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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Cicatrizacao da membrana
timpanica na timpanocentese
com laser de argénio
comparado a técnica com
microlanceta: estudo
experimental em ratos

Lucio Almeida Castagno’, Luiz Lavinksy?

Resumo

Otite média secretora (OMS) e otite média aguda recor-
rente (OMAR) podem necessitar tratamento cirdrgico para
adequada ventilacio da orelha média. A abertura cldssica do
timpano (timpanocentese) requer incisao por microlanceta
sob controle de microscépio cirtrgico e mantém-se patente
por alguns dias. Estudos recentes sugerem que a timpanocen-
tese feita por diferentes lasers pode permanecer permeavel
por maior tempo, o que possibilitaria a normalizacao da otite
média. Material e Métodos: Neste estudo experimental 34
ratos linhagem Wistar, albinos, machos adultos pesando cerca
de 300g, foram anestesiados com cetamina 27 mg/kg e xilazi-
na 2,7 mg/kg. A seguir, foram submetidos a timpanocentese
incisional com microlanceta no ouvido direito (ML-OD), e
a timpanocentese mediada por laser de argénio no ouvido
esquerdo (LA-OE). Resultados: Nao houve diferenca signi-
ficativa no tempo de cicatrizacao das timpanocenteses feitas
com laser de argdnio ou microlanceta. Todas as timpanocen-
teses cicatrizaram em 10 dias. Conclusdo: A timpanocentese
com laser de argbnio apresentou paténcia e cicatrizacao
semelhantes a técnica classica com microlanceta realizada
em ratos Wistar sem enfermidades de orelha média.

Tympanic membrane healing
in myringotomies performed
with argon laser or microknife:
an experimental study in rats

Palavras-chave: laser de argbnio, otite média aguda
recorrente, otite média secretora, ratos wistar, timpanocentese.
Keywords: argon laser, recurrent acute otitis media, secretory

otitis media, wistar rats, myringotomy.

Summary

Secretory otitis media (SOM) and recurrent acute otitis
media (RAOM) may require surgical treatment to proper
ventilate the middle ear. Incisional myringotomy is usually
done under microscopy with a micro-knife , but it remains
patent for just a few days. Recent research indicates that
laser assisted myringotomies remain open much longer,
allowing middle ear ventilation and healing. Material and
methods: In this experimental study 34 white, male, adult,
Wistar rats, without middle ear disease were submited to
anesthesia with ketamine 27 mg/kg and xylazine 2,7 mg/kg.
Incisional myringotomy was done on the right ear, while
laser myringotomy was done on the left. Myringotomies were
evaluated periodically until healing. Results: The healing
times were equivalent. All myringotomies healed within 10
days. Conclusion: Argon laser assisted myringotomy healed
just as early on as incisional myringotomy on Wistar rats
without middle ear diseases.
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2 Pés-Doutorado em Otorrinolaringologia, Chefe do Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Endereco para correspondéncia: Clinica Dr. Castagno - Rua General Osorio 1585 Pelotas RS 96020-000.
Este artigo foi submetido no SGP (Sistema de Gestao de Publicacoes) da RBORL em 1 de maio de 2006. cod. 1880.
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INTRODUCAO

O impacto sécio-econdmico da otite média € muito
significativo, sendo responsavel por 1/3 das consultas pe-
didtricas por enfermidades, e por 25% de todas as prescri-
coes de antibidticos orais nos EUA. Timpanocentese com
insercao de tubo de ventilacio € um dos procedimentos
cirdrgicos mais freqlientes em criangas a requerer anes-
tesia geral. Embora seja um procedimento simples, tem
custos hospitalares e complicacoes podem ocorrer. Por
outro lado, a otite média nio tratada, ou inadequadamente
tratada, leva a seqiielas e possiveis limitacoes funcionais
importantes'.

Timpanocentese simples com incisao da membrana
timpanica por microlanceta sob controle de microscopio
cirdrgico € a técnica padrio classica, apresentando per-
meabilidade muito transitoria, pois a perfuracdo cicatriza
em alguns dias, em geral antes da orelha média estar
normalizada?®. Armstrong® reintroduziu o uso do tubo de
ventilacao, um método descrito por Politzer no fim do sé-
culo XIX, com o objetivo de ventilar de forma prolongada
a orelha média. Acredita-se que em cerca de 4 semanas,
com ventilacdo apropriada, ocorra a normalizacio da
mucosa da orelha média. Entretanto, o uso de material
sintético nao-biologico do tubo de ventilacio na mem-
brana do timpano pode levar a seqiielas como otorréia
(12-40% dos casos), timpanosclerose progressiva (48%),
atrofia timpanica com bolsa de retracio (28%), e perfuracao
timpanica persistente?.

Timpanocentese por microeletrocautério foi inicial-
mente descrita por Saito et al.>. O tempo necessario para
cicatrizacio dessa perfuracao timpanica ¢ maior (15-18
dias)®, o que favorece a normalizacio da orelha média.
Uma vez que o tempo de cicatrizacao de queimaduras por
laser na pele € muito similar as causadas por eletrocau-
tério, o uso de laser em timpanocenteses foi introduzido
nos ultimos 20 anos.

Técnicas de timpanocenteses mediadas por laser
de CO,"* e Neodimio-YAG laser" foram descritas, e sao
realizadas com sistemas acoplados ao microscopio cirar-
gico, ou por oto-probe associado ao otoscopio clinico.
Sao procedimentos ambulatoriais, rapidos, com anestesia
local e minima dor, popularizados nos Estados Unidos a
partir de 1998 com a introdu¢ao de um sistema de CO.-
laser acoplado a video-otoscopia (OtoLAM, ESC Medical
Systems, Needham, MA), originalmente desenvolvido na
Universidade de Tel-Aviv'4, Tem a vantagem adicional de
poder prescindir a insercao do tubo de ventilacio e suas
possiveis seqiielas pelo menos em parte dos pacientes.

Soderberg et al.’, estudando timpanocenteses em
ratos Sprague-Dawley, concluiram que a cicatriza¢io na in-
cisao por microlanceta ocorre em 9-11 dias por hiperplasia
do epitélio escamoso queratinizado suportado por tecido
conjuntivo hiperplasiado e ricamente vascularizado. Apds

o fechamento da perfuracio, o epitélio retorna ao normal
em 1-2 dias, enquanto o tecido conjuntivo permanece es-
pesso. Na timpanocentese térmica, o suprimento vascular
do timpano parece alterado, pois nao ha vasos visiveis
ao longo do cabo do martelo até tarde na cicatrizacao;
histologicamente, a camada epitelial externa estd destruida
muito além da borda da perfuracio, e apenas apos 6-9
dias o epitélio cicatricial hiperplasiado atinge o coligeno
na borda da perfuracio; em outros 6-9 dias, cicatriza-se
como na incisao com microlanceta. A timpanocentese por
laser de CO, tem cicatrizacdo semelhante a do processo
com cautério, porém com menos reacao inflamatéria e
ainda mais lenta (18-21 dias).

Ha muitos anos sao utilizados, em oftalmologia,
aparelhos de laser de argdnio. Contudo, a julgar pela
literatura médica, € muito limitada sua aplicacio em
timpanocenteses'®?. O laser de argdbnio compartilha de
caracteristicas similares - em geral intermediarias - ao laser
de CO, e Neodimio-YAG laser.

As caracteristicas ultra-estruturais da membrana
timpanica humana sao essencialmente as mesmas dos
animais de laboratério®™*'. A estrutura da orelha média
tem sido extensamente estudada ao longo das ultimas
trés décadas na chinchila, particularmente por apresen-
tar dimensoes, formas e volumes muito semelhantes as
humanas®. O diametro médio da membrana timpanica na
chinchila situa-se entre 8.32 a 8.53mm, correspondendo a
cerca de 90% do timpano humano. Por outro lado, o vo-
lume da orelha média no chinchila € de 1.53ml, enquanto
que no homem situa-se entre 2-3ml. Mamiferos maiores
também podem ser utilizados na experimentacao otolo-
gica. Ovelhas apresentam didmetro timpanico médio de
5.3 e 8.2mm, e cerca de 81% da superficie equivalente ao
timpano humano®2.

Estudos sobre a orelha média do rato sao ainda
limitados, particularmente em relacao a linhagem Wistar.
O diametro timpanico (Antero-posterior) encontrado varia
de 2,2 a 2 4mm. H4 uma grande area de pars flaccida, cor-
respondendo a quase 1/3 da pars tensa. A pars flaccida no
rato vivo distende-se significativamente com a respiracao,
formando uma grande bolha, que chega a ocupar quase
toda a extensao da pars tensa na expiracao mais intensa ou
quando guincha. A estrutura do martelo, bigorna e estribo
no rato € muito semelhante 2 humana. Contudo, a forma
e orientacao do martelo e, principalmente, a extensao da
pars flaccida sao bem distintas (Figura 1). Os ossiculos sio
pequenos (cerca de 1/4 das dimensoes) e quase totalmente
escondidos no epitimpano; a mastoide € substituida por
uma célula aérea tnica. Ossiculos, nervo facial, e masculos
estapédio e tensor do timpano sio muito semelhantes aos
humanos®?’. Por outro lado, o uso de ratos como animais
de laboratério tem baixo custo e maior disponibilidade
em relacdo as chinchilas.
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Figura 1. Anatomia do timpano no rato Wistar comparado ao huma-
no.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho realizado na Clinica Dr.Castagno em
ratos Wistar em 2002-2003 foi devidamente aprovado pelo
comité de ética em pesquisa, protocolo n® 01/2002.

Trinta e quatro ratos albinos da linhagem Wistar,
machos, pesando 250-300g, foram anestesiados com a
associacao cetamina 27mg/kg e xilazina 2,7mg/kg, apli-
cada por via intramuscular. Timpanocentese incisional foi
realizada com microlanceta no ouvido direito (ML-OD), e
a timpanocentese mediada por laser de argdnio no ouvido
esquerdo (LA-OE). As timpanocenteses foram documenta-
das com gravacao por meio de cimara de video acoplada
a endoscopio rigido Storz (Hopkins) com didmetro de
2.7mm. As imagens representativas sdo impressas com
videoprinter. Os exames de acompanhamento feitos sem
anestesia, no dia do procedimento e a cada 10 dias. Sao
comparados a forma da perfuracio e tempo de cicatrizacao
para cada grupo. Nao ¢ feita assepsia do conduto auditivo
externo, nem utilizado antibiético no pés-operatorio.

A timpanocentese incisional (ML-OD) nos ratos
ndo permite o uso das microlancetas de cirurgia otologica
humana, pois o didmetro da membrana timpanica ¢ de
2,2 a 2 4mm. Assim sendo, optou-se por usar um micro-
estilete otolégico, com ponta muito fina e cortante, para
fazer a timpanocentese incisional. Apds anestesiado, o
rato € colocado na posicao cirargica. O auxiliar traciona
levemente o pavilhdo da orelha com uma pin¢a mosquito,
permitindo que o conduto auditivo externo seja retifica-
do, o que facilita a introducao do telendoscopio rigido
de Hopkins (Storz) de 30° com didmetro de 2,7mm até o
porus acustico. O rato com anestesia demasiado superfi-
cial contrai a musculatura adjacente ao conduto auditivo
e impede a progressao do endoscopio. Ao mesmo tempo
em que o endoscopio progride em direcao ao timpano,

introduz-se o micro-estilete um pouco 2 frente, sob con-
trole de video, de maneira similar a utilizada em cirurgia
endoscopica naso-sinusal.

A timpanocentese mediada por laser (LA-OE), neste
estudo, ¢ feita com aparelho de laser de argdnio PC-EDO
(HGM Inc, Salt Lake City, EUA) que permite aplicar po-
téncia maxima de 2.2W, continuo ou pulsado, através de
pequena microfibra de 300 micra. Essa microfibra, quando
colocada a menos de Imm do alvo, produz pontos de
0,55-0,30mm, sendo que, com impactos de 1.7W, obtém-
se intensidade de 2.405 W/cm2 (ponta da microfibra) a
726 W/cm2 (a lmm da microfibra). Um estudo piloto
foi realizado na membrana timpanica de seis ratos e os
parimetros escolhidos para fazer uma timpanocentese,
preferencialmente circular no quadrante antero-inferior,
foram definidos como: poténcia 1.9W - duracao 0,2 se-
gundo - distincia da microfibra Imm - 1 a 2 impactos. A
densidade de energia (DE= poténcia x tempo /superficie)
nesse protocolo € de 7,6 J/cm2, sendo que, com densida-
de superior a 5J/cm2, € possivel obter vaporizacio sem
carbonizacio.

RESULTADOS

Os 34 ratos Wistar foram submetidos a timpano-
centese incisional com microestilete na orelha direita
(ML-OD) e mediadas por laser de argonio na orelha
esquerda (LA-OF) que pode ser visto na Figura 2 (a-b-
©). As timpanocenteses incisionais foram distribuidas em
trés grupos de acordo com o formato. A timpanocentese
radial, em que a incisdo estende-se de forma linear entre
o cabo do martelo e o anulo timpanico (posicio 4 a 5
horas, considerando-se a base do martelo 12 horas), era o
pretendido no estudo e ocorreu em 64.7%. Contudo, pela
propria dificuldade da técnica em que o microestilete deve
fazer uma abertura com menos de 1mm no hemitimpano
anterior do rato, também ocorreram timpanocenteses de
formato triangular (20.6%) e timpanocenteses amplas ir-
regulares (14.7%). Essas, amplas e irregulares, que tomam
todo o quadrante antero-superior do timpano, tendem a
ocorrer quando o microestilete perfura a membrana tim-
panica em contato com o cabo do martelo e € tracionado
em direcio ao quadrante superior (posicao de 1 hora),
causando um descolamento do segmento de timpano
ligado anteriormente ao martelo. A cicatrizaciao de todas
essas timpanocenteses, no entanto, ocorreu ao longo dos
primeiros 10 dias.

As timpanocenteses mediadas por laser de argonio,
de 0,4 a 0,8mm, apresentaram trés aspectos principais. Tim-
panocentese circular (47.1%) ocorre quando o microprobe
nao sofre deslocamento significativo e os impactos do laser
sao feitos no mesmo local. A timpanocentese oval (47.1%)
decorre de impactos adjacentes. Timpanocentese irregular
ocorre quando os impactos sio multiplos e adjacentes
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Figura 2a. Timpanocentese radial por microlanceta (esquerda), e
circular por laser de argénio (direita).

Figura 2b. Timpanocentese triangular por microlanceta (esquerda), e
oval por laser de argonio (direita).

Figura 2c. Timpanocentese ampla por microlanceta (esquerda), e
irregular por laser de argonio (direita).

(5.9%). Todas as timpanocenteses também cicatrizaram
dentro de 10 dias.

DISCUSSAO

O rato albino Wistar apresenta orelha média muito
semelhante 2 humana. O conduto auditivo € estreito, mas
permite o manuseio com videoendoscopio em uma das
maos e microinstrumento na outra. A ampla disponibilidade
desses ratos, baixo custo, e facil manuseio em laboratério
os tornam uma boa alternativa em microcirurgia otologica
experimental. Ainda assim, estudos sobre a anatomia da
orelha média dos ratos sao muito limitados®*.

A técnica aqui desenvolvida de timpanocentese
controlada por videoendoscopia em ratos € exeqliivel apos

alguma pratica. O manuseio do endoscopio € semelhante
ao utilizado na cirurgia endoscopica naso-sinusal e, mais
recentemente, em miringoplastias®.

O tratamento da otite média secretora tem variado
ao longo dos anos. Armstrong?®, em 1954, popularizou
o uso dos tubos de ventilacao inseridos na membrana
timpanica apés timpanocentese incisional com microlan-
ceta. Timpanocentese e inser¢io de tubos de ventilacao
tornaram-se o procedimento cirdrgico com anestesia geral
mais comum em criancas nos Estados Unidos, totalizando
mais de um milhao por ano®. A despeito do sucesso desse
procedimento, hd certa relutdncia de pais e médicos em
submeter criancas a anestesia geral, com complicacoes
menores (obstrucao ventilatoria, recuperagao prolongada,
vomitos e agitacao) ocorrendo em 9% dos casos, e com-
plicacdes maiores em 1.9% (laringospasmo e estridor)®2.
A possibilidade de realizar timpanocentese com laser, sob
anestesia topica, em nivel ambulatorial, com seguranca,
em poucos minutos, e eventualmente prescindindo tubo
de ventilacao certamente motiva diversos pesquisadores.

A cicatrizacao de timpanocenteses por microlanceta,
entretanto, tende a ocorrer muito rapidamente (menos de
duas semanas), o que nio ¢ suficiente para recuperar a
maior parte das otites médias secretoras. Prolonga-se a
paténcia da timpanocentese com a insercao de um tubo
de ventilacdo, o qual permanece usualmente por 6-14
meses. Esse tempo pode ser excessivamente longo e levar
a complicacoes®?. Experiéncias anteriores indicam que a
cicatrizacao da-se mais lentamente com microeletrocauté-
rio e principalmente com laser.

Nos animais de laboratério, a timpanocentese
térmica com microeletrocautério foi estudada por Kent e
Rhys-Evans® em 50 guinea pigs: 76% cicatrizaram em 3
semanas, e todos estavam cicatrizados apés 6 semanas.
Nao ha referéncia ao tamanho da perfuracao.

Em humanos, Goode e Schulz? fizeram timpano-
centeses térmicas de 2mm em 10 pacientes com otite média
secretora: todas estavam permedveis em 3-4 semanas e
cicatrizadas em 6 semanas. Saito et al.” tentaram criar tim-
panocenteses permanentes com cautério: em oito pacien-
tes, mais de 25% do timpano foi perfurado, e permaneceu
patente durante 6 meses. Perfuracoes menores de 25%
cicatrizavam em 3 meses, e o tempo de fechamento esta di-
retamente ligado ao tamanho da timpanocentese. Ruckley
e Blair®® estudaram 36 criangas com OMS e compararam os
resultados da timpanocentese térmica (3 x 1.5mm) em um
ouvido com a inserciao de tubos de ventilacio no outro:
todas as timpanocenteses com cautério cicatrizaram dentro
de 42 dias, com uma permeabilidade média de 26 dias.
Potocki e Hoffmann® realizaram timpanocenteses térmicas
(2 a 3mm) em 13 pacientes em tratamento com oxigénio
hiperbarico: 96% das perfuracoes estavam permedveis na
quinta semana e 15% continuavam patentes apos 6 meses.
Deve-se considerar que pacientes em tratamento com
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oxigénio hiperbarico apresentam importantes problemas
de cicatrizacao (diabete, enfermidade periférica vascular,
amputacoes). Entre nds, Wenzel™ realizou timpanocente-
ses com microeletrocautério modelo Lavinsky-HCPA em
83 criancas: 70,5% estavam permedveis apos 30 dias, e
5,2% das timpanocenteses ainda estavam patentes apos
90 dias.

Timpanocentese por laser de CO, foi inicialmente
realizada por Wilpizeski et al."! em 1977, em 40 macacos
squirrel, removendo todo o quadrante timpanico pdstero-
superior. Goode®?, em 1982, apresentou timpanocenteses
por laser de CO, em dez gatos e, possivelmente, o pri-
meiro relato em onze pacientes. As perfuracdes de 1.5 a
2.5mm nos gatos fecharam em 3-6 semanas; e 90% das
timpanocenteses (1.5 a 2.5mm de didmetro) nos pacientes
cicatrizaram dentro de 6 semanas. De Rowe et al.'* desen-
volveram um sistema com laser de CO, aplicado por fibra
Optica ao otoscopio e realizaram 30 timpanocenteses de 1.5
a 2mm em guinea pigs. Essas permaneceram patentes por
tempo varidvel, na dependéncia da quantidade de energia
e tempo de duracio do laser: 9.2 dias (0.8 Joules/ 0.05s),
15 dias (1.2 Joules/ 0.2s) e por 27.4 dias (1.6 Joules/ 0.2s).
Concluiram que quanto maijor a energia e maior o tempo
de exposicao, tanto mais permanecera patente a timpano-
centese. Enfatizaram ainda, que, ao usar um microprobe
de fibra 6ptica ocorre dispersiao do laser a partir da ponta,
de forma que estruturas mais distantes, como promontorio
ou ouvido interno, nao sofrem qualquer dano. De fato,
enquanto sistemas com micromanipuladores em micros-
copio cirtrgico apresentam um angulo de divergéncia
do laser de apenas 3° (e em conseqiiéncia nio perdem
poténcia no percurso), as microfibras opticas apresentam
divergéncia de 13°, causando aumento do ponto de im-
pacto de acordo com a distancia, com perda significativa
de foco e poténcia. Assim, nao hd lesio em estruturas
adjacentes 2 membrana timpanica nas timpanocenteses
por laser transmitido com microfibras opticas. Valtonen et
al.® estudaram a influéncia da forma da timpanocentese
(de 1.2 a 2.2mm, circulares ou riniformes) por laser de CO,
realizada em 18 chinchilas, constatando que perfuracoes
circulares tendem a cicatrizar mais rapidamente.

Neste estudo, ratos Wistar foram submetidos a tim-
panocenteses com laser de argdnio com 7,0] e tempo de
duracao de 0,2s. O diametro maior dessas timpanocenteses
oscilou entre 0,4 a 0,8mm, sendo que o timpano no rato
Wistar de 250-300g tem didmetro entre 2,2 e 2,4mm. Nao
encontramos qualquer diferenca entre as diversas formas
de timpanocenteses, e todas estavam cicatrizadas no dé-
cimo dia. Realmente essas timpanocenteses sio menores
que o preconizado em estudos com chinchilas, guinea
pigs, macacos e pacientes. Mas, ao considerar a propor¢ao
da timpanocentese em relacao ao didmetro do timpano,
encontra-se nos ratos Wistar (0.26), na chinchila (0.25), e
no homem (0.21). Ou seja, nao ha diferenca proporcional

significativa na timpanocentese feita nos ratos. Por outro
lado, nao houve qualquer diferenca em relagao as timpa-
nocenteses incisionais por microestilete feitas nos mesmos
ratos aqui avaliados. Ainda sao desconhecidos os motivos
pelos quais o laser de argdnio n2o apresentou resultados
compardveis ao laser de CO, em timpanocenteses feitas
em animais de laboratério.

Nos humanos, a timpanocentese por laser de CO,
parece estabelecer-se como uma nova e eficiente modali-
dade de ventilacio ou drenagem da orelha média, poden-
do reduzir a necessidade de antibidticos ou insercao de
tubos de ventilacao em pacientes com otite média secretora
ou mesmo otite média aguda. E ripida e menos dolorosa
que a timpanocentese incisional, realizavel sob anestesia
topica’!, e permanece permedvel por mais tempo. Recen-
temente, foi descrita também em casos atipicos, como
disfuncao da tuba auditiva em individuos prestes a fazer
viagem aérea, oxigenioterapia hiperbdrica, e mastoidite45.
Contudo, Szeremeta et al.” criticam a énfase excessiva que
timpanocentese por laser de CO, vem ganhando, no meio
otologico e mesmo leigo, especialmente quando inexistem
estudos clinicos controlados a respeito. Em sua série de 48
timpanocenteses incisionais comparadas a 39 mediadas por
laser de CO,, concluiram nao haver reducio significativa
da efusao na orelha média: 100% das incisionais e 79% das
timpanocenteses por laser estavam cicatrizadas dentro de
16 dias. Mais recentemente, entretanto, outros autores46-49
tém feito relatos entusiasmados quanto a versatilidade e
eficicia do laser de CO, em manter timpanocenteses (cerca
de 2mm de diametro) patentes por mais de duas semanas
em adultos e crianc¢as, embora os resultados sejam mais
limitados em pacientes alérgicos™.
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