 0,083 0,719
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Ao comparar-se as medidas entre controles e azonedtis comprometida, , através
do teste de Mann-Whitney, houve diferenca na eapesa mucosa do promontorio, mas
nao na distancia promontorio-umbus, conforme tabéla

Tabela 17: Comparacao das espessuras da mucosanaanpdrio e da distancia

promontorio-umbus entre a orelha mais comprometigaupo-controle

Orelha Espessura da MP Distancia promontério-umbus
Md e IQ(um) Md e IQ(um)
Mais Comprometida 0,07 (0,04 a 0,10) 1,25 (0,0%48)1
Controle 0,03 (0,03 a 0,04) 1,25 (1,06 a 1,61)
P 0,007 0,662

O mesmo foi observado ao comparar-se os controleseac orelha contralateral,
através do teste de Mann-Whitney (Tabela 18).

Tabela 18: Comparacao das espessuras da mucosanganporio e da distancia

promontorio-umbus entre a orelha contralaterajeupo-controle

Orelha Espessura da MP Distancia promontério-umbus
Md e IQ(um) Md e IQ(um)
Contralateral 0,05 (0,03 a 0,10) 1,25 (1,00 a 1,50)
Controle 0,03 (0,03 a 0,04) 1,25 (1,06 a 1,61)
P 0,020 0,951

Observou-se uma correlagdo forte e direja (0,65, P<0,0001) nas espessuras da
mucosa do promontorio entre a orelha mais compidemet a contralateral, conforme

demonstrado no grafico 5.
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Gréfico 5: Correlagdo entre as espessuras da mdogs@montorio da orelha mais

comprometida e da contralateral

Observou-se também uma correlagdo moderada e (liret®,58, P<0,0001) entre
a orelha mais afetada e a contralateral na distapcomontério-umbus, segundo

demonstrado no gréfico 6.

Orelha contra lateral
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Grafico 6: Correlacéo entre as distancias promamitdnbus da orelha mais comprometida

e da contralateral
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5 DISCUSSAO

Estudos clinicos prévios realizados pelo nosso gyrgfemonstraram uma
prevaléncia de 77,8% de alteragcbes na orelha ¢atetral e de 46,3% de alteracdes
significativas, quando excluidos retracdes levassa®, timpanosclerose e neotimp&no
Vartianein e colaborador®stambém em estudo clinico, observaram alteracéesreiha
contralateral em 63%, sendo a atrofigodes tensa a timpanosclerose as mais frequentes.

No atual estudo histopatoldgico, observou-se unta @levaléncia (91,8%) de
alteracbes na orelha contralateral em doadores Td, @om otite média cronica.
Considerando-se apenas as alteracdes histopatdaignificativas, a prevaléncia de OTH
contralaterais alterados cai para 77,6 %. Comduzledistopatologico € mais minucioso e
capaz de avaliar regides ndo-contempladas pela@apias convencional ou mesmo pela
otoendoscopia e otomicroscopia nas quais se bassigmbalhos clinicos, ndo € surpresa
que a prevaléncia de alteracdes na orelha comtral&m histopatologia seja maior.

Microscopicamente, contudo, torna-se mais difitéssificarem-se as alteracdes
como leves ou significativas. Muitos dos OTH coaterais estudados apresentavam
tecido de granulacéo focal na fenda auditiva, itestr determinados sitios, ha maioria das
vezes associado a efusdo. A presenca de tecidoadela@gédo constitui-se em critério
diagnéstico de OMC, além de determinar importantebidade, devido as alteracdes
inflamatérias significativas e ao grande poder des@ 6sséa®’ No entanto, a sua
presenca focalmente na fenda auditiva pode nadorndesr manifestacdes clinicas
importantes. Optou-se, assim, por considerar coibeoagdo significativa todo tecido de
granulacéo localizado nos nichos da janela ovaédanda, ou seja, em intima relacdo com

a orelha interna, o que pode determinar manifestagiinicas e até mesmo potenciais



sequelas. Um estudo clinico prévio do grupo emt§aedemonstrou a ocorréncia de perda
auditiva sensorioneural em pacientes com GMerroborando trabalhos anteriores.

Cureoglu e colaborador8s em um estudo histopatolégico, demonstrou dano
coclear, caracterizado por perda de células cBiaot@rnas e externas e por diminuicéo de
areas datria vascularise ligamento espiral na espira basal, em OTH cayndistico de
OMC. Da mesma forma, considerou-se como alteragigsficativas todo tecido de
granulacédo localizado focalmente na regido do repdano ou na da abertura da tuba
auditiva, locais essenciais para a ventilacdo abqula orelha média, como discutido
previament® > e, por esse motivo, potenciais determinantes ltaedes clinicas
relevantes quando ocluidos.

Ao contrario dos estudads vivo'®, ndo encontramos maior prevaléncia de alteracdes
na orelha contralateral nos OTH com colesteatomarelha mais comprometida, o que
pode dever-se ao fato de as orelhas contralatbistispatologicamente alteradas serem
muito prevalentes tanto no grupo com OMCNC quantgmipo com OMC e, como muitas
dessas alteracdes foram observadas por detrasalenembrana timpénica integra, talvez
as alteracdes na orelha contralateral, principalenaas OMCNC, estejam subestimadas
nos estudos clinicos.

As heterogeneidades no perfil e nas comorbida@dssamostras estudadas, também
poderiam ter um papel na diferenca de prevaléneialgracées entre estudos clinicos e
histopatoldgicos. Embora o grupo de estudo fossgosto por varios doadores de OTH
com diagnéstico de leucemia, de outras neoplasiasSIDA; ou tinham sido submetidos a
transplante de Orgdo previamente ao Obito, ao téistiese o grupo em provaveis
imunossuprimidos e ndo-imunossuprimidos nao serafsealiferenca na prevaléncia de

alteracOes em geral ou de alteragdes significatisamrelha contralateral entre os estratos.
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Quanto a comparacao entre as medidas sumarizad@raspessura da membrana
timpanica e da mucosa do promontorio, tanto daharehais comprometida quanto da
contralateral, entre imunossuprimidos ou nao, rdobservou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos.

Estudos a respeito de otite média cronica em p@sidmunossuprimidos, exceto
SIDA, sao raros. Alguns trabalhos em criancas dortes dessa doenca tém demonstrado
que as otites médias nas imunossuprimidas sdo praalentes e mais sujeitas a
complicacdes sistémicas por patégenos incofiidhiDavis e colaborador®s estudando
histopatologicamente 20 OTH de 13 individuos guect&xam por SIDA, encontraram
alteracbes compativeis com OMC em dois individd@84). Presume-se que 0s pacientes
imunossuprimidos, por terem uma maior propensadezgoes, teriam alta prevaléncia de
alteracfes inflamatorias na fenda auditiva.

A falha ao demonstrar diferenca na prevaléncidtdeagbes na orelha contralateral
entre imunossuprimidos ou ndo permite pelo menés hipoteses de explicacdo. A
primeira delas é que essa diferenca exista, masoatea nao tenha sido suficientemente
grande para demonstra-la. Como a diferenca entgeup®s, contudo, € muito pequena, é
improvavel que mesmo aumentando o0 numero de casthglados essa se torne
estatisticamente significativa. A segunda delas u&, gassim como 0s pacientes
imunossuprimidos tém nessa condicdo uma predisgpspara o comprometimento
bilateral dos OTH, os individuos ndo imunossuprosidteriam algum outro fator
predisponente - disfuncédo tubéaria e/ou alterac@esstmo timpanico, por exemplo -
responsavel pelas alteracbes em ambas as orelhatercAira hipotese € que a
imunossupressao nao seria o fator responsavetpeiprometimento bilateral dos OTH na

maioria dos casos, mas sim mais um fator asso@adotras alteracdes constitucionais
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desses individuos, provavelmente anatdmicas, quéeé&a estariam presentes naqueles
sem imunossupressao. Indiscutivelmente, novos @stodssa area Sao necessarios para
encontrarmos as reais explicacoes.

O tecido de granulacao foi a alteracdo mais obdaysendo praticamente universal
nos casos de OMCNC da orelha mais comprometiddaadss presente em 81,18% das
orelhas contralaterais. Estudos em otopatologiavigreente publicados também
demonstraram alta prevaléncia de tecido de graiolag OMG®*? Na amostra desse
estudo, tanto na orelha mais comprometida quant@womdralateral, a prevaléncia de
perfuracbes da membrana timpanica foi baixa (12,228/64%, respectivamente) quando
avaliados os casos com OMNC na orelha pior. Podkzee, portanto, que o conceito de
otite média cronica silenciosa se aplica a essesgiapos. O termo otite média cronica
silenciosa foi introduzido em 1980 por Paparellacadaboradores para caracterizar
condicbes patolégicas crénicas na fenda auditive germanecem clinicamente
indetectaveis ou indetectadas por detras de umabraem timpanica intacta®™. Costa e
colaboradore$, estudando 144 OTH com diagnéstico de OMC, obsamvaerfuracdo da
membrana timpanica em 19% dos casos. A grande iémmiet desse estudo, contudo,
reside no fato de ter demonstrado que as alterag@éspatoldgicas encontradas nas
orelhas sem perfuracdo da membrana timpanica enaito similares as encontradas nas
orelhas com perfuracdo, considerando-se, especimiecido de granulacdo, alteracdes
ossiculares e granuloma de colesterol.

Quando comparadas as medidas sumarizadoras daswespesa membrana
timpanica entre o grupo de estudo e o0 grupo-cantralbservaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre as orelhas mamprometidas e os controles, bem

como entre as contralaterais e 0s controles, nmassmo nao ocorreu entre as duas orelhas
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do grupo de estudo. O mesmo foi observado quaespé@ssura da mucosa do promontario.
Tanto a espessura da membrana timpanica quanigeasesa da mucosa do promontério
foram maiores nas orelhas do grupo de estudo dagugrupo-controle, provavelmente
como consequéncia do processo inflamatorio crésubgacente. No entanto, a orelha mais
comprometida e a contralateral ndo diferiram esitreesses parametros.

Além disso, dados do presente estudo demonstraram aorrelacdo direta e
moderada entre a extensdo do tecido de granulac@wetha mais comprometida e a da
contralateral. Da mesma forma, observou-se umalegéo direta e forte entre a extensao
do colesteatoma das duas orelhas. Esses dadosmsugaée quanto maior for a extensao da
patologia na orelha doente, maior essa sera nasotehtralateral.

Esses resultados, portanto, remetem novamentedtebgpdacontinuum a qual se
baseia na idéia de que a OMC resulta de uma seteracdes constitucionais do proprio
individuo. Dessa forma, parece provavel que asaglbes predisponentes encontradas em
uma orelha também estejam presentes na outra. diéso, a hipétese doontinuum
postula que, apés um insulto inicial, se desencadama cascata de eventos nos quais as
formas mais simples de otite média, na falta deamemos frenadores, progrediriam para
a cronificacdo. O que se observou nesse estudoeéaguorelhas contralaterais se
assemelham mais as orelhas com diagnodstico de GMfD@ aquelas normais. Assim, se a
orelhna mais afetada ja se encontra na etapa fimalodtinuum a orelha contralateral
encontra-se também inserida nesse processo dind@miatieracbes, em uma etapa muito
mais préoxima da cronificacdo do que da normalidald. situacdo representa o que
Scheibe e colaboradof@shamam “efeitaOrloff®”, pois o sloganfamoso dessa bebida
sintetiza apropriadamente o que se tenta comprestaidando a orelha contralateral na

OMC: “Eu sou vocé amanha”.
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Entende-se, como publicado previaméhtque a importancia da valorizacdo dos
achados na OCL em pacientes com OMC reside em akpectos fundamentais. O
primeiro € a contribuicdo para o entendimento dagémese das otites médias. O segundo,
mas nao menos importante, sdo as implicacbes riamiato, acompanhamento e
aconselhamento de pacientes com OMC. A avaliaginsa e critica de ambas as orelhas
em um determinado paciente, a nosso ver, apresengapel relevante na sua prognaostica,
uma vez que uma orelha com OMC estabelecida posisemwir de guia para a provavel
evolucdo da OCL. Consequentemente, a OCL deve sesepminuciosamente avaliada e
acompanhada nos pacientes com OMC, colesteatomatosado, com o intuito de
diagnosticar precocemente as alteracdes e, sesaeocesagir de forma terapéutica no

momento mais oportuno.
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6 CONCLUSOES

Nesse estudo, observou-se uma alta prevaléncidtatacées histopatologicas na
orelha contralateral de OTH com OMC. Quando comagtbss apenas as alteracdes
significativas, ou seja, com potencial repercussigiica, essa prevaléncia permaneceu alta.

A presenca de colesteatoma na orelha mais compdanbem como idade, género
ou imunossupressao conhecida previamente ao aOMdin, determinaram diferenca na
frequéncia das alteragdes, significativas ou naaralha contralateral.

Demonstrou-se que as medidas sumarizadoras dasespea membrana timpanica
e a espessura do promontério tanto da orelha maiprometida quanto da contralateral
foram maiores do que no grupo-controle, porém dasnéts entre elas. Quanto a distancia
umbus-promontorio, ndo houve diferenca entre deasenem quando comparadas com o
grupo-controle. Observou-se uma correlacdo fortBre&ta nas espessuras da membrana
timpanica e nas espessuras da mucosa do promoetdrea orelha mais comprometida e
a contra lateral. Da mesma forma, houve uma cagé@elaoderada e direta nas distancias
umbus-promontorio entre as orelhas.

Demonstrou-se, por fim, uma correlacdo forte etalina extensdo do colesteatoma
e moderada e direta na extenséo do tecido de ggEmukentre a orelha mais comprometida

e a contralateral.
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8 ANEXOS
8.1 Artigo em Portugués
ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS NA ORELHA CONTRALATERAL EM
0OSSOS TEMPORAIS HUMANOS DE PORTADORES DE OTITE MEDIA
CRONICA

Resumo:

Introducdo: A otite média cronica € definida peleesenca de alteracbes
inflamatorias teciduais irreversiveis na fenda &wali A teoria docontinuuma respeito da
sua patogénese sugere que as fases mais precamée dedia, aguda, serosa ou secretora
podem progredir para cronificacdo. Dessa formagssedsupor que a grande prevaléncia
de bilateralidade da otite média secretora tamh@unie per observada na otite cronica.

Objetivo: determinar a prevaléncia de alteracOesratha contra lateral em 0ssos
temporais humanos de portadores de otite médiaceron

Metodologia: Os o0ssos temporais humanos foram satkls sob microscopia
Optica. Definiu-se como orelha contralateral almeatormal ou menos comprometida. As
alteracbes histopatoldgicas foram classificadas ggdem crescente de gravidade. Para
comparacao entre as variaveis qualitativas, utiige o teste de Qui-quadrado, nas
correlagcbes o coeficiente de Spearman, sendostst@tnente significativosi®,05.

Resultados: Foram estudados 85 pares de ossosréesm@@,4% com colesteatoma
no lado mais comprometido. A prevaléncia de oretiedra laterais com alteracdes foi de
91,8%, sendo as principais tecido de granulacéd®bo)8kfusdo (58%) e retracdo da
membrana timpanica (35%). Nao houve diferenca navat&ncia de alteracOes
significativas na orelha contralateral entre osegés\, criancas e adultos, imunossuprimidos

ou nao e com ou sem colesteatoma na pior orelhaveHoorrelacdo da extensao do tecido



de granulacdo §-0,345, P=0,004) e do colesteatomg=(t617, P<0,0001) entre as
orelhas.

Conclusdo: Podemos observar alta prevaléncia degites orelha contralateral. A
correlacéo entre a extensdo tanto do tecido daulgigho quanto do colesteatoma entre os
dois lados, sugere, corroborando a hipéteseodtinuum que as alteracées constitucionais
do individuo podem estar implicadas na cascadavelet@s que leva a cronificacdo e que
isto pode ocorrer bilateralmente.

Palavras-chave: otite meédia cronica, orelha caitedl, ossos temporais,
histopatologia

INTRODUCAO

A otite média cronica (OMC) tem uma prevaléncia tmwiariavel nas diversas
regides do mundo, desde 30% nos indios Inuits ldecA, passando a 6 a 4% nos paises
africanos e a menos de 1% na Inglaterra, Estadimos/e Brasil?

Essa reacédo inflamatoria, via de regra, result@@mprometimento da integridade
do sistema timpano-ossicular, determinando graudweas de perda auditiva condutiva. A
perda auditiva sensorioneural, contudo, também a&sgaciada & OMT provavelmente
secundaria a passagem de toxinas bacterianas satlav@nela oval, tendo sido o dano
coclear demonstrado em estudos histopatolégictinieos 2>

A OMC, além disto, esta relacionada a uma séripa$siveis complicacdes como
mastoidite, abscesso subperiosteal, petrositeyrdi&b vestibular e paralisia facial, e outras
potencialmente letais, como meningite, abscessbrar abscesso subdural e trombose do
seio laterdl A presenca de colesteatoma, caracterizado peelsdo de epitélio escamoso
estratificado queratinizado na fenda auditiva, met@ um maior poder destrutivo,

promovendo uma maior erosdo das estruturas Osdgse@ies, sendo as complicacbes
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nesses casos, mais comfhsO tratamento da OMC permanece sendo eminentemente
cirlirgico, o que geralmente atenua as seqiielasmugguns casos serdo permanéités

Varios estudos tém sido desenvolvidos com o intlétdentar explicar a patogénese
da OMC. Uma das hipéteses propostas é a teori@otdinuum Nela, Paparella e
colaboradores postulam que a otite média parestirexd longo de uma série continua de
eventos, de forma que, apos um desencadeantel,imeaauséncia de mecanismos
frenadores, uma otite serosa ou purulenta torn@-seromucoide, mucéide, e, finalmente,
ndo havendo resolucdo do quadro, sobreviria a faagfio. Sugere-se, assim, que as
formas mais simples de otite média (serosa, purulensecretora) podem progredir ao
longo do tempo para condicfes patoldgicas maiscadas como tecido de granulacéo,
granuloma de colesterol, colesteatoma e necrogzutzss'.

Sabe-se que a otite média com efusao é bilater&4éma 76% e que a resolucao
espontanea em trés meses ocorre em 80% dos paci@#eacordo com a teoria do
continuum na possibilidade de progressdo da patologia c&8®D haja mecanismos
frenadores, o comprometimento das orelhas na ONiBédm deveria ser bilateral em uma
parcela consideravel dos casos, mesmo que em deseveridade distintos. Embora
estudos clinicos desenvolvidos por Costa e coldboed®, assim como outros
pesquisadoréd tenham demonstrado uma alta prevaléncia de @ltesana orelha contra
lateral (OCL) a com OMC, ndo havia, contudo, essudiistopatologicos em OMC
preocupados em determinar essa estatistica.

O objetivo principal desse estudo, portanto, érdetear a prevaléncia de alteracdes
na OCL em ossos temporais humanos (OTH) de podadde (OMC). Sdo objetivos

secundarios verificar se a presenca de colesteatmenarelha mais comprometida
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determina maior prevaléncia nas alteracdes da O€rrelacionar achados da orelha mais
comprometida com os observados na OCL.

MATERIAL E METODOS:

Esse estudo foi baseado na anélise histopatolagiaaes de microscopia optica de
OTH pertencentes ao Laboratério de Otopatologibmigersidade de Minnesota- EUA. A
técnica de remocao e processamento de OTH utikzpdims técnicos do Laboratério de
Otologia da Universidade de Minnesota foi previamerescrit’.

Foram estudados os OTH com diagnadstico histopatadae OMC na orelha mais
comprometida, estabelecido pela presenca de degageversiveis na orelha média e/ou
mastoide, tais como colesteatoma, granuloma desteoté, tecido de granulacéo,
perfuracdo da membrana timpanica, alteracdes ¢m®sue timpanosclerose. Foram
excluidos do estudo os doadores OTH portadoresurderes comprometendo a orelha
média e/ou mastdide, com diagnodstico conhecido eeplasia que comprometesse
rinofaringe e/ou o6stio da tuba auditiva, com regstou evidéncias histopatolégicas de
cirurgia prévia na orelha contra lateral ou comdéncias histopatologicas de cirurgia
otolégica prévia na orelha mais comprometida, sem ltpuvesse registros detalhados e
confiaveis do procedimento cirurgico realizado scdedo do tipo e extensdo da patologia
encontrada. Os casos avaliados foram descritod@aansexo, idade na ocasido do obito,
lateralidade da orelha comprometidea@isa mortis

Definiu-se como orelhna OCL a orelha normal ou megomprometida. As
alteracOes histopatologicas observadas na fendavaudos OTH foram classificadas por
ordem crescente de gravidade, sendo a presencdusi&o ea mais leve, seguida por
retracbes moderadas e severas e perfuracdes daamenimpanica, presenca de tecido de

granulacéo e presenca de colesteatoma. Nos castmedea bilateral, classificou-se como
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orelha mais comprometida: a) aquela que foi sublaet procedimento cirargico prévio;
b) a com alteracdo de maior gravidade ao estugtogdatologico; ¢) a com maior extensao
da patologia encontrada, no caso dessa ser evadiencas duas orelhas

As alteracbes na fenda auditiva foram avaliadas mitroscopia Optica em
ampliacfes de 10 a 40 vezes e, posteriormenteitdascr

1.Colesteatoma

Definiu-se, primeiramente, 0s colesteatomas emé&mutas (presentes por detras de
uma membrana timpanica integoa) adquiridos, associados a perfuracdes ou resat@de
membrana timpanica. Segundo a via de formacaofakas classificados em epitimpanico
posterior, se esse originasse na regido aticaltmgsnico posterior, se esse se originasse
no quadrante postero-superior e indeterminadoasdosse possivel definir com certeza a
via de formacéo. O colesteatoma também foi classib em uma escala semi-quantitativa
de acordo com a sua extensdo nas seguintes regip@émpano, mesotimpano,
hipotimpano e mastéide.

2. Tecido de granulacao

O tecido de granulacid foi classificado em a) focal: se estivesse resaiuma
determinada regido anatdémica da orelha média owdmdasou b) generalizado: se fosse
observado em varias regibes do OTH. Assim como leswatoma, ele também foi
classificado em uma escala semi-quantitativa dedacabm sua extensao.

3.0utras alteracbes

O granuloma de colesterol e a timpanoscleroseaafatassificada de acordo com a
sua localizac&o na fenda auditiva.

4. Alteracdes restritas a membrana timpanica
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Todas as alteracbes que comprometiam a membrapanica foram descritas e
classificadas quanto a localizacdo primeiramentepars tensapar flaccidaou ambas.
Posteriormente, as alteracoespdes tensaforam classificadas em relacdo ao quadrante
acometido em antero-superior, péstero-superioerannferior e postero-inferior.

4.1 Perfuracdes

As alteracdes na integridade da membrana timpdorean classificadas quanto a
localizagcdo e quanto a presenca de bordo timpaeico centrais, quando havia
remanescente timpanico visivel e em marginais séreiia desse.

4.2 RetracGes

As retracfes da membrana timpanica foram avaligdaato a localizacéo, tipo e
severidade, segundo critérios ja descritos em ltrabaprévios®. Quanto ao tipo, as
retracOes foram classificadas em simples, se oedi@nda abertura externa da retracdo da
membrana timpanica fosse maior que da porcéo mtiaretracao e bolsa de retracao, se o
diametro da abertura externa fosse menor. Quasgvexidade, elas foram classificadas na
pars flaccidaem a) leve: pequeno deslocamento medial da membiierpanica; b)
moderado: deslocamento medial com aderéncia da raemlkimpéanica a cabeca do
martelo; c) severa: deslocamento medial com aderé@rosdo ossicular. Ja ngars
tensa elas foram classificadas quanto a severidadensegu grau de deslocamento medial
da membrana timpanica, partindo-se da divisdo dh@meédia em trés partes, externa,
média e interna. Desse modo, as retracdes forasuifitadas em a) leve: se a retracao da
membrana timpanica se estendesse medialmente ¢m dé&terno da orelha média; b)
moderada: se a retracdo se estendesse ao terco dzédirelha média; c) severa: se a
retracdo se estendesse ao terco interno da oredde rou tocasse o promontério e/ou

parede medial.
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5. Repercussoes clinicas das alteragdes.

Procurando-se uma correlacao entre as alteracsiepiologicas evidenciadas nos
OTH e as possiveis repercussdes clinicas dessasjficaram-se OTH estudados em 3
categorias principais a) normais: foram considesadmrmais os OTH que nao
apresentassem nenhuma alteracdo histopatoldégicaexame microscopico, b) com
alteracOes leves, c) com alteracdes significativas.

Consideraram-se alteracfes leves ou sem significglthico importante as
seguintes timpanosclerose restrita a membrana tiicgaretracoes simples leves ks
flaccida pars tensaou ambas, efusdo na orelha média ou mastéideotee granulacéo
focal em regibes ndo nobres. Por outro lado, cermidm-se alteracdes clinicamente
significativas as seguintes: colesteatoma de gealgutensdo, granuloma de colesterol,
perfuracdo da membrana timpanica, retracdes ddtsa e retracdes simples moderadas e
severas, timpanosclerose com envolvimento da oreldia e cadeia ossicular, tecido de
granulacdo com envolvimento generalizado da fenditiea, tecido de granulacéo focal
que comprometesse areas com papel essencial ndagémtda orelha média (istmo
timpanico, aditus ou regido de abertura da tubatieade/ ou areas de interface com a
orelha interna (nicho da janela redonda e nicham@a oval).

6. Analise estatistica

Os dados foram digitados, armazenados e postembena@alisados com o auxilio
do pacote estatisticStatistical Package for Social Scienc€PSSj, versdo 10 para
Windows®. Para comparacdo entre as variaveis qualitatividlizou-se- o teste de Qui-
quadrado. Nas correlacdes, utilizou-se o testepagamétrico de Spearman.Consideraram-
se estatisticamente significativos valores de Pamesnou iguais a 0,05.

RESULTADOS
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Preencheram os critérios de inclusdo no estudoa®@spde OTH, sendo que 12
foram excluidos. Foram estudados, portanto, 85speeOTH. 48 (57,1%) desses doadores
eram do género masculino. A média de idade na&zak Obito foi de 55,3 anos, com
desvio padréo de 24,18 (4 a 94 anos). O grupo fatorheterogéneo quanto Gausa
mortis sendo que as mais prevalentes foram: neoplaSid1®), cardiopatia isquémica
(4,71%), meningite (4,71%), complicacbes pos treamép de 6rgdo (4,71%), embolia
pulmonar (3,53%), encefalopatia (3,53%), lUupus esrdtoso sistémico (2,35%),
diverticulite (2,35%). Considerando-se imunossufoa aqueles com SIDA, leucemia,
transplantados e submetidos a quimioterapia paunalgnotivo, 19 (22,4%) doadores
enguadraram-se nessa categoria.

Do total da amostra, 85,9 % néo tinham historianalicios histopatolégicos de
cirurgia prévia na orelha mais comprometida. T&83%) tinham sido submetidos a
timpanotomia com colocacédo de tubo de ventilacéo,(1,18%) a timpanoplastia e oito
(9,41%) a timpanomastoidectomia ou mastoidectoadeal.

ALTERACOES NA ORELHA MAIS COMPROMETIDA

A orelha mais comprometida foi a esquerda em 44spale OTH (51,8%).
Colesteatoma foi observado nessa orelha em 19 (23@$860), sendo que todos os demais
apresentavam otite média crénica nao colesteatgam&@VICNC).

Otite média crénica colesteatomatosa

Dos colesteatomas, dois eram congénitos (10,53%itoeadquiridos (42,11%),
sendo seis primarios e dois secundarios, e os dandgterminados (47,36%). Quanto a
via de formacédo, seis eram mesotimpanicos postsri¢8l,58%), dois epitimpanicos
posteriores (10,53%) e os demais indeterminados89%). Quanto a extensdo dos

colesteatomas, um (5,23%) era intratimpanico, {(&579%) estavam restritos a uma
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regido, seis (31,58%) comprometiam duas regidessg15,79) comprometiam trés regides
ou mais.

Dos doadores de OTH com otite média colesteatomatsesis haviam sido
submetidos a timpanomastoidectomia ou mastoideat¢8ii,58%) previamente ao Obito,
nao sendo possivel, portanto, nesses casos, andetedo do tipo, via de formacdo ou
extensao do colesteatoma.

Otite média crbnica ndo colesteatomatosa

Tecido de granulacéo foi observado em todos exo®t@TH com diagnostico de
OMCNC. Em 51 (77,27%) ele era difuso e em 15 (Z&)/®calizado. Evidenciou-se
perfuracdo da membrana timpanica em oito casosld%), Cinco (62,5%) dessas
perfuracbes eram marginais. Todas eram localizadgsars tensa cinco (62,5%) nos
quadrantes posteriores e trés (37,5%) nos anteridBanuloma de colesterol foi
encontrado em onze (16,67%) OTH. Em sete (63,648@ra restrito a uma regido do 0Sso
temporal, em trés (27,27%) a duas e em um (9,09%€sau mais regides. As retracdes da
membrana timpanica foram observadas em 31 OTH {%®,9com diagndstico de
OMCNC. Em 14 (45,16%) se localizavapes tensaem sete (22,58%) rmmars flaccidae
em 10 (32,26%) em ambas. Quando compromegie@atensaa retracao era localizada em
todos os gquadrantes em sete casos (29,17%), naagtedposterosuperior em oito
(33,33%), no anterosuperior em trés (12,5%), na@slguntes superiores em dois (8,33%) e
nos inferiores em dois (8,33%).

Trés retragOes foram do tipo bolsapeas flaccida(17,65%) e duas naars tensa
(8,33%).Efusdo foi observada em 49 (74,24%) dos O3éhdo seromucodide em 26
(50,06%), mucopurulenta em oito (16,33%) e puralerh 15 (30,61%) Timpanosclerose

foi observada em 14 (21,21%) das orelhas mais aomgiidas com OMCNC. Era

101



localizada na membrana timpanica em 13 desses6(@2,& em um comprometia
concomitantemente a orelha média.

ALTERACOES NA ORELHA CONTRA LATERAL

A prevaléncia de OCL completamente normais foi 2 %. As alteracbes mais
prevalentes foram tecido de granulacdo, efusdotracé® da membrana timpanica,
conforme tabela 1

Dos colesteatomas observados na OCL, dois eramépitog (28,57%), trés
primarios (42,86%) e os demais indefinidos. Quantda de formacdo do colesteatoma,
identificou-se como sendo mesotimpanica postenotrés pacientes (42,86%) e indefinida
nos demais. Dos 19 doadores que apresentavameadtegat na orelha comprometida, sete
também apresentavam essa patologia ha OCL. A tailiakede do colesteatoma, portanto,
foi observada em 36,84%. Quanto a extensao, d8j582) eram intratimpanicos, quatro
(57,14%) comprometiam uma regidao e um (14,29%)r&gdes ou mais.

O tecido de granulacéo era difuso em 39 (45,9%jcal fem 30 (35,3%). Quando
focal, o tecido de granulacéo foi encontrado ngsiisg¢es sitios, segundo a tabela 2.

As retracfes da membrana timpéanica na OCL forarms pravalentes npars tensa
(43,33%), sendo as localizadaspas flaccidaobservadas em nove (30%) orelhas e em
ambas em oito (26,67%).Quanto ao tipo, foram olsky retracfes tipo bolsa em trés
(10%) napars flaccidae em trés (10%) npars tensaQuanto a severidade, 12 (70,59%)
das retracbes dpars flaccidaeram moderadas e severas assim como 11 (52,39%%0) da
retracOes dpars tensa

Das perfuracdes da membrana timpanica observad@Chaduas (66,67%) eram
do tipo central. Todas eram localizadas nos quéesgrosteriores daars tensaDos oito

doadores de OTH que apresentavam perfuracdo da nameenkimpanica na orelha
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comprometida, dois deles também tinham essa dlieragq OCL, evidenciando uma
prevaléncia de bilateralidade de 25%.

A timpanosclerose foi observada em 15 OCL (19,23%)do que em apenas um
(6,67%) caso ela ndo se restringia a membrana nicgécomprometendo também a orelha
média.

Observou-se granuloma de colesterol em apenas Lyi84) OCL. Visto que 11
orelhas afetadas apresentavam granuloma de colestgsa alteracéo foi bilateral em 9,1%
dos casos.

A efusdo observada na fenda auditiva era seromeic@ch 22 (49,9%),
mucopurulenta em 15 (30,61%) e purulenta em 12924) das OCL. Na maioria das OCL
estudadas, a localizacdo da efusdo no mesotimpaiimpano, hipotimpano e mastoide
foi a mais observada (32,65%), seguida por epitirmpa mastdide em 16,33%, meso e
hipotimpano e mastoide em 14,28%, restrita a ndestém 14,28 , restrita a0 meso e
hipotimpano e m 6,12% e restrita ao epitimpand&m

ApoOs classificarmos as alteracdes na OCL como levegnificativas, segundo
descrito previamente, observamos uma prevaléncid @6 de alteracdes significativas.

A prevaléncia de alterac6es na OCL foi de 93,8% @bkl de doadores do género
masculino e de 88,9% nos doadores do género feminmi@o havendo diferenca
significativa entre os grupos (P=0,455). O mesmo foi observadopnezaléncia de
alteracOes significativas, 77,8% nos do género uliasce 77,1% nos do género feminino
(P=0,99). Nao houve, também, diferenca estatisecdensignificativa na prevaléncia de
alteracbes em geral e de alteracfes significaimea®©CL entre OTH de criancas e de
adultos. (100% e 90,7% respectivamente, P= 0,59P0086 e 74,7% respectivamente,

P=0,108). Tampouco a imunossupressao provavelndieian diferenca significativa na
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prevaléncia de alteracbes na OCL (94,7% nos conmaossupressdo e 90,2% nos sem,
respectivamente; P=0,99). A presenca de colesteat@orelha mais comprometida nao
determinou diferenca na prevaléncia de alteragcbas OCL (88,2% e 92,6%
respectivamente, P= 0,65). Da mesma forma, n@bservou diferenca na prevaléncia de
alteracOes significativas na OCL, quando comparaduaglores de OTH com OMCC e
com OMCNC (73,7% e 78,8% respectivamente, P=0,755).

Houve uma correlacao direta e moderada entre as&dedo tecido de granulacéo
entre a orelha mais comprometida e a contra laferal0,345, P=0,004)Também foi
observada uma correlacdo direta e forte entreteng&o do colesteatoma entre a orelha
mais comprometida e a contra laterak (5,617, P<0,001).

DISCUSSAO

Estudos histopatologicos tém sido realizados h@éowvanos visando um melhor
entendimento da OMC. Desses surgiram varios caseéntre 0os quais se destaca a
propria definicAo de otite média crénica ndo celgsimatosa, que passou de uma
classificacdo meramente clinica, enfatizando aepigzs de perfuracdo da membrana
timpanica associada a otorréia, a uma muito madaanue engloba todas as alteracdes
irreversiveis que podem acometer a fenda audiseagdo a perfuracdo timpanica apenas
mais uma delas.

Nesse estudo observamos uma alta prevaléncia, 9ti8%lteracées na OCL em
doadores de OTH, e quando consideramos apenae@@és significativas cailv,6 %.
Estudos clinicos prévios realizados pelo nossoaydgmonstraram uma prevaléncia de
77,8% de alteracbes na OCL e de 46,3% de alteragjgesicativas, quando excluidos
retracdes leves, efusdo, timpanosclerose e neatotipavartianein e colaboradorés

também em um estudo clinico, observaram alteragdeg3CL em 63%, onde a atrofia de
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pars tensae a timpanosclerose foram as mais frequentememiEngadas. Ao contrario
dos estudos clinicos, contudo, ndo houve uma mpievaléncia de alteracdes,
significativas ou ndo, na OCL de portadores desteétdoma na orelha mais comprometida.
Como o estudo histopatologico € mais minucioso pazade avaliar regides nao
contempladas pela otoscopia convencional, ou mespeta otoendoscopia e
otomicroscopia, has quais se baseiam os traballingos, ndo € surpresa que a
prevaléncia de alteracbes na OCL em histopatok®jeamaior.

O tecido de granulacao foi a alteracdo mais obday\sendo praticamente universal
nos casos de OMCNC da orelha mais comprometiddaadss presente em 81,18% das
OCL. Estudos em otopatologia previamente publicatmebém demonstraram alta
prevaléncia de tecido de granulagdo na OM®Muitos dos OTH contra laterais estudados
apresentavam tecido de granulacéo focal na fendiéiva, restrito a determinados sitios,
na maioria das vezes associado a efusdo. A peeskentecido de granulacao constitui-se
em critério diagnostico de OMC, além de determimaportante morbidade pelas
alteracées inflamatérias significativas e grandeepale erosdo ésséaNo entanto, a sua
presenca focalmente na fenda auditiva pode nadorndesr manifestacdes clinicas
importantes. Optamos, portanto, em considerar calieoacao significativa todo tecido de
granulacéo localizado nos nichos da janela ovaédanda, ou seja, em intima relacdo com
a orelha interna, o que pode determinar manifestagiinicas e até mesmo potenciais
sequelas, como labirintite e perda auditiva seasetiral, como demonstrado em estudos
prévios do nosso grupo*® Da mesma forma, consideramos como alteracéesisigivas
todo tecido de granulacéo localizado focalmenteegéio do epitimpano ou na da abertura
da tuba auditiva, locais essenciais para a veablaglequada da orelha média e, por esse

motivo, potenciais determinantes de alteracdegalrelevantes quando ocluidos.
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Na nossa amostra, tanto na orelha mais compromefiganto na OCL, a
prevaléncia de perfuragbes da membrana timpanicabdixa (12,12% e 4,54%,
respectivamente) quando avaliamos os casos com ONHNGrelha pior. Pode-se dizer,
portanto, que o conceito de otite média crénicansibsa aplica- se a esses dois grupos.
Esse termo foi introduzido em 1980 por Paparellaol®boradores para caracterizar
condicbes patolégicas crénicas na fenda auditive germanecem clinicamente
indetectaveis ou indetectadas por detras de umebraem timpanica intacta % Costa e
colaboradores, estudando 144 OTH com diagnosticOME, observaram perfuracdo da
membrana timpanica em 19% dos cd%0& grande importancia desse estudo, contudo,
reside no fato de terem demonstrado que as alesau8topatoldgicas encontradas nas
orelhas com perfuracdo da membrana timpanica eraito rsimilares as encontradas nas
sem perfuracdo, considerando-se, especialmentagotede granulacdo, alteracfes
ossiculares e granuloma de colesterol.

Nossos dados demonstraram uma correlacdo diretaratad entre a extensédo do
tecido de granulacédo entre a orelha mais comprdmetia OCL. Da mesma forma, foi
observada uma correlacéo direta e forte entre eng&d do colesteatoma entre as duas
orelhas. Esses dados nos sugerem que quanto rma@rektensdo da patologia na orelha
doente, maior essa sera na OCL. Esses resultaddanip, nos remetem novamente a
hipétese docontinuum Essa se baseia na idéia de que, apdés um insuti@al,i se
desencadearia uma cascata de eventos onde as foaisasimples de otite média, na falta
de mecanismos frenadores, progrediriam para a foagho. Como varios estudos
demonstraram uma alta prevaléncia de bilateralidadatite média com efusado, o processo
dindmico e continuo que pode levar ao desenvolvionee alteracdes irreversiveis na

fenda auditiva pode ocorrer nas duas orelhas simedimente, mesmo que em graus de
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severidade distintos, dependendo de fatores iettass do proprio individuo. O que
observamos em nosso estudo é que as orelhas taipta@s se assemelham mais as com
diagndstico de OMC do que as normais do grupo-otntbessa forma, se a orelha mais
afetada ja se encontra na etapa finalcdotinuum a OCL encontra-se também inserida
nesse processo dinamico de alteracbes em umaratafmamais proxima da cronificacéo
do que da normalidade. Tal situacdo representaeoGpsta e colaboradores chamam
“efeito Orloff®”, pois o0 slogan muito famoso dessa bebida sumapeapriadamente o que
se tenta comprovar estudando a OCL na OMC: “ewsoé& amanh&®. Acreditamos que a
importancia da valorizacdo dos achados na OCL aogemes com OMC reside em dois
aspectos fundamentais. O primeiro € a contribua@entendimento da patogénese das
otites médias. O segundo, mas ndo menos importsdbeas implicacdes no tratamento,
acompanhamento e aconselhamento de pacientes klitn Davaliacdo precisa e critica
de ambas orelhas, ao nosso ver, representa umfpagamental na avaliacdo prognostica
do paciente, uma vez que a orelha com OMC estathaelpode nos servir de guia para a
provavel evolucdo da OCL. Consequentemente, a G&ve dempre ser minuciosamente
avaliada e acompanhada nos pacientes com OMCeatiemhatosa ou ndo, com o intuito
de diagnosticar precocemente as alteracfes egsesgaério, de agir de forma terapéutica
no momento mais oportuno.

CONCLUSOES

Nesse estudo histopatoldgico realizado em OTH cdMCpodemos observar uma
alta prevaléncia de alteragcbes na OCL na OMC. @siderarmos apenas as alteracdes
significativas, essa estatistica passa de 91,8% pdar6%. As mais freqlientemente
observadas foram: tecido de granulacdo, efusdoacéet da membrana timpénica e

timpanosclerose. A presenca de colesteatoma naaaredis comprometida ndo determinou
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maior prevaléncia de alteracdes na OCL. Houve uoneelacdo direta entre a extensao
tanto do tecido de granulacdo quanto do colesteatmire as duas orelhas, demonstrando
que quanto maior a extensao dessas patologiasetiea anais comprometida, maior essa
sera na OCL.
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Tabela 1: Prevaléncia de alteracfes na orelhaatataral (OCL) em doadores de 0Ss0s
temporais com diagnéstico de otite média crénica

Alteracoes

Prevaléncia na OCL

Tecido de granulacao
Efuséo
Retracdo da membrana timpéanica

Timpanosclerose

69 (81,18%)
49 (57,65%)
30 (35,29%)
15 (17,65%)

Colesteatoma 7 (8,24%)
Perfuragcdo da membrana timpanica 3 (3,53%)
Granuloma de colesterol 1 (1,18%)

Tabela 2: Localizacdo do tecido de granulacéo foaairelha contra lateral

Localizacdo do Tecido de Granulacédo Focal Prevalen()

Atico/adito
Nicho da janela oval

Recesso do facial

1 (3,33%)
3 (10,00%)
6 (20,00%)

Nicho da janela oval e recesso do facial 5 (16,67%)

Nicho da janela oval e mastoide
Atico e mastdide

Outras

11 (36,67%)
2 (6,67%)
2 (6,67%)
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8.1 Artigo em Inglés
HISTOPATHOLOGIC ALTERATIONS IN THE CONTRA LATERALE AR OF
HUMAN TEMPORAL BONES WITH CHRONIC OTITIS MEDIA

Abstract

Objective: To determine the prevalence of contraréd middle ear cleft pathologic
findings in human temporal bones with chronic stitiedia.

Study design: Transversal

Material and Methods: The human temporal bones awvadyzed under optical
microscopy. Chronic otitis media was defined by phesence of irreversible inflammatory
alterations in the middle ear cleft. The contraitear was defined as the normal or the
less alterated one. The histopathologic alteratimese described and classified in a
crescent severity order. To compare the quantdatariables it was used the Chi square
test and for correlations it was used Spearmarficieeft (P<0.05)

Results: It has been studied 85 pairs of tempamaéb. 22.4% had cholesteatoma in
the most damaged ear. The prevalence of contrealaars with alterations was 91.8%.
The main alterations were granulation tissue (81%fjusion (58%) and tympanic
membrane retractions (35%). There was not diffexemetween the genders, adults and
children, imunossupressed or not, with or withohblesteatoma. There was a direct
correlation between the both ears in relation #nglation tissue §0.345, P=0.004) or
cholesteatoma extension (rs=0.617, P<0.001).

Conclusion: We can observe a high prevalence ofralateral ears alterations and
the granulation tissue was the most frequent. Tdreslation between the ears about the

granulation tissue and cholesteatoma extensionestigigy agreement with th@ntinuum



that the individual constitutional alterations areolved in the sequential events that go to
cronification.

Key-words: chronic otitis media, contralateral dannan temporal bone

INTRODUCTION

The prevalence of chronic otitis media (COM) vati@®ughout the world, ranging
from 30% amongst the Alaskan Inuit to 4-6% in Admccountries and less than 1% in
England, the United States and BraZil

This inflammatory reaction usually compromises theegrity of the tympano-
ossicular system, causing variable degrees of aifivéu hearing loss. Sensorineural
hearing loss is also associated with C&fprobably secondary to the passage of bacterial
toxins through the oval window. Histopathologicabaclinical studies have demonstrated
cochlear damag®>.

COM can also lead to a series of possible comjpdieat such as mastoiditis, sub-
periosteal abscess, petrositis, vestibular dysiomcand facial paralysis. Other, life-
threatening complications include meningitis, cesébbscess, subdural abscess and lateral
sinus thrombosfs The presence of cholesteatoma, characterizedhbyirttrusion of
keratinized stratified squamous epithelium into #neditory canal, is associated with
greater damage, promoting more intense erosiomechdjacent bony structures and leading
to a higher frequency of complicatiofi§ Treatment for COM continues to be eminently
surgical, generally ameliorating sequelae, whiclsdme cases are permariéfit Several
studies have been conducted to try and elucidaep#tthogenesis of COM. One of the
proposed hypotheses is tbentinuumtheory, in which Paparellet al postulate that otitis
media exists throughout a continuous series oftevéiter an initial triggering factor, and

in the absence of arresting mechanisms, a seroparatent otitis becomes sero-mucoid,
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mucoid and finally becomes chronic. This theorygasys that the earlier phases of otitis
media (serous, purulent and suppurative) may pssgover time into more advanced
pathologies such as granulation tissue, cholesgnauloma, cholesteatoma and bony
necrosis™.

Otitis media with effusion has been reported aatéibl in 54-76% of casks*
with spontaneous resolution occurring within thneenths in 80% of patierits According
to the continuumtheory, in the absence of arresting mechanisnes, pithology may
progresses bilaterally in a considerable propontibcases, although with differing degrees
of severity. Although clinical studies publisheg Gostaet al'®, as well as those of other
researcher§ have demonstrated a high prevalence of altetioncontralateral ears
(CLE), histopathological studies of COM have no¢eonducted to confirm this statistic.
As such, the primary objective of this study islegermine the prevalence of CLE changes
in human temporal bones (HTB) of patients with CO8&condary objectives include
verifying if the presence of cholesteatoma in therendamaged ear is related to a greater
prevalence of CLE changes, and associating findimgee more damaged ear with those

observed in the CLE.

MATERIAL AND METHODS:

This study was based on histopathological analgsisHTB belonging to the
Otopathology Laboratory of the University of Minoés. The HTB removal and
processing techniques used by this laboratory haee previously describéd

HTB with histopathological diagnoses of COM in there damaged ear were
studied. Temporal bones from donors with tumorsaiifig the middle ear and/or mastoid

process, known diagnoses of neoplasm affectingtim®-pharynx and/or auditory tube,
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records or histopathological evidence of previougery on the contralateral ear, or with
histopathological evidence of surgery on the ma@malged ear (in the absence of detailed
and reliable records regarding the surgery andtype and extension of the pathology)
were excluded from the study.

The COM diagnosis was established by the preseha#flammatory irreversible
changes to the middle ear and/or mastoid process) as cholesteatoma, cholesterol
granuloma, granulation tissue, tympanic membrane€ogion, bone changes and
tympanosclerosis. Data regarding sex, age at diaénality of the more damaged ear and
cause of death were collected for the eligible €ase

The contralateral ear (CLE) was defined as the mbrmn less affected ear. The
histopathological changes observed in middle eaft ¢h the HTB were classified by
increasing severity, with effusion being the mildiesm, followed by moderate and severe
retractions and tympanic membrane perforations,ptiesence of granulation tissue, and
cholesteatoma. In cases of bilateral disease, tire sflamaged ear was defined as the one
a) that had been previously operated; b) with nseneere histopathological alterations; c)
with more extensive pathology.

Middle ear cleft were examined under light micrgec¢10-40x amplification) and
then described.

1. Cholesteatoma

Cholesteatomas were first defined as either cotae(present behind an intact
tympanic membrane) or acquired, associated withpymnt membrane perforations or
retractions. Depending on their site of origin \theere classified as posterior epitympanic
if they originated in thepars flaccida posterior mesotympanic if they originated in the

postero-superior quadrant pérs tensaand undetermined if it was not possible to define
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the origin. The cholesteatomas were also classdmobrding to a semi-quantitative scale
that evaluated their extension into the epitympamesotympanic, hypotympanic and
mastoid regions.

2. Granulation tissue

Granulation tissue was classified as a) focalf Wvas restricted to a determined
anatomical region of the middle ear or mastoid ess¢ or b) generalized, if it was
observed in several regions of the HfBAs with cholesteatoma, it was classified using a
semi-quantitative scale depending on its extension.

3. Other changes

Cholesterol granuloma and tympanosclerosis werssified according to their
location within the auditory canal.

4. Tympanic membrane changes

All changes affecting the tympanic membrane werscdieed and classified first
according to their location, either pars tensapars flaccida or both.Pars tensachanges
were further classified according to the affectaddrant: antero-superior, postero-superior,
antero-inferior or postero-inferior.

4.1 Perforations

Alterations to the integrity of the tympanic memigavere classified according to
their location as well as to the presence of wsibympanic remnants in central
perforations, or the absence of these for margiegbrations.

4.2 Retractions

Tympanic membrane retractions were evaluated argpri location, type and
severity, according to previously described crif€ri Regarding type, retractions were

classified as simple if the diameter of the retoacs external opening was greater than the
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internal portion of the retraction, and as saccifildre diameter of the external opening was
smaller than the internal portion. Regarding siéyethe pars flaccidawere classified as a)
mild: minimal medial displacement of the tympaniembrane; b) moderate: medial
dislocation of the tympanic membrane with adheretocéhe malleus; c) severe: medial
dislocation with adherence and bony erosion. paes tensawere classified by severity
depending on the degree of medial dislocation @f tympanic membrane, based on
dividing the middle ear into three sections: exaérmiddle and inner. Mild retractions
extended to the external third of the middle eapdenate retractions extended into the
middle third of the middle ear, and severe retomdiextended into the inner third of the
middle ear or abutted the promontory and/or theiahedhll.

5. Clinical repercussions

In an attempt to correlate histopathologic changeBTB with possible clinical
repercussions, the HTB studied were classified gasnarmal, if there were no
histopathologic changes visible on light microsgopy slight changes, and c) significant
changes.

Slight or clinically insignificant changes were sadered to be: tympanosclerosis
restricted to the tympanic membrane; mild, simglgactions ofpars flaccida, pars tensa
or both; effusion in the middle ear or mastoid ss; and focal granulation tissue in
peripheral areas. On the other hand, changes @adidto be clinically significant
included: cholesteatoma (of any extent), cholestgranuloma, tympanic membrane
perforation, saccular and moderate to severe tyfopamembrane retractions,
tympanosclerosis involving the middle ear and tegicular chain, generalized granulation

tissue in the middle ear cleft, and focal granalatissue affecting areas essential to middle
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ear ventilation (tympanic isthmuadditusor the meatus of the auditory tube) and/or areas
that interface with the inner ear (round or ovaha@ow niches).

6. Statistical analysis

Data was entered, stored and analyzed uSitagistical Package for the Social
SciencegSPSSY, version 10 for Window To compare the qualitative variables, the qui-
squared test was used. Spearman’s non-paramedtrizvés used for correlations. P-values
less than or equal to 0.05 were considered sigmific

RESULTS

Of the ninety-seven pairs of HTB that met the isaua criteria for the study, 12
pairs were excluded. Of the 85 pairs effectivelydsd, 48 (57.1%) were from male
donors. The average age at death was 55.3 year243B; 4-94). The group was very
heterogeneous in terms of cause of death, withmibst prevalent causes being neoplasm
(29.41%), heart disease (4.71%), meningitis (4.71&®mplications following organ
transplant (4.71%), pulmonary embolism (3.53%) ephalopathy (3.53%), systemic lupus
erythematosus (2.35%), and diverticulitis (2.35%)pnors considered to be immune
compromised (22.4%) included those with AIDS orklemia, transplant recipients, and
those submitted to chemotherapy.

Of the total sample, 85.9% had no prior historyh@topathological evidence of
previous surgery on the more damaged ear. Thr&8%3. had undergone tympanotomy
with grommet placement, one (1.18%) had underggnmgpanoplasty, and eight (9.41%)
had undergone tympanomastoidectomy or radical nuzstimmy.

CHANGES IN THE MORE DAMAGED EAR
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The left ear was the more damaged in 44 of the iHaiBs (51.8%). Cholesteatoma
was observed in 19 (22.4%) of the more damaged wilsthe rest demonstrating chronic
otitis media without cholesteatomous (NCCOM).

Chronic otitis media with cholesteatoma

Of the cholesteatomas, two were congenital (10.588¢)eight acquired (42.11%),
with six being primary and two secondary. The resre undetermined (47.36%).
Regarding their sites, six were posterior mesotynga(31.58%), two posterior
epitympanic (10.53%) and the rest undetermined8@®?%). As for extension, one of the
cholesteatomas (5.23%) was intratympanic, three7985) were restricted to one region,
six (31.58%) involved two regions and three (15.7@8tected three or more regions.

Of the HTB donors with cholesteatomous otitis media (31.58%) had undergone
tympanomastoidectomy or mastoidectomy, howevera$ wot possible to determine the
type, origin or extent of the cholesteatoma in ¢hesses.

Chronic otitis media without cholesteatoma

Granulation tissue was observed in all but one HBBwple with a diagnosis of
NCCOM. In 51 (77.27%) it was diffuse and in 15 (2®0) it was localized. Tympanic
membrane perforation was noted in eight cases Z¥).1 Five (62.5%) of these
perforations were marginal. All were located in pfags tensafive (62.5%) in the posterior
quadrants and three (37.5%) in the anterior quasir&holesterol granulomas were found
in eight (16.67%) HTB In seven samples (63.64%%¥¢heere restricted to one region of
the temporal bone, in three samples (27.27%) toregmns and in one sample (9.09%) to
three or more regions. Retracted tympanic membraees observed in 31 HTB (46.97%)
with diagnosis of NCCOM. In 14 (45.16%) these wiei@ated in thepars tensain seven

(22.58%) in thepars flaccidaand in ten (32.26%) in both. When tpars tensawas
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affected, the retraction was located in all quatdrémseven cases (29.17%), in the postero-
superior quadrant in eight cases (33.33%), in titera-superior quadrant in three cases
(12.5%), in the superior quadrants in two cases3@8) and in the inferior quadrants in
two cases (8.33%).

Three saccular retractions involved tpars flaccida(17.65%) and two thears
tensa (8.33%). Effusion was observed in 49 (74.24%) lvé HTB, with 26 (50.06%)
seromucoid, eight (16.33%) mucopurulent and 156(B%) purulent. Tympanosclerosis
was observed in 14 (21.21%) of the more damagesl wah NCCOM, limited to the
tympanic membrane in 13 of these (92.86%) and tfigthe middle ear in only one case.

CONTRALATERAL EAR CHANGES

The prevalence of completely normal CLE was 8.2¥%e ore common changes
observed were granulation tissue, effusion and gmgpmembrane retraction, as shown in
Table 1.

Of the cholesteatomas found in CLE, two were coigke(28.57%), three primary
(42.86%) and the rest undefined. The sites wertiitkzl as posterior mesotympanic in
three patients (42.86%) and undefined in the redteosamples. Of the 19 donors that had
cholesteatoma in the more damaged ear, seven 8p.8$0 presented this pathology in
the CLE. As to extension, two (28.58%) were intnapyanic, four (57.14%) affected one
region and one (14.29%) involved three or moreamrsg)i

Granulation tissue was diffuse in 39 samples (4%.8%@ focal in 30 (35.3%).
When focal, the granulation tissue was found insites listed in Table 2.

Tympanic membrane retractions in the CLE were npoexalent in thepars tensa
(43.33%), with nine ears presenting retraction hie pars flaccida (30%) and in both

regions for eight cases (26.67%). Saccular retrastivere observed in three (10%) each of
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the pars flaccidaand pars tensa Twelve of the retractions in thgars flaccida(70.59%)
were moderate to severe, as were 11 (52.39%) oettactions in thears tensa

Of the tympanic membrane perforations observedénGLE, two (66.67%) were
central. All were located in the posterior quadsaot thepars tensa Of the eight HTB
donors presenting perforation in the more damagediwo also showed this change in the
CLE, showing a bilateral prevalence of 25%.

Tympanosclerosis was observed in 15 CLE (19.23%hoagh only one case
(6.67%) affected the middle ear.

Cholesterol granuloma was observed in only one (QLE3%). Given that 11 of the
more damaged ears presented this pathology, odBb @f the cases were considered
bilateral.

Effusion in the middle ear cleft was seromucoi®h(49.9%) CLE, mucopurulent
in 15 (30.61%), and purulent in 12 (24.49%). It wasated in the mesotympanic,
epitympanic, hipotympanic and mastoid regions ircd8es (30.61%), the epitympanic and
mastoid regions in 16.33%, the mesotympanic, hippgnic and mastoid regions in
14.28%, restricted to the mastoid in 14.28%, resti to the meso and hipotympanic
regions in 6.12%, and limited to the epitympanug%h or cases.

After classifying the CLE changes as slight or Bigant, as previously described,
77.6% were considered to be significant.

CLE alterations were found in 93.8% of male HTB alenand 88.9% of the female
donors, however this difference was not statidfigatportant (P=0.455). This was also the
case when comparing the prevalence of significdrE Changes between sexes: 77.8%
male and 77.1% female (P=0,99). There was alsotaiistcally significant difference

found between the prevalence of all changes amifisnt CLE changes between HTB of

120



children and adults (100% and 90.7%; P=0.592, &@¥4dand 74.7%, P=0.108). Immune
deficiency was also not associated with a signifigifference in CLE changes (94.7% in
immune deficient cases compared with 90.2%, P=0;B9 presence of cholesteatoma in
the more damaged ear was not associated with hgyegalence of CLE changes (88.2%
and 92.6%, respectively; P=0.65). There was alsadifference in the prevalence of
significant CLE changes when comparing HTB donoith W€COM and NCCOM (73.7%
vs. 78.8%, P=0.755).

There was a direct and moderately strong correlabetween the extent of
granulation tissue in the more damaged ear andCtlie (r= 0.345, P=0.004). A strong
correlation was observed between the extent ofesthehtoma in the more damaged ear and
in the CLE (= 0.617, P<0.001).

DISCUSSION

Histopathologic studies have been carried out duitve past several years with the
goal of achieving a better understanding of COMeskhstudies have yielded a number of
concepts, amongst which is the very definition dfromic otitis media without
cholesteatoma. This definition has evolved fromngemerely clinical, emphasizing the
presence of tympanic membrane perforation associatgh otorrhea, to a broader
definition that encompasses the range of irreversshanges that can affect the auditory
canal, of which membrane perforation is only@ne

In this study, we observed a high prevalence, 91.8%CLE changes in HTB
donors, with 77.6% of these changes considered etosignificant. Previous clinical
studied® conducted group have demonstrated a prevalené@.8% of CLE changes, with
46.3% of these significant (excluding slight retias, effusion, tympanosclerosis and

neotympanum. Vartianeiet af® reported CLE changes in 63% of participants iflirdoal
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study, with pars tensaatrophy and tympanosclerosis by our the most #atjchanges
observed. In contrast with these clinical studieswever, we did not find a higher
prevalence of CLE changes (significant or nothie CLE of donors with cholesteatoma in
the more damaged ears. As histopathological stuatiesmore detailed and capable of
evaluating regions not visible during conventioatscopy, or even via otoendoscopy or
otomicroscopy, it is not surprising that that weodd find a higher prevalence of CLE
changes in a histopathologic study than duringracell study.

Granulation tissue was the most frequent changerebd, being almost universal
in the cases of NCCOM in the more damaged earspaeskent in 81.18% of the CLE.
Previously published otopathologic studies have a@lemonstrated a high prevalence of
granulation tissue in COM Many of the contralateral HTB studied presentedaf
granulation tissue in the auditory canal, usuafigogiated with effusion. The presence of
granulation tissue is one of the diagnostic catéor COM, as well as being an important
cause of morbidity due to the significant inflamorgt changes and erosive potential it
entaild® 2> Nonetheless, the presence of focal granulatisuéisn the auditory canal may
not determine important clinical manifestations. \®ged to consider as a significant
change, therefore, granulation tissue locatedemibhes of the oval or round windows, in
other words, intimately related with the inner eavhich can result in clinical
manifestations or potential sequelae such as lathytis and sensorineural hearing loss, as
demonstrated in previous studies by our researclugft By the same token, we
considered as a significant change all focal g tissue located in the epitympanic
region or in the meatus of the auditory tube, liocet that are critical for adequate
ventilation of the middle ear and thus potentidkedainants of clinically relevant changes

when occluded.
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In our series, for both the more damaged ear ardQbE, the prevalence of
tympanic membrane perforation was low (12.12% and5%, respectively) when
examining the cases with NCCOM in the more damagedIt can therefore be stated that
the concept of silent chronic otitis media appliesthese two groups. This term was
introduced in 1980 by Paparek# al to characterize chronic pathologic conditionsha t
auditory canal that remain clinically undetectabteundetected behind an intact tympanic
membran& 2> Costaet al, studying 144 HTB with COM observed tympanic meanie
perforation in 19% of the cagés The importance of this study, however, is that it
demonstrated that the histopathological changesdfau the ears with perforated tympanic
membranes were very similar to those found in @&tk intact membranes, especially
considering granulation tissue, ossicular changdscholesterol granulomas.

Out data demonstrate a moderately strong correlabietween the extent of
granulation tissue in the more damaged ear andCttie A strong correlation was also
observed between the extent of cholesteatoma bettireetwo ears. These data suggest
that the greater the extent of the pathology indfiected ear, the greater it will be in the
CLE. These results therefore support the continlypothesis that, after initial injury, a
cascade of events is set in motion in which theemsmple forms of otitis media can
progress to chronification, in the absence of &éirrggactors.

As many studies have demonstrated a high prevatamnuéateralism in otitis media
with effusion, the dynamic and continuous procésd tan lead to irreversible changes in
the auditory canal can occur simultaneously in le#ts, although in differing degrees of
severity according to factors intrinsic to the widual. In our study, we observed that the
CLE were more similar to those diagnosed with C@lhtto the normal ears of the control

group. As such, if the more damaged ear is alr@athye final stages of the continuum, the
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CLE, also inserted in this dynamic process of ckang already at a point closer to
chronification than to normality. This situatiorpresents what Cost al, call the “cristal
boll effect™® %

We believe that the value of CLE findings in patseewith COM resides in two
fundamental aspects: 1) the contribution to undedihg the pathogenesis of otitis media,
and 2) implications for treatment, follow-up andunseling for COM patients. The precise
and critical evaluation of both ears plays a fundatal role in the prognostic evaluation of
the patient, as the ear with established COM caresas a guide for the probable evolution
in the CLE. As a result, the CLE should always kaneined in detail and followed in
patients with COM, with or without cholesteatomathwthe goal of early diagnosis of
alterations and, if necessary, therapeutic actiedheamost opportune moment.

CONCLUSIONS

In this histopathological study carried out in HWg&th COM, we observed a high
prevalence of changes in the CLE. If we considdy significant alterations, this number
drops from 91.8% to 77.6%. The most frequently olest changes were: granulation
tissue, effusion, tympanic membrane retraction mdpanosclerosis. The presence of
cholesteatoma in the more damaged ear was notiatesbevith a greater prevalence of
CLE changes. There was, however, a direct coroglabetween the extent of both
granulation tissue and cholesteatoma between tbeetws, demonstrating that the more
extensive the manifestation of these pathologighénmore damaged ear, the greater they
will be in the CLE.
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Table 1: Prevalence of contra lateral ear (CLESrations in human temporal bones with
chronic otitis media

Alterations

CLE Prevalence

Granulation tissue

Effusion

Tympanic membrane retractions
Tympanosclerosis
Cholesteatoma

[v)

Tympanic membrane perforation

Cholesterol granuloma

69 (81,18%)

49 (57,65%)
30 (35,29%)
15 (17,65%)
7 (8,24%)
3 (3,53%)
1 (1,18%)

Table 2: Focal granulation tissue localizatiothie contra lateral ear

Focal granulation tissue localization

Prevalence)(n

Atic/Additus

Oval window niche
Facial recess

Oval window niche and facial recess
Oval window niche and mastoid

Atic and mastoid

Others

1 (3,33%)
3 (10,00%)
6 (20,00%)

5 (16,67%)
11 (36,67%)
2 (6,67%)
2 (6,67%)
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