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Formacao de cisto epidermoéide
(colesteatoma) com implantacao
de tecido epitelial junto ao osso
femural de ratos

Sandra Lira Bastos de Magalbaes’,
Olga Maria Rojas Reforme?, Raquel Liriano
Guzmadn’, Yotaka Fukuda®, Flavia Barbosa’

Resumo

O colesteatoma € um cisto epidermoide, caracterizado por
tecido epidérmico queratinizado, com capacidade de migracio
e erosdo de estruturas adjacentes. Objetivo: Verificar o cresci-
mento do cisto epiderméide (colesteatoma) quando se implan-
ta fragmento de pele do pavilhao auricular junto ao osso femoral
de ratos. Forma de estudo: experimental. Material e Méto-
do: Foram selecionados 10 ratos, os quais foram submetidos a
implantacio de fragmento de pele do pavilhao auricular na coxa
e mantidos por 3 meses, seguido de remocio do tecido implan-
tado apds este periodo. Cada fragmento ressecado dos animais
foi incluso em parafina, corado em hematoxilina-eoxina e pre-
parado em laminas para efetivacao de estudo anatomopatolégi-
co. Resultado: Aspecto macroscopico: aspecto granulomatoso,
de colora¢do amarelada, de forma arredondada e amolecida. As-
pecto microscopico: estrutura cistica com revestimento consti-
tuido por epitélio escamoso estratificado. O cisto apresenta ca-
mada mais interna cornea, com descamacao de queratina, se-
guida da camada granulosa e camadas escamosa e basal mais
externamente. Conclusiio: O cisto epiderméide (colesteato-
ma) pode se desenvolver a partir de tecido epitelial transplanta-
do junto ao osso femoral de ratos.
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Summary

holesteatoma is a well-known affection resembling
like a pearl. Its histological aspect is of an epidermoid
cyst formation characterized by epidermic keratinizated
tissue in the middle ear and mastoid with capacity of
migration and erosion of near-by structures. Aim: Check
epidermoid cyst (cholesteatoma) growth by implantation
of rat ear auricular skin next to his femur bone. Study
design: experimental. Material and method: Ten healthy
rats, aged two to five month both sex underwent to
implantation of ear auricular skin to the femur bone for
three month. With the obtained material paraffin sections
were stained with haematoxylin and eosin for pathology
investigation. Results: macro view: rounded softy yellow
granulation tissue and micro view: squamous keratinizing
epithelium cystic formation Conclusions: We conclude
that the exposed debris plays an important role in
epidermoid cyst formation.
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INTRODUCAO

O colesteatoma é uma afec¢ao muita conhecida, ten-
do sido relatada pela primeira vez por Curveilhier em 1829
e denominada tumor perolado. Na verdade, o colesteatoma
¢ um cisto epidermoide, caracterizado por tecido epidérmico
queratinizado, com capacidade de migracio e erosio de
estruturas adjacentes, freqlientemente encontrados em os-
sos temporais, com histéria de otite média cronica’~.

O cisto epidermdide apresenta uma matriz externa
formada por epitélio escamoso estratificado queratinizado,
sobre uma perimatriz de tecido fibroconectivo (tecido con-
juntivo contendo fibras coldgenas, elasticas, fibras de reticulina,
fibroblastos, linfécitos, histideitos e plasmocitos, além de va-
sos neoformados). O epitélio, histologicamente, € semelhan-
te a epiderme e pode-se observar as suas quatro camadas
classicas (basal, escamosa, granulosa e cornea). Essa matriz
descama em lamelas de queratina para dentro do espago por
ela delimitado, preenchendo-o e distendendo-o°.

O cisto epidermoide (colesteatoma) tem caracteristi-
cas liticas e de migracio, podendo, portanto, causar destrui-
¢ao tanto da cadeia ossicular, quanto do arcabougo 6sseo da
mastoéide e levar a complicagdes intra e extracranianas.

O colesteatoma é tradicionalmente classificado como
congénito e adquirido (primario e secundario), dependendo
de sua génese. A patogénese do colesteatoma adquirido esta
diretamente relacionada as afeccodes da orelha média, quer
por disfun¢des da tuba auditiva, quer por infec¢oes por ela
oriundas, causando uma perfuracio da membrana timpanica,
0 que nao € observado no colesteatoma congénito.

Estudos recentes demonstram que o aparecimento e
evolucao do colesteatoma parecem ser multifatoriais e es-
tao relacionados as caracteristicas genéticas e ambientais,
envolvendo aspectos de biologia molecular, por citoquerati-
nas presentes em cé€lulas epiteliais com caracteristicas la-
tentes de proliferacao e migracio, assim como da atuacio
em cascata de citocinas, proteinas produzidas pelas células
em resposta a0 processo inflamatério, que atuam modifi-
cando as caracteristicas das proprias células e as de tecidos
proximos?. Esta interacio entre as citocinas acaba sendo, ao
mesmo tempo, causa e efeito desta caracteristica agressiva
do colesteatoma®.

O colesteatoma, por ser tecido epidérmico, possui as
citoqueratinas 1, 2, 10 (tipicas de epitélios estratificados
queratinizados) e as citoqueratinas 5 e 14 (tipicas de epitélios
estratificados, queratinizados ou nao)>.

O diagnéstico do colesteatoma ¢é feito por uma ade-
quada anamnese, sendo a histéria da doenca fundamental
por suas caracteristicas peculiares. No exame otorrinolarin-
gologico a otoscopia deve ser realizada microscopicamen-
te. Se houver secrecio no meato e na caixa do timpano,
deve ser cuidadosa e completamente aspirada. Deve-se
observar o aspecto da membrana do timpano, especialmente
a pars fldacida. O estudo de imagem que se pode fazer uso

€ o raio-X simples, a tomografia computadorizada (exame
de escolha), e a ressonincia magnética (exame nao usual).
Seu tratamento € cirargico, via de regra.

Estudos experimentais evidenciaram a formacao do
cisto epiderméide quando se implanta o epitélio
queratinizado em 0ssos’.

A injecao de propilenoglicol na bula timpanica de
cobaia induz a formacio de colesteatoma, provavelmente
pela migracao da camada basal do epitélio timpanico®.

A possibilidade de se reproduzir o cisto epiderméide
em regides de mais ficil acesso, nos permite um estudo
detalhado de como o cisto epiderméide inicia e desenvolve
a sua formacao, envolvendo os diversos aspectos
moleculares. A coxa de ratos foi escolhida por ter osso de
dimensoes de possiveis de manuseios e de ficil acesso e
nio envolver estruturas vitais, propiciando facil recupera-
¢a0 do animal apds o procedimento.

O objetivo deste estudo foi verificar o crescimento
do cisto epidermdide (colesteatoma) quando se implanta
fragmento de pele do pavilhao auricular junto ao osso femoral
de ratos.

MATERIAL E METODO

Foram selecionados 10 ratos sadios entre 2 e 5 meses de
idade, de ambos os sexos, os quais foram submetidos a implan-
tacao de fragmento de pele do pavilhdo auricular na coxa. Nos
trés primeiros animais foi implantada em apenas uma pata e nos
demais em ambas as patas, totalizando 17 patas.

Os animais foram mantidos em gaiolas do laboratério
de Embriologia do Departamento de Morfologia da Univer-
sidade Federal de Sao Paulo, com alimentacio, hidratacio e
temperatura adequadas, sob os cuidados do funcionario do
setor e supervisio dos pesquisadores.

A manipulacdo dos animais foi iniciada realizando-se
anestesia geral com éter.

Foi removido fragmento da pele de + 4 x 4 mm de
area sem pélo do pavilhido auricular. Realizada incisio no
terco médio de coxa e divulcionada a musculatura até fémur.
Uma vez no fémur, foi realizada remocao do peridsteo e
colocada parte do fragmento sobre ele. Apds esta etapa,
realizou-se sutura na pele, utilizando-se fio mononylon 0-4.

Para critério de comparagio, ficou definido que na
coxa direita a face do epitélio seria colocada em contato
com o fémur e na coxa esquerda a face do subcutineo é
que ficaria em contato com o 0sso, a partir do quarto animal.

Feitos os procedimentos, os animais foram colocados
de volta as suas gaiolas e mantidos no mesmo ambiente por
3 meses. Ap6s este periodo, o animal foi sacrificado e retira-
do o tecido implantado. Cada fragmento foi submetido se-
paradamente a procedimento de fixacio de BOUIN. Em
seguida foi incluso em parafina, corado em hematoxilina-
eosina (H-E), e preparado em laminas para efetivacao de
estudo anatomopatolégico.
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RESULTADO

Aspecto Macroscopico

Das 17 patas, 16 apresentaram o tecido epitelial jun-
to ao musculo, evidenciando a migracao do tecido do osso
em dire¢ao as camadas mais superficiais.

Em 1 pata nao conseguimos encontrar o tecido im-
plantado.

O aspecto dos tecidos era granulomatoso, de colora-
cao amarelada, de forma arredondada e amolecida, com cerca
de 3 mm de didmetro.

Aspecto Microscopico

Os cortes histologicos em H-E mostram estrutura
cistica com revestimento constituido por epitélio escamoso
estratificado (Figura 1, 2). A camada mais interna do cisto é
formada pela camada cérnea com descamagao de queratina
disposta em lamelas na cavidade cistica, seguida da camada
granulosa e ainda mais externa as camadas escamosa e basal.

DISCUSSAO

O colesteatoma € uma lesao destrutiva do osso temporal
que gradualmente se expande e causa complicagcdes pela ero-
sdo das estruturas 6sseas adjacentes. A reabsor¢io 6ssea pode
resultar na destruicao da cadeia ossicular e da cipsula otica com
consecutiva perda auditiva, disfuncio vestibular, paralisia facial e
complicacdes intracranianas. Cirurgia é o tratamento de escolha.
A patogenia do colesteatoma, no entanto, ainda € controversa'.

Estudo indica que o tecido epiderméide no ouvido
médio se origina na epiderme do canal auditivo externo®.

A formacio epidermdide foi reinvestigada em frag-
mentos de 0ssos temporais, para verificar a relacio com
colesteatoma congénito. Os achados afirmam que o tecido
epidermoide ¢é precursor do colesteatoma congénito’.

Estudo similar ao nosso foi realizado em ratos, sendo
a implantacao de pele do meato acustico externo transplan-
tada para ouvido médio. O resultado foi formacao de cisto
epitelial ou transicao gradual no epitélio do ouvido médio e
quando ocorreu infec¢ao superposta, houve um crescimen-
to epitelial expressivo®.

Um outro estudo, com caracteristicas semelhantes ao
nosso, teve como resultado a mesma formacao de cistos epi-
dermoides (colesteatoma) em parte dos animais estudados,
sendo observada reacio inflamatéria na presenca dos fragmen-
tos, 0 que estaria associada com a formacio do colesteatoma’.

Procedimentos otologicos tém sido descritos como
fatores etiol6gicos do desenvolvimento de cisto epidermoi-
des no ouvido médio, assim como na membrana do timpa-
no. Relatos de caso mostram histérias de cirurgias otolégicas
no mesmo lado dos cistos, presumindo terem sido origina-
dos de elementos epidérmicos no momento da cirurgia?,
em que provavelmente ocorreu implantacio de epitélio
queratinizado na orelha média.

Experimentalmente, a patogenia do colesteatoma
também foi associada predominantemente a reabsor¢ao 6s-
sea causada por um cisto, mediada por atividade osteoclastica,
que ocorreria na intimidade da orelha média, sendo a ativi-
dade osteoclastica um critério na compreensio do
colesteatoma'®''. Para verificar esta patogenia, um implante
de pele foi realizado em ratos. O resultado foi um expressi-
vo aumento das citocinas M-CSF, OPG e OPGL demonstra-
das por imunohistoquimica. O estudo revelou eventos basi-
cos de atividade osteoclastica com reabsorcio 6ssea locali-
zada e promoveu novas descobertas na compreensio na
reabsor¢io induzida pela colesteatoma''.

(inferior da
figura) € a camada cérnea seguida da camada granulosa, escamosa
e basal.

4 L Y -, ¥

Figura 2. Cisto epidermoide - estrutura cistica com revestimento
constituido por epitélio escamoso estratificado. A camada mais inter-
na (inferior da figura) € a camada cérnea com descamacgéo de
queratina disposta em lamelas seguida da camada granulosa e ain-
da mais externa as camadas escamosa e basal.
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No estudo realizado por Antunes®, houve crescimen-
to de colesteatoma pela injecio de propilenoglicol na bula
timpanica de cobaias, sem perfuracao da membrana do tim-
pano. Este fato evidencia que o cisto epidermoéide pode ser
induzido a formacao, possivelmente pela migracao de ca-
madas mais profundas do epitélio da membrana do timpa-
no para o interior da bula.

No mesmo estudo, o autor usou nestes animais o 4ci-
do trans-retinéico em uma das orelhas, mantendo o outro
lado como controle. Observou-se no lado que se aplicou o
acido trans-retinéico que o crescimento do colesteatoma foi
bem inferior, indicando que esta droga deve inibir o proces-
so de crescimento do colesteatoma®.

No nosso estudo, de 17 patas, apenas em uma nao
foi observado o cisto, que pode ter sido absorvido ou migra-
do para regiao mais distante do fémur, nao tendo sido loca-
lizado. Nas 16 patas em que foi encontrado o cisto
epidermoide, ele se encontrava arredondado, amolecido e
de coloraciao amarelada. O material encontrado nao se en-
contrava junto ao fémur e nem havia erosdo 6ssea pelo
cisto, mas se encontrava mais superficialmente, na camada
muscular, indicando que o organismo estava tentando
exteriorizar o cisto. Quanto a face do epitélio em contato
com o 0ss0, nao houve diferenca no comportamento entre
pele ou tecido superficial subcutaneo, formando-se o cisto
da mesma maneira, sem lesao 6ssea. O fato do fragmento
de pele se encistar com a sua camada mais externa no inte-
rior do cisto mostra que o organismo procura isolar a queratina
do meio, como se fosse um corpo estranho.

Na ultima década, foi bastante discutida a atividade
osteoclastica, como fator principal indutor da destrui¢ao 6s-
sea, na otite média crénica por colesteatoma. Fatores infla-
matérios celulares, como citocinas, poderiam ser o gatilho
para a atividade osteoclastica. Em seqiiéncia a isto, concen-
tracio local de lipopolissacarideo seria capaz de disponibilizar
as citocinas no local. Isto torna a concentrac¢do local de
lipopolissacarideo um importante fator desencadeante da
reabsor¢io 6ssea no colesteatoma'.

Estudo realizado em rela¢do a expressao e distribui-
cao do fator transformador alfa de crescimento (TGF) na
orelha média sugere que a estimula¢do autéerina e pardcrina
desse, no epitélio escamoso do colesteatoma, pode ser a
contribuicio para a sua proliferacao®.

Com a possibilidade de reproduzir o cisto epiderméide
em local de ficil acesso, experimentalmente, aspectos
moleculares na formacio e no crescimento do colesteatoma
poderao ser investigados.

CONCLUSAO

Concluimos que o cisto epidermaéide (colesteatoma)
pode se desenvolver a partir de tecido epitelial transplanta-
do junto ao osso femoral de ratos. Este estudo em modelos
experimentais evidencia que a internalizacao do epitélio
queratinizado (pele) mobiliza mecanismo de defesa do or-
ganismo que procura isolar o tecido estranho ao meio,
encistando-o e exteriorizando-o.
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