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ORIGINAL ARTICLE

Comparacao da espessura da
perimatriz, de colesteatomas
adquiridos, entre pacientes
pediatricos e adultos

Cristina Dornelles’, Sady Selaimen da Costa’,
Luise Meurer’, Claudia Schweiger*

Resumo

Os colesteatomas podem ocorrer tanto em criangas como
em adultos, porém nas criangas apresentam um crescimento
mais agressivo e extenso. Objetivo: Comparar a espessura
da perimatriz, em pm, entre colesteatomas adquiridos de cri-
ancas com o de adultos. Forma de estudo: coorte transver-
sal. Material e Método: Estudamos 74 colesteatomas, 35
pediatricos, coletados em cirurgias otologicas, fixados em
formol 10% e preparadas uma lamina em Hematoxilina-Eosina
(HE) e outra em Picrossirios, para andlise ao microscopio
optico. A leitura foi “cega”, através de imagens digitais, no
ImageProPlus. A andlise estatistica foi realizada através do
coeficiente de Spearman, sendo considerados como estatisti-
camente significativos os valores de P.

Correlation of
cholesteatomas perimatrix
thickness with

patient’s age

Palavras-chave: colesteatoma, coldgeno, perimatriz.
Key words: cholesteatoma, collagen, perimatrix.

Summary

Cholesteatoma may occur either in children as in adults;
in children, however, they have a more aggressive and
extensive growth. Objective: To compare the thickness
of the perimatrix, in pm, between adults (>18 years old)
and children cholesteatomas. Study design: transversal
cohort. Material and Method: 74 cholesteatomas (35 of
children) obtained from othologic surgeries were included,
fixed in formol 10%. It was made laminas with HE and
Picrossisius, with were studied at the optic microscope.
We obtained digital images of the laminas at the Image
Pro-Plus and we used Spearman’s coefficient for data
analysis. Differences were considered statistically significant
if P.
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INTRODUCAO

Os colesteatomas foram definidos por Schuknecht!
como acimulo de queratina esfoliada dentro da orelha mé-
dia ou de qualquer area pneumatizada do osso temporal,
nascendo a partir de um epitélio escamoso queratinizado.
Podem ocorrer tanto em criancas como em adultos, mas
existem controvérsias quanto ao seu comportamento clini-
co nas diferentes faixas etarias em que se manifestam.

De acordo com Sheehy?, Tos® e Edelstein?, o coleste-
atoma infantil seria menos expansivo, o que levaria a uma
incidéncia menor de complicacoes. Por outro lado, Galsscock’,
Ruah®, Bujia’, Palva® e Sudhoff® referem que o colesteatoma
adquirido, na crianca, apresentar-se-ia de maneira mais agres-
siva e com crescimento mais extenso. No ponto extremo
desta discordancia encontra-se Smythe et al.'* que conside-
ram as diferencas clinicas entre as criangas e adultos tdo
grandes que deveriam ser consideradas doencas distintas.

Histologicamente o colesteatoma ¢é constituido por
perimatriz, matriz e contetdo cistico'!. Segundo estes auto-
res, a perimatriz do colesteatoma € um tecido conjuntivo
subepitelial, contendo fibras coldgenas, fibras elasticas,
fibroblastos e células inflamatérias. Afirmam que todos os
colesteatomas apresentam perimatriz, porém, algumas sao
extremamente finas, s6 podendo ser visualizada a
microscopia eletrdnica de transmissao e constataram que a
diminuicdo da sua espessura era decorrente da diminui¢cao
das fibras de coldgeno e afirmam que este achado poderia
indicar uma maior acao das colagenases, enzimas que atu-
am na lise destas fibras.

Abramson'? demonstrou a presenca de colagenase
nos colesteatomas. Posteriormente, Thompsen' demons-
trou que esta enzima era produzida pelos queratindcitos.
Desta forma, a atividade das colagenases poderia explicar o
poder de erosio Ossea que os colesteatomas geralmente
apresentam. Em 1997, Ferlito et al.'* sugeriram que a ero-
sdo Ossea € causada pela producio desta enzima nos teci-
dos epitelial escamoso e fibroso dos colesteatomas.

Quaranta et al."”> compararam as caracteristicas histo-
morfolégicas da perimatriz, em amostras cirtrgicas retiradas
de 30 pacientes com menos de 16 anos e de 30 adultos. Os
resultados mostraram que nas criangas a perimatriz € rica
em elementos inflamatérios mononucleares com evidente
atividade da enzima colagenase, porém, em adultos, estes
eram menos abundantes. Com base nestes dados, os auto-
res propuseram que as caracteristicas da perimatriz podem
exercer um importante papel na patogénese do colesteato-
ma, sugerindo que estas caracteristicas histomorfolégicas
influenciariam na maior recorréncia e invasao dos
colesteatomas pediatricos.

O unico tratamento conhecido para o colesteatoma ¢
a cirurgia chamada de mastoidectomia. Existem, basicamen-
te, duas técnicas: a aberta (Wall-Down) e a fechada (Wall-
Up); tanto uma como outra encontram defensores entre 0s

cirurgioes, mas, definitivamente, nio hia unanimidade sobre
qual a melhor abordagem em criangas. Jansen'®, Sheehy? e
Glasscock® preferem técnicas cirtrgicas mais conservadoras
(fechada), com o objetivo de preservacdo anatomica e fun-
cional das estruturas da orelha média. Jahnke e Falk'” e Palva®
sao favoraveis a um manejo mais agressivo (aberta) para
evitar a ocorréncia de doenga residual ou recorrente, e as
complicacdes associadas. A determinacio da maior
agressividade ou nao dos colesteatomas pediatricos podera
acrescentar subsidios para a escolha da abordagem cirtrgi-
ca, para esta faixa etdria.

Sendo assim, este trabalho tem como objetivo compa-
rar as medidas de espessura da perimatriz, em colesteatomas
adquiridos, entre os pacientes pediatricos e adultos.

MATERIAL E METODO

Este é um estudo transversal comparativo e contem-
poraneo.

Os pacientes incluidos foram provenientes do Am-
bulatério de Otite Média Cronica no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (AOMC-HCPA).

No AOMC-HCPA, na primeira consulta, o paciente
passa por anamnese, com o preenchimento de protocolo
especifico, além de realizar otoscopia das duas orelhas, sen-
do este exame captado em imagens digitais através do Video
Digital Recorder.

A inclusio dos pacientes neste estudo obedeceu aos
seguintes critérios:

1. Diagnéstico de Otite Média Crénica Colesteatomatosa;
2. Presenca histologica de matriz e perimatriz no material
obtido do colesteatoma coletado (Figura 1).

Caso classico de representacao histologica da presenca
de matriz e perimatriz no material processado pode ser vis-
ta na Figura 1. Em A vé-se a perimatriz constituida por teci-
do conjuntivo subepitelial, contendo fibras coldgenas, elasti-
cas, fibroblastos e células inflamatérias. A matriz esta
identificada pela letra B, sendo um epitélio semelhante ao
da epiderme da pele normal. O conteudo cistico, formado
por queratina, € visualizado na regiao identificada com C.

E a exclusio:

1. Colesteatoma congénito.

Este trabalho foi aprovado, em suas questoes éticas e
metodologicas, pelo Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagio
do HCPA, em 2002. Todos os pacientes que aceitaram par-
ticipar desta pesquisa assinaram Termo de Consentimento
Livre Informado, para a utilizacio andnima dos dados em
publicacoes cientificas e para documentagio e arquivo das
filmagens realizadas. A obtenc¢ao ou nao do consentimento
informado nao influenciou o tratamento dos pacientes.
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Foram estudados 74 colesteatomas, coletados em ci-
rurgias otologicas, entre maio de 2003 e julho de 2004, sen-
do 35 de pacientes pediatricos (0 a 18 anos) e 39 de adul-
tos (acima de 18 anos).

O material foi coletado pelo cirurgiao otologista, ime-
diatamente fixado em formol a 10% e processado pelas téc-
nicas histologicas habituais, com inclusio em parafina.

Foram preparadas duas laminas para analises
morfolégicas de cada amostra. As laminas foram coradas em
Hematoxilina-Eosina (HE) e Picrossirius (Sirius Red) e anali-
sadas em microscopio optico (Figura 2). Notar que o con-
traste obtido na segunda colorac¢iao € bem maior, pois nela
as fibras de colagenos coram-se em bordd, o que facilita a
diferenciacao da espessura a ser medida. De cada amostra
foram realizadas 20 medidas da espessura da perimatriz, das
quais foi obtida a média, mediana, tamanho minimo, tama-
nho maximo, soma e delta (maximo menos minimo), estes
foram os parametros utilizados para comparacao entre os
dois grupos.

A leitura do material foi “cega” e controlada pela pes-
quisadora.

A espessura da perimatriz foi obtida através de anili-
se de imagens computadorizadas utilizando o software
ImagePro Plus Media Cybernetics (Figura 3). Nele sao obti-
dos os resultados em pixel, os quais passam por uma corre-
cao, conforme o aumento utilizado na leitura das laminas, ao
microscopio, para obter-se a medida em micrometros.

O coeficiente de Spearman foi utilizado para verifi-
car a correlacao entre as variaveis sumarizadoras da espes-
sura da perimatriz e a idade do paciente a data da cirurgia,
no software SPSS 10.0 for Windows. Foram considerados
como estatisticamente significativos os valores de P me-
nores que 0,05.

RESULTADOS

Dados Epidemiologicos

A amostra contou com 74 colesteatomas, coletados
de 69 pacientes, porém 17 foram excluidos da anilise dos
colesteatomas.

No grupo de pacientes excluidos tivemos sete com
idade até 18 anos, com média + desvio padrao igual a 12,92
+ 3,77 anos. Com mais de 18 anos havia dez pacientes, com
idade média + desvio padrao igual a 34,41 + 13,37 anos.
Quanto ao género, havia 63% do sexo masculino, sendo
60% no grupo pediatrico e 67% nos adultos.

Dos 52 pacientes incluidos, a média + desvio padrao
da idade foi de 24,08 + 14,68. Neste grupo tivemos 25 com
idade até 18 anos, com média + desvio padrao igual a 12,85
+ 3,63 anos. Com mais de 18 anos havia 27 pacientes, com
idade média + desvio padrio igual a 33,69 + 13,10 anos.
Quanto ao género, a amostra apresenta 51% do sexo mas-
culino. No grupo de criangas este percentual vai para 59%,
ja no grupo adulto é de 42%.
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Figura 1. Imagem digitalizada de lamina, com corte transversal de
colesteatoma, corada em Hematoxilina-Eosina. Podemos ver suas
trés partes constituintes: A- A perimatriz - tecido conjuntivo subepitelial,
contendo fibras colagenas, elasticas, fibroblastos e células inflamaté-
rias. B - A matriz -epitélio semelhante ao da epiderme da pele normal.
C - Conteudo cistico - formado por queratina.
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Figura 2. Nesta imagem podemos ver a mesma amostra corada em
HE (A) e Picrossirios (B).
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Figura 3. Imagem da tela do software ImagePro Plus Media
Cybernetics, mostrando uma secgao transversal de colesteatoma
com as respectivas medidas da perimatriz.
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Espessura da Perimatriz

Os valores médios encontrados sio apresentados na
Tabela 1, todos foram expressos em micrometros. Todas as
medianas estio acompanhadas pelo intervalo interquartil
(percentil 25 a percentil 75).

Ao utilizarmos o coeficiente de Spearman, com a ida-
de e as variaveis: média da espessura, mediana, valor mini-
mo, valor maximo, delta e soma, foram encontradas correla-
¢oes, de fracas a moderadas. (Figura 4)

Tabela 1. Varidveis sumarizadoras da espessura da perimatriz
estratificadas por grupo etario

Parametro Grupo Pediatrico Grupo Adultomed
med (IQ)n=28 (IQ)n=29
Média 79 (41 a 259) 83 (26 a 174)
Mediana 77 (40 a 265) 68 (30 a 181)
Minimo 53 (16 a 165) 27 (12 a 100)
Maximo 1277 (64 a 398) 136 (53 a 280)

Delta 82 (44 a 248) 92 (45 - 190)
Soma 1.588 (831 a 5.185) 1.801 (558 a 3.867)

med (IQ) = Mediana e intervalo interquartil (percentil 25 a percentil
75), medidos em micrémetros (mm)
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Figura 4. Gréaficos de Regresséao Linear entre a idade e as variaveis média, mediana, valor minimo, valor maximo, delta e soma.
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DISCUSSAO

Lim e Saunders! foram os primeiros a apresentar uma
descricio histologica detalhada dos colesteatomas. Neste tra-
balho constataram que o colesteatoma possui um epitélio
escamoso estratificado queratinizado, com as quatro cama-
das idénticas as da epiderme - basal, espinhosa, granulosa e
cornea - além de células de Langerhans, em maior quantida-
de do que no tecido epidérmico normal, e granulos querato-
hialinos. Chamaram este epitélio de matriz do colesteato-
ma. Observaram, ainda, a presenca de um tecido conjuntivo
frouxo, contendo fibras coliagenas, fibrocitos e células infla-
matorias, o qual foi denominado de perimatriz; esta se en-
contrava em contato, na maioria dos casos, com uma cama-
da de células escamosas ou cilindricas ciliadas, remanescen-
tes da mucosa da orelha média. Em alguns casos, apesar de
a perimatriz estar ausente a microscopia 6ptica (M.O.), era
sempre presente quando estudada com o microscépio ele-
tronico de transmissao (M.E.), mostrando-se extremamente
fina, com as fibras coligenas praticamente ausentes e con-
tendo cristais de carbonato de cilcio.

No presente estudo pudemos confirmar estes acha-
dos. Encontramos uma grande variabilidade na espessura da
perimatriz dos colesteatomas, tanto intra quanto interpaci-
entes, em ambos os grupos. Também foram encontrados
cinco casos, quatro de pacientes adultos e um de pediatrico,
em que a perimatriz, 2 M.O., era extremamente fina, por
isto nao foi possivel medi-las. Nestas amostras, a espessura
foi considerada igual a zero.

Pereira et al.’® compararam colesteatomas de pacien-
tes pertencentes a dois grupos etarios (20 de adultos e 11
de criancas) com o objetivo de quantificar a expressao da
citoqueratina 16, que é um filamento protéico caracteristico
de epitélios hiperproliferativos, porém niao detectaram di-
ferencas entre as faixas etarias. Encontraram, como um achado
casual, que um numero significativamente maior de
colesteatomas provenientes de adultos apresentavam
perimatriz, visivel 2 microscopia 6ptica, quando compara-
dos as criancas. Na tentativa de explicar este achado, foram
formuladas as seguintes hipéteses: o contetido de queratina
existente nos colesteatomas pediatricos, por exercer uma
maior pressao sobre o arcabougo 6sseo, levaria a uma dimi-
nui¢ao da perimatriz, ou, esta reduciio na perimatriz poderia
ser conseqiiente de uma quantidade maior da enzima
colagenase, nos colesteatomas pediatricos.

Levando em consideracio que a a¢io das colagenases
pode ser um dos fatores envolvidos na erosiao 6ssea fre-
qlientemente encontrada nas otites médias colesteatomatosas
e que ha algumas evidéncias clinicas para considerar esta
patologia mais agressiva em criancas do que em adultos,
buscamos determinar, através de medidas objetivas, a es-
pessura da perimatriz neste dois grupos etarios, uma dimi-
nuicao desta, em criancas, poderia ser explicada por uma
menor quantidade das fibras de coliageno e, esta diminui-

¢ao, por sua vez, seria decorrente da acao de colagenases.
Entretanto, ao contrdrio de Pereira et al.'¥, encontramos cor-
relagdes inversas entre as medidas sumarizadoras da espes-
sura da perimatriz e a idade.

A correlacio inversa entre a espessura da perimatriz
e a idade redireciona nossa discussao para outras evidénci-
as. Nao podemos esquecer de que a perimatriz € constitui-
da por varios outros elementos, além das fibras de colageno,
¢€ nesta regido do colesteatoma onde encontramos os ele-
mentos inflamatorios.

Quaranta et al."® acreditam, baseados em evidéncias
clinicas, que o colesteatoma pediatrico seria mais agressivo
e que teria um prognostico menos favoravel. Apos este es-
tudo, sugeriram que estas diferencas, apresentadas pelas
faixas etarias, poderiam estar relacionados com as caracte-
risticas histomorfologicas da perimatriz e que esta exerceria
um importante papel na patogénese do colesteatoma. Cor-
roborando esta hipotese, Jacob et al.”? sugerem que o cres-
cimento do colesteatoma nao € estimulado pela matriz, mas
sim resultado do processo inflamatoério, € que a perimatriz é
o principal fator patogenético dos colesteatomas.

Milewski® afirma que a persisténcia da inflamacio
causa uma perpétua cicatrizagio na perimatriz, bem como a
proliferacao de fibroblastos e da matriz, sugere que as
citocinas (moléculas de inflamacao e da resposta imune)
liberadas pelas células inflamatérias, dentre outros fatores,
poderiam ser responsaveis pelo crescimento do colesteato-
ma e pela destruicao 6ssea por este causada. Marenda e
Aufdermorte?' relatam a imunolocaliza¢io de cinco citocinas
diferentes na perimatriz.

Em nossa andlise encontramos indicios, através de
coeficientes de correlacao de Spearman, estatisticamente
significativos, de que a espessura da perimatriz diminui com
o aumento da idade do paciente. Como jia mencionado an-
teriormente, € na perimatriz que se localiza o processo in-
flamatério o qual pode provocar a formacao de tecido de
granulacao que, por sua vez, ativa a reabsor¢ao Ossea atra-
vés do aumento da atividade de osteoclastos. A erosio
ossicular esta freqientemente associada com a presenca de
colesteatoma na otite média cronica'#?2%. Baseados nos acha-
dos de Lazarus et al.** que afirmavam que a atividade quimi-
ca da perimatriz tinha um papel na absor¢io 6ssea, Gantz et
al.®, demonstraram que as células mononucleares inflama-
torias produzem enzimas colagenoliticas. A importancia da
perimatriz na reabsor¢ao 6ssea também foi destacada por
Abramson et al.?** sendo os primeiros a sugerir que o poten-
cial de infiltracao dos colesteatomas estaria correlacionado
com atividades quimioenzimaticas da perimatriz.

Podemos fazer uma analogia da perimatriz com um
“campo de batalha” onde ocorreria a disputa pelo territorio
da orelha média. De um lado, no ataque, encontra-se o co-
lesteatoma; de outro, os tecidos adjacentes da mucosa da
caixa timpanica. Conforme vai ocorrendo a expansao do
colesteatoma, a reacdo inflamatoria aumenta, consequiente-
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mente produzindo mais elementos da cascata inflamatoria.
Acreditamos que € na perimatriz, e nos processos que nela
acontecem, que resida a agressividade dos colesteatomas;
sendo assim, as caracteristicas clinicas diferenciadas dos
colesteatomas pedidtricos estariam relacionadas a exuberan-
cia da sua inflamacio.

Apesar da técnica utilizada, no presente estudo, ser
precisa para a medi¢io da espessura da perimatriz, esta nao é
especifica para detectar qual elemento esta diminuido na sua
estrutura. Para tanto, os autores pretendem dar seguimento a
esta linha, avangcando para a quantificacao de elementos cons-
tituintes da perimatriz de colesteatomas adquiridos.

CONCLUSOES

Ha evidéncias, nesta amostra, de que haja uma corre-
lacao inversa, de fraca a moderada, entre a espessura da
perimatriz de colesteatomas adquiridos e a idade do pacien-
te na data da cirurgia.
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