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Hystology findings’ correlation 
between the ossicular chain 
in the transoperative and 
cholesteatomas

 Resumo / Summary

A Otite Média Crônica é definida pela presença de alte-
rações teciduais inflamatórias irreversíveis na fenda auditiva. 
As lesões ossiculares são as mais prevalentes. Objetivo: Cor-
relacionar o grau de comprometimento da cadeia ossicular, 
visualizada no transoperatório, com o grau histológico de 
inflamação e com a espessura da perimatriz de colesteatomas. 
Tipo de Estudo: Estudo transversal. Métodos: Descrições 
cirúrgicas de 71 pacientes foram revisadas. Colesteatomas 
coletados e fixados em formol 10% e preparadas uma lâmina 
em Hematoxilina-Eosina e outra em Picrossírios. A leitura foi 
“cega”, através de imagens digitais, no ImageProPlus. A análi-
se estatística foi realizada através do coeficiente de Spearman, 
sendo considerados como estatisticamente significativos os 
valores de P≤0,05. Resultados: Havia algum envolvimento 
da cadeia ossicular em 65 casos. O ossículo mais freqüen-
temente afetado era a bigorna, seguida pelo estribo e pelo 
martelo. Ao aplicarmos o coeficiente de Spearman entre o 
grau de comprometimento da cadeia ossicular com a idade 
do paciente à cirurgia, a espessura da perimatriz e o grau 
histológico de inflamação não foram detectadas correlações. 
Conclusão: Os nossos achados indicam que é praticamente 
universal o acometimento da cadeia ossicular na presença 
de colesteatoma. Não foi encontrada correção entre a erosão 
ossicular e os achados histológicos.
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Chronic otitis media is hystopathologycaly defined as the 
presence of irreversible inflammatory tissue changes in the 
middle ear. Ossicular lesions represent the most prevalent 
change. Aim: to correlate the degree of ossicular chain 
changes seen during surgery with the inflammatory histological 
degree and the thickness of the cholesteatoma perimatrix. 
Study design: Cross-sectional study. Methods: Seventy-
one descriptions of surgeries done in patients submitted 
to tympanomastoydectomy were reviewed. Cholesteatoma 
were collected and fixed in 10% formaldehyde. Two slides 
were made for each cholesteatoma, one stained with HE and 
another with picrossirius. Images were obtained from light 
microscopy and digitally processed and “blindly” analyzed 
using Image Pro-Plus Software. For statistical analysis we 
used Spearman’s coefficient. Differences were considered 
statistically significant if P&#8804;0.05. Results: the ossicular 
chain was involved in 65 cases. The incus was the most 
frequently affected bone, followed by the stapes and the 
malleus. When the Spearman’s coefficient was employed 
considering ossicular chain change degree with patient’s age 
by the time of surgery, perimatrix thickness and histological 
degree of inflammation, correlations were not established. 
Conclusion: Our findings indicate that ossicular chain 
changes are practically universal when a cholesteatoma is 
present. We didn’t find correlations related with bone erosion 
and cholesteatoma’s histological findings.

Palavras-chave: cadeia ossicular, colesteatoma, inflamação, 
otite média crônica, perimatriz.

Keywords: ossicular chain, cholesteatoma, inflammation, 
chronic otitis media, perimatrix.
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INTRODUÇÃO

A presença de colesteatoma na fenda auditiva de pa-
cientes com otite média crônica, indubitavelmente, resulta 
em maior morbi-mortalidade decorrente do grande poder 
de erosão óssea destes acúmulos epiteliais1,2. Usualmente 
atingem a cadeia ossicular e, menos freqüentemente, os 
ossos do crânio, inclusive o osso mais rígido do corpo hu-
mano, a cápsula ótica, o que demonstra sua forte ação des-
trutiva sobre o tecido ósseo. A destruição parcial ou total 
dos ossículos é observada em cerca de 80% dos pacientes 
com colesteatoma, ao passo que na otite média crônica 
não-colesteatomatosa há erosão da cadeia ossicular em, 
aproximadamente, 20% dos casos3. Os mecanismos que 
levam a esse aumento na degradação óssea, na presença 
de colesteatoma, ainda não estão esclarecidas4.

Segundo Swartz4, a destruição ossicular é indis-
cutivelmente a mais comum dentre as complicações dos 
colesteatomas, sendo que o tipo de destruição depende 
da sua origem e do seu modo de expansão. Segundo seus 
dados, a cadeia ossicular está intacta em apenas 26% dos 
colesteatomas aticais, sendo o processo longo da bigorna 
a região mais afetada, seguida pelo corpo da bigorna e 
a cabeça do martelo. Já os colesteatomas da parte tensa 
apresentam um poder de erosão de 90%.

A absorção óssea é estimulada por uma variedade 
de fatores, incluindo a inflamação, a pressão local e ci-
toqueratinas específicas5. O conceito enzimático, no qual 
enzimas de origem epitelial são consideradas as responsá-
veis pela destruição óssea, foi definido por Abramson6, o 
qual demonstrou a presença de colagenases e hidrolases 
no colesteatoma, hipótese posteriormente confirmada por 
Thompsen7, Ferlito et al.8 sugeriram que a propriedade des-
trutiva dos colesteatomas, a erosão óssea, é causada pela 
produção de colagenase pelos componentes dos tecidos 
epitelial escamoso e fibroso. À hipótese de reabsorção ós-
sea por ação bioquímica, exclusivamente exercida por en-
zimas colagenolíticas, foram incorporados, posteriormente, 
outros agentes, como o fator de necrose tumoral (TNF), as 
interleucinas (IL-1a) e as prostaglandinas (PGE2)9-11.

Dornelles12, através da análise histológica de coles-
teatomas, encontrou correlação inversa entre o tamanho 
da perimatriz, medida em micrômetros e a idade do pa-
ciente na data da cirurgia, e que o grau de inflamação da 
perimatriz apresentava forte correlação com a espessura 
da perimatriz. Neste trabalho, contudo, não foi avaliada a 
relação do grau de inflamação da perimatriz com o com-
prometimento ossicular.

O presente trabalho pretende correlacionar o grau 
de comprometimento da cadeia ossicular, observado no 
transoperatório, com a idade do paciente à data da cirur-
gia, o grau histológico de inflamação e a espessura da 
perimatriz de colesteatomas adquiridos.

METODOLOGIA

Este trabalho foi aprovado em suas questões éticas 
e metodológicas pelo Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação 
de nossa instituição, sob o número 03-271, em 2003. Por 
sua metodologia é classificado como um estudo transversal 
comparativo e contemporâneo.

Foram revisadas as descrições dos achados tran-
soperatórios de 71 pacientes, com otite média crônica 
colesteatomatosa (OMCC), acompanhados no Ambula-
tório de Otite Média Crônica, submetidos à cirurgia de 
timpanomastoidectomia, realizadas entre março de 2003 
e junho de 2006.

As descrições cirúrgicas foram escritas pelo médico 
residente, primeiro auxiliar nas cirurgias, contendo dados 
do paciente, da patologia, da conduta e, com ênfase es-
pecial, a inspeção da cadeia ossicular, a qual é detalhada 
minuciosamente.

Para quantificar o grau de erosão ossicular foi cria-
da a escala a seguir, através do somatório da pontuação, 
conforme os itens: 0 - se a cadeia ossicular estiver intacta; 
1 - para descontinuidade da cadeia; 1 - para cada ossículo 
erodido; 2 - ausência do ossículo; 3 - platina erodida. Esta 
pontuação foi cumulativa, sendo que para a obtenção do 
escore do paciente foram somadas todas as alterações 
encontradas, resultando em uma escala com valores de 
zero a 10.

Os colesteatomas foram coletados pelo cirurgião 
otologista, imediatamente fixado em formol a 10% e pro-
cessado pelas técnicas histológicas habituais, com inclusão 
em parafina. Foram preparadas duas lâminas para análises 
morfológicas de cada amostra. As lâminas foram coradas 
em Hematoxilina-Eosina (HE) e Picrossírius (Sirius Red) 
e analisadas em microscópio óptico (Figura 1). Notar, na 
Figura 1, que o contraste obtido na segunda coloração 
é bem maior, pois nela as fibras de colágenos coram-se 
em bordô, o que facilita a diferenciação da espessura da 
perimatriz a ser medida.

Figura 1. Nesta imagem podemos ver a mesma amostra corada em 
HE (A) e Picrossírios (B). Notar que o contraste obtido na segunda 
coloração é bem maior, pois nela as fibras de colágenos coram-se em 
bordô, o que facilita a diferenciação da espessura a ser medida.
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A leitura do material foi “cega” e controlada pela 
pesquisadora. Foram observados os seguintes constituin-
tes: espessura e inflamação da perimatriz.

Para o grau histológico de inflamação foi criada 
uma variável ordinal, com valores de zero a três, sendo 
0 = ausente, 1 = discreto, 2 = moderado e 3 = acentua-
do, sendo caracterizado pela intensidade da permeação 
da perimatriz por linfócitos, neutrófilos, plasmócitos e 
macrófagos13.

A espessura da perimatriz foi obtida através de 
análise de imagens computadorizadas utilizando o sof-
tware ImagePro Plus Media Cybernetics (Figura 2). De 
cada amostra foram realizadas 20 medidas da espessura 
da perimatriz, as quais foram sumarizadas pela mediana, 
sendo este o parâmetro utilizado para testar a correlação da 
espessura da perimatriz com o grau de erosão ossicular.

Os pacientes foram estratificados em dois grupos 
pela faixa etária, à data da cirurgia, sendo: Pediátricos - 
pacientes com até 18 anos e Adultos - pacientes a partir 
de 19 anos.

± desvio padrão da idade foi de 26±18 anos. Neste grupo 
tivemos 38 com idade até 18 anos, com média ± desvio 
padrão igual a 11±4 anos. Com mais de 18 anos havia 
33 pacientes, com idade média ± desvio padrão igual a 
39±15 anos.

Achados histológicos
A perimatriz aparece como uma rede inflamatória 

que envolve o colesteatoma, de espessura variável, tanto 
intra como interpacientes. No grupo total apresentou uma 
mediana de 80 micrômetros com intervalo interquartil de 
37 a 232, tendo como valor mínimo zero e valor máximo 
1.926.

Quando analisamos o grau de inflamação na peri-
matriz, vista ao microscópio ótico, 60% das amostras foram 
classificadas como moderada a acentuada.

Dados Transoperatórios e Correlações
A cadeia ossicular estava, de algum modo, compro-

metida em 65 (92%) dos 71 pacientes revisados (Tabela 
1).

Figura 2. Imagem da tela do software ImagePro Plus Media Cyber-
netics.

Para a análise estatística foi utilizado o coeficiente 
de Spearman na análise da correlação do grau de erosão 
ossicular com o grau histológico de inflamação, com a es-
pessura da perimatriz e com a idade do paciente à data da 
cirurgia, para os dados descritivos foram utilizadas tabelas 
de freqüência e a comparação entre os grupos foi realizada 
através do t de Student, utilizando-se o software SPSS 10.0 
for Windows. Foram considerados como estatisticamente 
significativos os valores de P menores que 0,05.

RESULTADOS

Dados Epidemiológicos
A amostra contou com 71 pacientes, com a média 

Tabela 1. Estado da cadeia ossicular nos grupos pediátrico e adul-
to.

Estado da Cadeia Pediátrico Adulto Total

Íntegra 2 4 6

Um ossículo erosado 5 5 10

Dois ossículos erosados 10 3 13

Três ossículos erosados 7 5 12

Um ossículo erosado e um 
ossículo ausente

6 4 10

Um ossículo erosado ou dois 
ausentes

1 3 4

Dois ossículos erosados ou um 
ausente

2 6 8

Dois ossículos erosados e 
platina do estribo ausente

3 1 4

Ausência da cadeia ossicular 2 2 4

Total 38 33 71

Ao analisarmos separadamente cada ossículo, a 
bigorna era a mais freqüentemente afetada, que estava 
ausente em 14,2% dos procedimentos e com erosão do seu 
ramo longo em 47,6%, seguido pelo estribo, com erosão 
da supra-estrutura em 32,3%, e pelo martelo, ausente em 
3,8% das orelhas.

O grau de comprometimento da cadeia ossicular 
apresentou média de 4,35±2,52 na amostra, sendo de 
4,26±2,37 nos pacientes pediátricos e de 4,45±2,73 no 
grupo de adultos. Ao compararmos o grau de compro-
metimento da cadeia ossicular entre os grupos etários, 
através do teste t de Student, não encontramos diferença 
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estatisticamente significativa (P=0,753).
Ao aplicarmos o coeficiente de Spearman entre 

o grau de comprometimento da cadeia ossicular com a 
idade do paciente à cirurgia, a espessura da perimatriz e 
o grau histológico de inflamação não foram detectadas 
correlações (Figura 3).

amostra, havia algum envolvimento da cadeia ossicular 
em 66%, sendo que, na OMCC, este índice era de 96% e 
na OMCNC caía para 37%. A presença de colesteatoma 
estava associada à existência de dois ou mais ossículos 
afetados, assim como à maior prevalência de ausência ou 
erosão dos ossículos. Esses achados indicam que a maio-
ria dos pacientes com OMC, submetidos à intervenção 
cirúrgica, possui algum acometimento da cadeia ossicular, 
e que a freqüência e a extensão do comprometimento 
estavam muito mais relacionados com a presença de 
colesteatoma.

Em nosso estudo, a bigorna foi o ossículo mais 
atingido por patologia, seguida pelo estribo e pelo mar-
telo, respectivamente. O fato de a bigorna ser o ossículo 
mais atingido talvez possa dever-se a sua massa incudal, 
a sua medula óssea proeminente e, principalmente, à ex-
posição e fragilidade da longa apófise e o seu processo 
lenticular. Estes fatores, atuando sinergicamente, tornariam 
este ossículo mais vulnerável a agressões extrínsecas e a 
processos de osteomielite. Estes achados confirmam os de 
Tos16, que revisou a patologia ossicular em 1.150 orelhas 
com otite média crônica, apontou a seqüência bigorna, 
estribo e martelo como a mais freqüentemente ofendida 
pelo processo inflamatório.

Hoje, acredita-se que os defeitos ossiculares sejam 
decorrentes de processos ativos de reabsorção óssea e 
não à necrose ossicular. Esta teoria pressupõe a presença 
e participação de células vivas nos mecanismos de des-
mineralização, erosão e destruição do osso17. Um osso 
simplesmente necrótico pode permanecer in situ por vários 
anos sem sofrer processos de reabsorção. Esta possibilida-
de é bem ilustrada através das técnicas de reconstrução de 
cadeia ossicular com implantes de ossículos homólogos. 
Nestas situações, os ossículos mantêm-se intactos a lon-
go prazo viabilizando a propagação do estímulo sonoro 
através da orelha média.

O mecanismo da reabsorção óssea na otite mé-
dia crônica não é completamente entendido. Ruedi18 e 
Tumarkin19 sugeriram que a reabsorção óssea seria devida 
à pressão exercida pelos colesteatomas sobre a superfície 
ossicular. Thompsen et al.20 e Sadé & Berco21 notaram que 
os ossículos erosados estavam invariavelmente cercados 
por uma reação inflamatória e sugeriram que a inflamação 
fosse a causa da reabsorção ossicular. Tem sido demons-
trado que o tecido de granulação adjacente aos ossículos 
é capaz de produzir uma variedade de enzimas e media-
dores que aceleram a reabsorção ossicular; estas incluem 
enzimas lisossômicas22, colagenases23 e prostaglandinas24. 
Entretanto, a célula dominante no processo da reabsorção 
óssea ainda guarda controvérsias. Enquanto alguns estudos 
revelam a presença de osteoclastos nas áreas de destruição 
óssea24, outros apontam para as células mononucleares 
como responsáveis pelo quadro25. Segundo alguns autores, 
a inflamação persistente na otite média crônica colestea-

Figura 3. Scatter Plot entre o grau de comprometimento da cadeia 
ossicular com a idade do paciente à cirurgia, a espessura da perimatriz 
e o grau histológico de inflamação.

DISCUSSÃO

As alterações ossiculares participam do próprio 
conceito de otite média crônica: os danos teciduais inflama-
tórios irreversíveis. Tal comprometimento tem repercussão 
clínica indiscutível já que afeta a base da condução sonora 
à orelha interna, resultando inevitavelmente em uma disa-
cusia de condução de intensidade variável. Acredita-se que 
o tipo de alteração provocada pelo processo inflamatório 
crônico na cadeia ossicular segue um padrão que tende a 
ser contínuo e mais ou menos repetitivo. Isto quer dizer 
que a estrutura ossicular mantém-se em um frágil equilíbrio 
entre a sua própria resistência e os mecanismos destrutivos 
da inflamação crônica.

Sadé e Fuchs14 compararam os achados da erosão 
ossicular em adultos com aqueles achados em crianças. 
O percentual de destruição do estribo e do martelo foi 
similar nos dois grupos; já a bigorna apresentou destruição 
significativamente maior em adultos. No presente estudo, 
não encontramos nenhuma diferença tanto para o escore 
do dano ossicular quanto para os ossículos separadamente, 
entre os grupos pediátricos e adultos.

Em estudo prévio de nossos grupos15, realizamos 
estudo de descrições dos achados, da orelha média, no 
transoperatório de 55 pacientes com otite média crônica, 
acompanhados no Ambulatório de Otite Média Crônica. 
Desses pacientes, 49% tinham diagnóstico de Otite Mé-
dia Crônica Colesteatomatosa (OMCC). No conjunto da 
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tomatosa causaria um processo perpétuo de cicatrização 
na perimatriz do colesteatoma, com conseqüente aumento 
nos níveis de citocinas. Estas, dentre outros fatores, pode-
riam ser responsáveis pelo crescimento do colesteatoma 
e pela destruição óssea por este causada26.

Em estudo precedente12, nosso grupo encontrou vá-
rios indícios de que o grau de inflamação histológica estaria 
fortemente correlacionado com a espessura da perimatriz 
dos colesteatomas. Segundo Mayot et al.27, no caso da otite 
média crônica, as defesas do sistema imune, provenientes 
da mucosa da orelha média, seriam recrutadas e contri-
buiriam para a patogenia do colesteatoma, podendo a 
inflamação da perimatriz contribuir para o comportamento 
aberrante do colesteatoma28. Alguns autores acreditam que 
haja a necessidade do tecido inflamatório de granulação 
(perimatriz) para que ocorra a erosão óssea, característica 
na otite média crônica colesteatomatosa4,29,30.

Podemos fazer uma analogia da perimatriz com um 
“campo de batalha”, onde ocorreria uma disputa pelo terri-
tório da orelha média. De um lado, no ataque, encontra-se 
o colesteatoma; de outro, os tecidos adjacentes da mucosa 
da caixa timpânica. Com a expansão do colesteatoma, 
a reação inflamatória aumentaria e, conseqüentemente, 
produziria mais elementos da cascata inflamatória.

Foi com esta perspectiva que realizamos este es-
tudo para verificar a influência da perimatriz, e de seu 
estado inflamatório, no processo de erosão ossicular; ao 
contrário do que nossa hipótese sugeria, não encontramos 
correção entre os achados histológicos e transoperatórios 
nos casos estudos.

A erosão óssea resultante da otite média crônica 
colesteatomatosa pode ser classificada com base em duas 
hipóteses: biofísica e bioquímica. A base da ação biofísica 
seria a pressão exercida pelo colesteatoma sobre a cadeia 
ossicular e as paredes da orelha média. Já a hipótese bio-
química baseia-se na ação destrutivas de colagenases e 
de produtos inflamatórios.

No presente estudo, através da metodologia em-
pregada, pudemos fazer uma quantificação indireta da 
ação bioquímica, porém a ação biofísica, até o presen-
te momento, não possui metodologia que permita sua 
mensuração, sendo assim, o fato de não encontrarmos 
correlação da espessura da perimatriz (medida indireta de 
colagenases) e do grau histológico de inflamação (medida 
indireta de produtos inflamatórios) pode não significar a 
inexistência dessa correlação, mas sim pode estar sendo 
influenciada pelo fator pressão do colesteatoma sobre a 
cadeia ossicular, o qual funcionaria como um fator con-
fundidor nessa análise.

Outro fato que poderia influenciar nos resultados, 
do presente estudo, é o longo tempo de espera para a 
realização de cirurgia, visto que trabalhamos com pacientes 
provenientes do sistema público de saúde, o que acarreta 
uma espera de dois a cinco anos após o diagnóstico até 

a cirurgia. Esta longa espera poderia ser responsável pelo 
estado avançado de erosão ossicular encontrado nesta 
amostra.

Assim, a biologia dos colesteatomas ainda precisa 
ser melhor compreendida para que possamos elucidar 
os reais mecanismos de destruição do sistema ossicular. 
Estudos neste sentido, estão sendo iniciados por nosso 
grupo, através da análise imunohistoquímica de colage-
nases e angiogênese.

CONCLUSÕES

A maioria dos pacientes com otite média crônica 
colesteatomatosa, submetidos à intervenção cirúrgica, 
possui algum acometimento da cadeia ossicular. Nota-
se que a destruição ossicular seguiu uma tendência de 
passos, iniciando pela bigorna, após o estribo até atingir 
o martelo. Todos estes achados corroboram com os en-
contrados na literatura.

Não foi encontrada correlação entre o grau de ero-
são ossicular com os achados histológicos.
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