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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Miringosclerose em pacientes
com insufici€ncia renal cronica:
analise comparativa com um
grupo controle

Silvio Caldas Neto *, Fdbio José Delgado Lessa 2,
Gabriel Alves Jr. 3, Nelson Caldas * Mariana de
Carvalbo Leal Gouveia °

Resumo

A miringoesclerose ¢ uma alteracao cicatricial da lamina
propria da membrana timpénica caracterizada por prolifera-
¢ao de fibras coldgenas, seguida de hialinizacao, deposicao
de cilcio e fésforo, seguindo uma seqiiéncia semelhante ao
que ocorre em outros tipos de calcificagao patolégica comuns
em pacientes com doenca renal cronica. Objetivo: Verificar a
influencia da insuficiéncia renal crénica (IRC) na prevaléncia
da miringoesclerose. Método: Foi realizada otoscopia em 341
pacientes com IRC em hemodidlise e em 356 individuos de
um grupo controle. Foi comparada a freqiéncia de otoscopia
positiva entre os dois grupos, procurando-se relacionar com
varidveis pessoais e relacionadas a IRC. Resultados: O grupo
de pacientes apresentou 11,7% de otoscopia positiva contra
5,1% do grupo controle. Nao houve influéncia do sexo ou cor
na freqtiéncia da miringoesclerose. Porém, os grupos foram
heterogéneos em relagio a faixa etaria. Também nao houve
diferenca importante no tempo de didlise nem nos niveis
séricos de minerais e do PTH entre os pacientes do grupo
de estudo que apresentavam otoscopia positiva ou negativa.
Concluszo: Os achados, embora apontem para uma maior
ocorréncia da miringoesclerose nos pacientes renais cronicos,
niao nos permitem concluir com certeza que exista alguma
relacao entre a IRC e as alteracoes timpanicas.

Myringosclerosis in patients
with chronic renal failure:
comparative analysis with a
control group

Palavras-chave: insuficiéncia renal, orelha média, otoscopia.
Keywords: kidney failure, middle ear, otoscopy.

Summary

Myringosclerosis is a scar of the tympanic membrane
lamina propria, resulting from trauma or inflammation,
characterized by proliferation of collagen, hyalinization,
calcium and phosphate deposits and cartilaginous or osseous
metaplasia of the middle ear mucosa, a sequence that is
similar to that taking place in other types of pathologic
calcification, common in chronic renal failure (CRF). Aim: To
verify the influence of chronic renal failure on the prevalence
of myringosclerosis. Method: The otoscopic examination was
done in 341 chronic renal failure patients and in 356 normal
control individuals. The frequency of positive otoscopies
was compared between the two groups, based on individual
variables and those pertaining to CRF. Results: 11.7% of the
patients had a positive otoscopy in the CRF group, compared
to 5.1% in the control group. There was no statistical diference
in the frequency of myringosclerosis acording to gender,
ethnic group, time of dialysis or serum minerals. The groups
had a wide age range. Conclusion: Although the findings of
this study suggest a higher ocurrence of myringosclerosis in
patients with renal disease, they do not provide a basis for
stating that there is any relation between renal failure and
tympanic alterations.
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INTRODUCAO

A timpanosclerose € uma alteracao histologica ca-
racterizada por degeneracdo hialina da mucosa da orelha
média (OM), que pode se seguir de deposicao de cilcio
e fosforo na submucosa desta regiao'? que toma uma
consisténcia endurecida, as vezes, 6ssea.

Ela pode ocorrer na espessura da membrana timpa-
nica (MT), quando recebe o nome de miringosclerose’® e
pode ser facilmente identificada ao exame otoscopico, ou
em outras localizacoes na OM, entre as quais a preferencial
¢ a regiao do dtico.

Outras formas de calcificacao patolégica encon-
tradas em diversos tecidos do organismo se processam
de modo bastante semelhante ao da timpanosclerose e
envolvem vesiculas de matriz, fibroblastos, macréfagos e
enzimas diversas.*'? Tais calcificacdes sio influenciadas
por dismetabolismos do cilcio e fésforo, que sio encontra-
dos em diversas condicoes patolégicas sistémicas, entre as
quais a insuficiéncia renal cronica (IRC) se inclui. Seguindo
este raciocinio, este trabalho foi realizado com o objetivo
de tentar encontrar uma possivel relacao de causa e efeito
entre a IRC e a ocorréncia de timpanosclerose.

OBJETIVO

Avaliar a influéncia da IRC na ocorréncia da tim-
panosclerose.

CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal,
com um grupo de estudo (grupo A) e um grupo controle
(grupo B). O grupo A foi composto de 341 pacientes
portadores de IRC em terapia hemodialitica, e o grupo
B foi constituido de 356 acompanhantes de pacientes do
ambulatorio e enfermaria do Servico de Otorrinolaringo-
logia, sem queixas otolégicas e sem doenga renal. Os 341
pacientes estudados eram provenientes de trés servicos
distintos de hemodialise, todos situados na cidade de
Recife. Esse trabalho foi aprovado pelo comite de ética
da instituicdo.

A idade dos individuos variou de 10 a 88 anos,
sendo a média, no grupo A, de 46,5 anos (DP + 14,84)
e, no grupo B, de 39,9 anos (DP + 14,39). Do total de
individuos, 422 eram mulheres e 275, homens; 101 eram
brancos, 101 eram negros e 495 eram pardos.

A coleta de dados foi feita no periodo de marco a
junho de 2002. Todos os individuos foram submetidos a
um questiondrio (Anexo A) e exame otoscopico.

O questionario foi aplicado através de entrevista
com questoes fechadas e continha, além dos dados de
identificacao (sexo, idade, cor) e histéria de morbidade
otologica (antecedentes de otalgia e/ou otorréia).

A otoscopia foi realizada com um otoscépio da mar-

ca WELCH ALLYN, modelo 71000-C, de 3,5 V, com bateria
recarregavel 72300, sempre por dois examinadores, que
foram os mesmos para todos os individuos do estudo.

Apenas para os 225 pacientes de uma das clinicas
de hemodidlise, foram dosados a calcemia, fosfatemia e
niveis séricos de PTH na ocasiao da inclusiao no estudo.

A otoscopia foi considerada positiva quando se
observava a presenca da placa tipica na MT. Nos pacientes
idosos, a opacificacio difusa da MT, que pode ocorrer
naturalmente nesta faixa etaria, ndo foi considerada como
miringosclerose.

A calcemia foi considerada normal numa faixa que
ia de 8,4 a 10,2 mg/dl. A fosfatemia foi considerada nor-
mal entre 2,7 e 4,5mg/dl. Finalmente, os niveis de PTH
foram tidos como normais quando variaram entre 14 e
106pg/ml.

O passado de otite foi considerado positivo quan-
do havia relato pelo individuo de histéria de otalgia ou
otorréia.

O tempo de didlise foi contado a partir da primeira
sessdo registrada no prontuario do paciente até o dia do
exame otoscopico.

A férmula utilizada para o cilculo do “n” foi a do
moédulo STATCALC do programa EPI-INFO 6.0, utilizando
um nivel de significincia de 5% e poder do teste de 80%.
A andlise dos dados foi feita por meio de estatistica descri-
tiva, utilizando medidas de tendéncia central e dispersio,
e estatistica analitica, utilizando o teste do qui-quadrado
(x?), com correcao de Yates (p<0,05).

RESULTADOS

A prevaléncia geral de miringoesclerose nos 697
pacientes foi de 8,3% (n = 58), sendo a prevaléncia no
grupo B de 5,1% (n = 18) e, entre os renais cronicos,
de 11,7% (n = 40), apresentando este ultimo grupo uma
chance 2,5 vezes maior de apresentar otoscopia positiva
do que o grupo controle (IC = 1,21 - 1,77; RP = 1,46; p =
0,002), como se observa na Tabela 1.

Houve ainda outros achados otoscopicos eventu-
ais, como perfuragao timpanica (em seis individuos do
grupo A) e otite externa (em dois individuos do mesmo
grupo).

Tabela 1. Freqiiéncia de miringosclerose nos individuos dos grupos
AeB.

com sem
miringosclerose miringosclerose TOTAL

n% n%
GRUPO A 40 11,7 301 88,3 341 100
GRUPO B 18 5,1 338 94,9 356 100
TOTAL 58 8,3 639 91,7 697 100

RP =1,461C = 1,21-1,77 p = 0,002
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Miringosclerose e historia pregressa de otites

Dos 58 individuos com miringoesclerose, 10 (17,2%)
tinham histéria compativel com doenca inflamatoria da
OM, enquanto que 114 (17,8%) entre os 639 individuos
sem miringoesclerose referiram episédio(s) prévio(s) de
patologia otologica, o que ndo se mostrou estatisticamente
significante, com um p = 0,94. Além disso, os grupos A
e B foram semelhantes quanto ao passado de patologia
otologica, que foi positivo em 64 (18,7%) dos pacientes
com IRC e em 60 (16,9%) individuos do grupo controle
(RP = 1,07; IC = 0,88 - 1,29; p = 0,57), sem significado
estatistico, como se vé na Tabela 2.

Tabela 2. Distribuicéo de freqiiéncia de passado de otite nos indivi-
duos dos grupos A e B.

com passado sem passado

de otite de otite TOTAL

n% n% n%
GRUPO A 64 18,7 277 81,3 341 100
GRUPO B 60 16,9 296 83,1 356 100
TOTAL 124 17,8 573 82,2 697 100

RP =1,071C =0,88-1,29p = 0,57

Por outro lado, ao eliminarmos, de ambos os grupos
estudados, os individuos com histéria prévia de otites (64
do grupo A e 60 do grupo B), encontramos um total de
573 individuos, sendo 277 do grupo A e 296 do grupo
B. Entre os 277 pacientes do grupo A, 34 (12,3%) tinham
miringoesclerose, ao passo que este achado aconteceu em
apenas 14 (4,7%) entre os 296 individuos do grupo con-
trole (Tabela 3). Estes achados mostraram uma diferenca
estatistica ainda maior do que quando todos os pacientes
foram incluidos (RP = 1,53; IC = 1,25 - 1,88; p = 0,001).

Tabela 3. Frequéncia de miringosclerose nos grupos A e B sem
histéria de otite.

com miringoscle-  sem miringoscle-

rose rose TOTAL
n% n%

GRUPO A 34123 243 87,7 277 100

GRUPO B 14 4,7 282 95,3 296 100

TOTAL 48 8,4 52591,6 573 100

RP =1,531C =1,25-1,88 p = 0,001

Miringosclerose e Sexo

Do total de individuos, 422 (60,5%) foram do sexo
feminino e 275 (39,5%) do sexo masculino, sendo que, dos
individuos que apresentaram miringosclerose, 35 (60,3%)

eram mulheres e 23 (39,7%), homens, com um p = 0,91.

Entre os pacientes renais cronicos 153 (44,9%) eram
do sexo masculino e 188 (55,1%) do feminino. Ja entre os
controles, essa relacdo foi de 87 (24,5%) para 269 (75,5%)
individuos (x* = 67,41, p < 0,001), como se percebe na
Tabela 4.

Tabela 4. Distribuicao dos individuos por sexo nos grupos A e B.

sexo masculino sexo feminino TOTAL

n% n% n%
GRUPO A 153 44,9 188 55,1 341100
GRUPO B 87 24,5 269 75,5 356 100
TOTAL 240 34,4 457 65,6 697 100

x2 = 67,41 p < 0,001

Miringosclerose e Cor

Avaliando a populacao total do estudo, 101 indi-
viduos (14,5%) eram brancos, 101 (14,5%) eram negros e
495 (71%), pardos.

Vé-se na Tabela 5 que, no grupo A, de pacientes
renais cronicos, esta proporc¢iao foi de 41 (12,0%), 60
(17,6%) e 240 (70,4%), respectivamente, enquanto que,
entre os individuos do grupo B, foram observados 60
(16,9%) brancos, 41 (11,5%) pretos e 255 (71,6%) pardos,
formando grupos semelhantes em relacao a cor (x*= 7,28,
p = 0,02).

Se observarmos apenas os individuos com otoscopia
positiva para miringosclerose, 11 (19,0%) eram brancos,
10 (17,2%) eram negros e 37 (63,8%) eram pardos. Jd nos
individuos sem miringosclerose, 90 (14,1%) tinham cor
branca, 91 (14,2%) tinham cor negra e 458 (71,7%) eram
de cor parda (x? = 1,67, p = 0,43).

Tabela 5. Distribuicao dos individuos por cor nos grupos A e B.

brancos negros pardos TOTAL

n% n% n% n%
GRUPO A 4112,0 60 17,6 24070,4 341100
GRUPO B 60 16,9 41115 25571,6 356 100
TOTAL 101 14,5 101 14,5 495 71,0 697 100

x2 =7,28p = 0,02

Miringosclerose e Idade

Os individuos estudados foram agrupados em 4
faixas de idade (20 anos, 21 a 40, 41 a 60 e >60 anos).
Do total de 697, 29 individuos (4,2%) tinham até 20 anos;
297 (42,6%) tinham entre 21 e 40 anos; 275 (39,4%), entre
41e 60 anos e; 96 (13,8%) estavam na faixa acima dos 60
anos de idade (Grafico 1).
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Grafico 1. Distribuicao por faixa etéria, Total de individuos (N=697)

Entre os pacientes renais cronicos, 8 (2,3%) tinham
até 20 anos; 118 (34,6%), entre 21 e 40 anos; 150 (43%),
entre 41 e 60 anos e; 65 (19,1%), mais de 60 anos (Gra-
fico 2). A idade média neste grupo foi de 46,5 anos (DP
+ 14,84), sendo a minima de 16 e a maxima de 88 anos.
Entre os controles, 21 individuos (5,9%) tinham 20 anos
ou menos; 179 (50,3%) tinham entre 21 e 40 anos; 125
(35,1%), entre 41 e 60 anos e; 31 individuos (8,7%), mais
de 60 anos (Grifico 3). A idade média neste grupo foi de
39,9 anos (DP * 14,39), sendo a minima de 10 anos e a
maxima de 82 anos.

Se estudarmos isoladamente as faixas etarias mais
prevalentes (de 21 a 40 e de 41 a 60 anos), teremos oS
seguintes resultados (Tabelas 6 e 7):

160
140 1
120 1
100 F———

|
no. 0+ L | |
<20 21-40 41-60 > 60

idade

Grafico 2. Distribuicao por faixa etaria, Grupo A (N = 341)

200
180
160 —
140
120
100

<20 21-40

Grafico 3. Distribuicao por faixa etaria, Grupo B (N = 356)

Tabela 6. Freqliéncia de miringosclerose nos individuos dos grupos
A e B na faixa etéria de 21 a 40 anos.

com sem

miringosclerose miringosclerose TOTAL

n% n% n%
GRUPO A 1210,1 106 89,9 118 100
GRUPO B 126,7 167 93,3 179 100

RP =1,291C = 0,84 -1,97x2 = 0,73 p = 0,39

Tabela 7. FreqUiéncia de miringosclerose nos individuos dos grupos
A e B na faixa etéria de 41 a 60 anos.

miringi)c;TIerose miring?:)esTIerose TOTAL

n% n% n%
GRUPO A 16 10,7 134 89,3 150 100
GRUPO B 64,8 119 95,2 125 100

RP =1,371C = 1,04 -1,82x* = 2,44 p = 0,11

Na faixa dos 21 aos 40 anos, entre os 118 pacientes
do grupo A, 12 (10,1%) apresentaram miringosclerose,
sendo este indice de 6,7% (12 casos entre 179) no grupo
controle (p = 0,39). Ja na faixa dos 41 aos 60 anos, a mirin-
gosclerose foi encontrada em 16 (10,7%) dos 150 pacientes
do grupo A contra seis (4,8%) entre os 125 individuos do
grupo B (p = 0,11).

Miringosclerose e Tempo de dialise

De todos os pacientes (com ou sem miringoscle-
rose) 50,4% tinham menos de 2 anos de didlise, 25,3%
tinham entre 2 e 5 anos de didlise e 24,3% tinham mais
de 5 anos.

Dos pacientes renais cronicos que apresentaram
miringosclerose a otoscopia, 16 (40%) tinham menos de 2

ReviSTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (4) JutHO/Acosto 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br



anos de didlise, 12 (30%) tinham de 2 a 5 anos e 12 (30%)
tinham mais de 5 anos. Dos pacientes renais cronicos sem
miringosclerose, 156 (42,4%) tinham menos de 2 anos, 74
(24,6%) tinham entre 2 e 5 anos e 71 (23,6%) tinham mais
de 5 anos de didlise (x* = 1,99 e p = 0,37). Estes dados
estao representados nos Graficos 4 e 5.

Tabela 8. FreqUiéncia de miringosclerose nos pacientes do grupo A
com hipo, normo e hipercalcemia.

. . Normocalce- . .
Hipocalcemia ) Hipercalcemia
mia
n% n% n%
_com 125 11115 1484
miringosclerose
_sem 375 85 88,5 94916
miringosclerose
TOTAL 4100 96 100 108 100

x2 = 0,69 p =0,70

Tabela 9. FreqUiéncia de miringosclerose nos pacientes do grupo A
com hipo, normo e hiperfosfatemia.

Hipofosfate- Normofosfa-  Hiperfosfate-
<2 2a5 >5 mia temia mia
- n% n% n%
tempo de dialise (anos) . > >
n o _com 2125 9132 15123
Grafico 4. Distribuicdo por tempo de dialise, Grupo A ¢/ MS miringosclerose
(N = 40)
. sem 14875 59 86,8 107 87,7
miringosclerose
TOTAL 161 1 122 1
180 O 6100 68 100 00
160 e X2 = 0,04 p = 0,982
140 D‘
120 D Tabela 10. Freqiiéncia de miringosclerose nos pacientes do grupo
100 D A com PTH baixo, normal e elevado.
80 D
60 H Pth baixo Pth normal Pth elevado
40 u n% n% n%
0 B com
no. 0 miringosclerose 5108 10227 8117
<2 2a5b >5
sem
- . 41 89,2 34773 60 88,3
tempo de dialise (anos) miringosclerose
TOTAL 46 100 44100 68 100

Grafico 5. Distribuicdo por tempo de dialise, Grupo A s/ MS
(N = 301)

Miringosclerose e Calcemia

Dos 341 pacientes do grupo A em geral apenas 208
tiveram a sua calcemia dosada. Destes, quatro (2%) apre-
sentavam hipocalcemia, enquanto que 96 (46%) tinham o
cilcio dentro da faixa normal e 108 (52%) apresentavam
hipercalcemia.

A Tabela 8 mostra que, entre os 4 pacientes com
hipocalcemia, apenas um tinha miringosclerose. Dos 96
pacientes normocalcémicos, 11 (11,5%) mostravam placa
de miringosclerose a otoscopia e 85 (88,5%), nao. Final-
mente, dos 108 pacientes com hipercalcemia, 14 (13%)
tinham miringosclerose e 94 (87%) tinham MT normal (x?
=0,69; p = 0,70).

x2 = 3,29 p = 0,192

O valor minimo da calcemia nestes pacientes foi de
4,2mg/dl, o maximo, de 108,0mg/dl e o desvio padrio,
de +12,84mg/dl.

Miringosclerose e Fosfatemia

206 pacientes do grupo A tiveram determinada sua
fosfatemia no momento do estudo. Destes 206, a hipo-
fosfatemia foi observada em 16 (7,8%), enquanto que 68
(33%) apresentavam valores normais e 122 (59,2%) eram
hiperfostatémicos.

Na Tabela 9, mostra-se a freqtiéncia da miringoscle-
rose em cada um desses subgrupos (hiposfatémico: 12,5%
com miringosclerose; normofosfatémico: 13,2% com mirin-
gosclerose; hiperfosfatémico: 12,3% com miringosclerose),

ReviSTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (4) JutHO/Acosto 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

498



com um x* = 0,04 e um p = 0,982.

A média foi de 5,92mg/dl, com o minimo de
2,20mg/dl, maximo de 62,0mg/dl e desvio padrio de
5,26mg/dl.

Miringosclerose e Nivel Sérico de PTH

Foram dosados os niveis séricos do PTH em 158
pacientes com IRC, entre os quais 46 (29%) tinham PTH
abaixo da faixa de normalidade, 44 (28%) apresentaram
PTH sérico normal e 68 (43%) mostraram PTH elevado.

Dos 46 pacientes com PTH reduzido, cinco (10,8%)
apresentaram placas de miringosclerose, enquanto que
este achado otoscopico ocorreu em 10 (22,7%) dos 44 pa-
cientes com PTH normal e 8 (11,7%) entre os 68 pacientes
com PTH elevado (x* = 3,29; p = 0,192), resultados estes
demonstrados na Tabela 10.

A média foi de 285,3pg/ml. Os valores variaram de
1pg/ml a 1923pg/ml, com desvio padrao de 380,65pg/
ml.

DISCUSSAO

A timpanosclerose é o estdgio final de um pro-
cesso originado a partir de inflamacio aguda ou cronica
da lamina prépria da OM.™ Indmeros autores tém carac-
terizado os processos patologicos que culminam com a
timpanosclerose, que se inicia por uma hiperproducio de
coldgeno na lamina prépria da mucosa da OM, que sofre,
em seguida, hialinizagao, calcificacio e metaplasia 6ssea
ou cartilaginosa. 111516

No entanto, a exata etiopatogenia da timpanoscle-
rose e os motivos pelos quais apenas alguns pacientes
apresentam este tipo de processo resolutivo da inflama-
¢do nao sao totalmente conhecidos. Alguns trabalhos
tém tentado estabelecer uma associacio etiopatogénica
com diferentes fatores, como é o caso de Schiff et al.'” e
Schiff; Yoo'®, que encontram rela¢io da timpanosclerose
com reacao auto-imune, e Kog; Uneri', que levantam a
hipotese de uma predisposicao genética.

O processo de calcificacao da placa timpanos-
clerética tem vdrias caracteristicas semelhantes ao que
ocorre em outros tipos de calcificacao patologica. Desde
ha muito, as calcificacdes ectépicas sao estudadas nos
seus aspectos estruturais e ultraestruturais. Existem basi-
camente duas formas de se depositar cristais de cilcio em
tecidos diferentes do osso: a calcificacao metastitica e a
calcificacio distrofica. A calcificacio metastatica € aquela
que ocorre passivamente pela precipitacao de cristais de
fosfato de calcio presentes no soro de pacientes portadores
de determinadas doencas.? Tais calcificacoes parecem ser
dependentes de hipercalcemia e hiperfosfatemia, tendo a
elevacio do produto cilcio x fésforo papel fundamental na
génese das mesmas.*! As calcificacoes distroficas envolvem
um mecanismo ativo celular complexo que tem sido ex-
tensamente pesquisado, mas ainda pouco esclarecido. Este

tipo € representado, na doenca renal cronica, sobretudo
pelas calcificacoes arteriais e viscerais.”” Alguns autores
consideram incerto o papel dos niveis séricos de calcio e
fosforo na fisiopatologia desse tipo de calcificacao®, porém
viérios trabalhos associam essas duas condicoes.?*%

A taxa de filtracao glomerular alterada pela doenca
renal causa retencao de fosfato no soro. O fosforo sérico
em excesso tende a se ligar ao cilcio livre, formando
precipitados, que podem, ja ai, originar calcificacoes ec-
topicas. Esta precipitacio faz reduzir a calcemia, o que
estimula a producio do PTH pelas glindulas paratiredides,
hormoénio que tem atuacao sobre o metabolismo 6sseo,
podendo causar desmineralizacio, com lancamento desses
minerais na corrente sangiiinea, podendo causar novas
calcificacoes.?*?% Parece haver uma falha no mecanismo
de feedback entre a calcemia e as paratireéides de forma
que se perpetua esse dismetabolismo, sem que haja inibi-
¢ao adequada da secrecao do PTH, que também pode ser
aumentado em func¢iao da reducao do calcitriol.®

De um modo ou de outro, é quase certo que o
dismetabolismo do cilcio de fosforo presente no doente
renal cronico, pela propria doencga ou decorrente do tra-
tamento dialitico, € a base para a ocorréncia de calcifica-
¢coes ectopicas, principalmente no sistema cardiovascular
e nas visceras. Elas nao se dao por um mecanismo Unico,
podendo ocorrer mais de uma via etiopatogénica para
explicar os diversos tipos de calcificacdes e as variedades
de dosagens bioquimicas que podem ser encontradas
nestes pacientes.

Desde 1969, ja sdo descritas vesiculas de matriz
como componente fundamental no processo de calcifica-
¢ao patologica de diversos tecidos.'*!3 Essas vesiculas sao
encontradas na matriz de coldgeno dos tecidos conjuntivos
e, 2 microscopia eletronica, evidencia-se o seu conteido
mineral. Sao originadas da membrana celular de células
que sofreram apoptose e, derramadas na matriz coligena
difusamente, posteriormente coalescem, culminando por
formar uma placa calcaria de fosfato de calcio.'*">** Este
processo foi demonstrado nas placas ateromatosas de
pacientes renais cronicos, sendo fortes as evidéncias de
que a hipercalcemia e a hiperfosfatemia tém participacio
na origem dessas vesiculas.?**

Varios outros tipos de calcificacoes, além da ate-
rosclerose, tém também demonstrada a participacao de
vesiculas de matriz, inclusive a timpanosclerose.?

Diversos outros elementos, celulares ou humorais,
também sao identificados em varios estudos como parti-
cipantes ativos do processo de calcificacio na timpanos-
clerose ou em outros tecidos acometidos. Os macréfagos,
por exemplo, podem diferenciar-se em osteoclastos, bem
como produzir proteinas osteoativas.®”!'! Além desses, a
fosfatase alcalina® e a osteopontina, esta uma proteina de
matriz 6ssea encontrada em varios tecidos calcificados’°,
também podem participar desse processo. Isto mostra niti-
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damente as enormes semelhancas que guarda o processo
de calcificacao que ocorre na timpanosclerose com aqueles
que acometem diferentes tecidos no paciente renal cronico
ou com outras doencas sistémicas.

Essas semelhancas levantaram a idéia de que a
timpanosclerose, apesar de ser um processo sabidamen-
te desencadeado por uma inflamacao local decorrente
de trauma ou infec¢ao aguda ou cronica da membrana
mucosa da OM, podendo surgir independentemente da
presenca ou nao de doencas associadas, poderia sofrer
uma influéncia dos dismetabolismos minerais tipicos do
doente renal cronico que aumentasse a taxa de prevaléncia
da timpanosclerose nesse grupo de pacientes.

No presente estudo, as caracteristicas da amostra
foram semelhantes, entre os grupos A e B, no que diz res-
peito a historia pregressa de otites e a cor dos individuos.
Mas diferiram em relacio a idade e ao sexo.

Os resultados obtidos e expressos na Tabela 2
mostram que houve uma diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre a ocorréncia da miringosclerose nos pacientes
renais cronicos e no grupo controle (11,7% contra 5,1%),
com o grupo A apresentando um risco 1,46 vez maior de
apresentar miringosclerose do que os individuos sadios.
Além de demonstrar uma associacao nitida entre a IRC e
a ocorréncia da miringosclerose, estes nimeros podem
também ser utilizados para estimar grosseiramente a pre-
valéncia da miringosclerose na populagiao geral no nosso
meio (5,1%), dado inexistente na literatura pesquisada.

Se formos analisar o relato, por parte dos individuos
dos dois grupos, de historia prévia de otites, percebere-
mos pelos dados da Tabela 2 que os dois grupos foram
semelhantes, nio podendo, portanto, esta variavel ter in-
fluenciado nos resultados da Tabela 1. Ainda assim, para
eliminar qualquer possibilidade deste tipo de influéncia,
foram também analisados apenas os casos sem passado de
otite de ambos os grupos. Embora as amostras tenham-se
tornado menores com este critério de exclusao, pode-se
constatar que a significancia estatistica com relacao a
ocorréncia da miringosclerose foi ainda mais alta em favor
do grupo A (12,3% contra 4,7%), com um risco 1,53 vez
maior. Deve-se, € claro, na andlise destes nimeros, levar
em conta um viés de memoria, pois varios destes pacientes
eram idosos e poderiam nio referir este dado (passado
de otites) com precisao, muito embora ambos os grupos
estejam igualmente sujeitos a este tipo de viés.

Com relacdo a variavel sexo, ndo ha trabalhos na
literatura estudada que atribua de forma inequivoca, uma
maior ou menor predisposicao de um dos sexos a timpa-
nosclerose. Entre os trabalhos que relatam a prevaléncia
entre 0s sexos, existem alguns que nio véem nenhuma
diferenca®*®3 e dois em que € encontrada uma prevaléncia
maior no sexo masculino.?*? Entretanto, nestes dois ulti-
mos estudos, admite-se que essa diferenca em favor dos
homens se deva a maior incidéncia (ji bem conhecida)

das doencas inflamatérias da OM nos homens.

Os grupos avaliados no presente estudo foram
bastante diferentes quanto ao sexo (p < 0,001), com um
predominio muito maior do sexo feminino no grupo B.
Isto pode ser explicado pelo fato de que este grupo foi
formado por acompanhantes dos pacientes do ambulatorio
e enfermaria de Otorrinolaringologia, que tém as mesmas
caracteristicas socio-econdmicas dos pacientes estudados,
porém, em sua grande maioria, sao do sexo feminino.
Entretanto, na verdade, se avaliarmos, entre os individuos
deste estudo, a relacao entre o sexo e a ocorréncia de
miringosclerose (nos grupo A ou B), veremos que, apesar
de nao haver diferenca estatisticamente relevante (p =
0,94), as mulheres predominaram entre os individuos com
miringosclerose (60,3% contra 39,7%). Se esta tendéncia
fosse confirmada, seria esperada uma maior ocorréncia
da miringosclerose no grupo B, onde houve muito mais
mulheres. Mesmo assim, o contrario ocorreu, como se vé
na Tabela 1, reforcando a hipotese de que a IRC seja um
fator predisponente a calcificacaio na OM.

Houve uma diferenga estatisticamente relevante
entre os dois grupos com relacio a cor da pele. Entre-
tanto, nao acreditamos que essa desigualdade possa ter
influenciado os resultados da comparacio da ocorréncia de
miringosclerose entre os grupos A e B, uma vez que nio
ha nenhum relato que aponte alguma diferenca estatisti-
camente relevante entre as racas no tocante a prevaléncia
da timpanosclerose. Por outro lado, quando comparamos
a freqiiéncia da miringosclerose entre os trés diferentes
grupos etdrios, nao se percebe diferenca significativa, o
que elimina a possibilidade de esta variavel ter influen-
ciado os resultados.

Com relacio a faixa etdria, pode-se observar que os
grupos foram diferentes na distribuicao das faixas etarias.
Existe controvérsia na literatura com respeito a faixa etaria
de maior acometimento da timpanosclerose. Alguns auto-
res consideram-na mais prevalente nas criangas por serem
essas mais sujeitas a otites médias e a cirurgia para colo-
cacao de tubos de ventilacio. Outros, por ser a timpanos-
clerose um processo cronico irreversivel, admitem que ela
seja mais prevalente nas faixas etdrias mais avancadas®-?,
apesar de Mgller' ter demonstrado que este processo pode
ser reversivel. Parece haver uma curva bimodal na preva-
léncia da timpanosclerose de acordo com a idade, com um
primeiro pico nas criangas, que estdo mais sujeitas a otites
e a cirurgias de tubo de ventilacao, e outro pico apés os 40
anos, quando deve falar mais alto o cardter progressivo e
irreversivel da timpanosclerose do adulto. Entre esse dois
picos, uma zona de menor prevaléncia poderia ser expli-
cada pelo poder de regressio espontinea observado nas
criangas. A nossa amostra nao permite uma boa avaliacao
da faixa etdria mais acometida por nao possuir criangas ou
adolescentes, apenas individuos adultos. Nesses, tanto no
grupo A quanto no grupo B, nota-se uma maior ocorréncia
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nas faixas etarias intermediarias (Graficos 1, 2 e 3), de 21
a 40 e de 41 a 60 anos de idade. Entretanto, nota-se uma
inversao na freqiéncia destas duas faixas entre os dois
grupos, prevalecendo, no grupo A, os individuos acima
de 40 anos (Tabelas 2 e 3). Isto pode ter tido alguma in-
fluéncia no resultado final, apesar de os trabalhos revistos
nao conseguirem definir de forma consensual a relacao
timpanosclerose x idade. Quando avaliamos a ocorréncia
da miringosclerose isoladamente em cada uma daquelas
duas faixas de idade (Tabelas 4 e 5), podemos observar
que a diferenca encontrada foi menor do que a da ana-
lise global (RP = 1,29 com p = 0,39 na faixa dos 21 aos
40 anos e RP = 1,37 com p = 0,11 na faixa dos 41 aos 60
anos), nao havendo diferenca estatisticamente significante.
Desse modo, nio podemos afirmar com certeza que a IRC
possa ter tido participacao na génese da miringosclerose
nos pacientes estudados, muito embora note-se sempre
uma tendéncia 2 maior ocorréncia desta alteracio tim-
panica no grupo de pacientes renais cronicos. E preciso
também levar-se em consideracao que o avancgo da idade
tende a coincidir tanto com o tempo de existéncia, bem
como com a gravidade da doenca renal, que entram em
jogo como varidveis de confusao. Talvez a formacao de
um grupo controle pareado por idade pudesse esclarecer
melhor estas questoes.

Entre os pacientes do grupo A com e sem mirin-
gosclerose, nao houve diferenca significativa com relacao
ao tempo de didlise (p = 0,37). Isto coincide com a obser-
vaciao de Kabaya et al.®, que também nao encontraram
influéncia do tempo de didlise na incidéncia de calcificacao
vascular em pacientes hemodializados. Também esta de
acordo com Leskinen et al.*!, que ndo acharam diferenca
importante nas calcificacdes carotideas de pacientes renais
cronicos antes ou apos o tratamento dialitico. Muito em-
bora varios autores admitem que alteracdes metabolicas
induzidas pelo proprio tratamento dialitico possam ter agao
na etiopatogenia das calcificacoes ectopicas em pacientes
com IRC, n2o hd consenso na literatura a esse respeito. Os
nossos resultados sugerem que, em sendo a timpanosclero-
se um fendmeno possivelmente influenciado pela doenca
renal, o tempo de hemodiilise nio parece ter um papel
importante na génese desse processo patologico.

Os niveis séricos de calcio e fosforo, dosados em
uma parte dos pacientes renais cronicos, nao se mostraram
diferentes entre os que apresentaram ou nao otoscopia
positiva. A presenca de hipo ou hipercalcemia nestes pa-
cientes nao alterou a ocorréncia da miringosclerose (p =
0,70), o mesmo ocorrendo com a hipo ou hiperfosfatemia
(p = 0,982), como se vé nas Tabelas 6 e 7. Com relacio
ao PTH, a Tabela 8 mostra que houve uma ocorréncia
maior da miringosclerose justamente nos pacientes que
possuiam esta dosagem normal (22,7% contra 10,8% e
11,7%, entre os pacientes com dosagem baixa e alta de
PTH, respectivamente), o que, entretanto, nao foi estatis-

ticamente significativo (p = 0,192). Esses dados, a primeira
analise, fazem supor que, se ha uma relacio de causa
e efeito entre a IRC e a timpanosclerose, o mecanismo
etiopatogénico dessa calcificacao seja semelhante ao das
calcificacdes vasculares e viscerais, conforme considera
Alfrey.®® Entretanto, as dosagens de cilcio, fosforo e PTH
dos pacientes deste estudo foram feitas uma unica vez, na
ocasido da inclusao do paciente no estudo, representando
mais um retrato momentaneo da situacio metabdlica em
um determinado instante do que um padrio de disme-
tabolismo instalado nos pacientes. E sabido que, nestes
doentes, os niveis destes elementos no sangue podem
variar e alternar enormemente de acordo com as diversas
fases evolutivas da insuficiéncia renal, com tratamento
dialitico e com fatores associados, como diabetes, regime
alimentar, entre outros.

Considerando todas as varidveis estudadas, parece
realmente poder haver uma influéncia significativa do esta-
do de IRC no surgimento da timpanosclerose. Os mecanis-
mos pelos quais a doenga renal leva a este fato, entretanto,
nao ficam bem esclarecidos pelos achados deste estudo,
pois nao houve influéncia dos desvios metabdlicos, nem
do tempo de tratamento hemodialitico na freqiiéncia da
miringosclerose, muito embora seja sabido pela literatura
que a acao das alteracoes do calcio, fosforo e do PTH
nas calcificacoes patologicas pode ser exercida sem que
necessariamente haja deteccao de elevacao destes niveis
séricos. De qualquer forma, como ja estd bem definido
que as alteracdes ultraestruturais encontradas na timpanos-
clerose sao bastante semelhantes aquelas encontradas nas
calcificacdes vascular e visceral do doente renal cronico
e, como as alteracoes metabolicas séricas destes pacientes
estdo presentes sistemicamente no organismo, ¢ logico
inferir-se que o poder de atuagao destas alteracdes sobre
o processo de calcificacio se exerca da mesma forma na
lamina propria da mucosa da OM. Isto parece ficar mais
evidente no grupo de pacientes que, mesmo sem historia
de doenca inflamatéria otoldgica, apresentaram miringos-
clerose, tendo, como Unica causa evidente, a doenca renal,
apesar do viés de memoria ja comentado, que pode ter
influenciado de forma incerta estes resultados.

Finalmente, se forem tomados apenas os individuos
do grupo controle, pode-se considerar como sendo em
torno de 5% a prevaléncia da timpanosclerose na popu-
lacio em geral acima dos 20 anos de idade. E possivel
que este indice fosse ainda maior se fossem incluidos na
andlise individuos de 0 a 20 anos, porém esta definicao
nao foi objeto deste trabalho.

CONCLUSOES

Nao houve influéncia dos niveis séricos do calcio,
fosforo ou PTH na ocorréncia da miringosclerose no grupo
de estudo.

Nzo houve influéncia do tempo de hemodidlise na
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ocorréncia da miringosclerose no grupo de estudo.

Houve diferenca estatisticamente significante entre o

grupo de pacientes portadores de IRC e o grupo controle
com relacao a freqiiéncia de miringosclerose.

Nao se pode, entretanto, por esses dados afirmar

com certeza que a IRC tenha tido relacao com o aumento
da ocorréncia de miringosclerose, uma vez que a variavel
idade pode ter influenciado nos resultados obtidos.
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