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Assessing cochlear evoked potentials after electrocautery-induced
trauma to the utricle

Avaliacdo dos potenciais evocados cocleares apos lesdo do utriculo por eletrocauterizacdao

Francisco Carlos Zuma e Maia', Alexandre Dolganov?, Luiz Lavinsky?

Keywords: Abstract

saccule and utricle,

surgical procedures, l . . . . R . i . .
triculostomy is a new surgical alternative for Méniere’s disease. The basis of this procedure is

that the outcome of an electrocautery-induced utricular trauma does not affect cochlear function.
However, a demonstration of the hypothesis that this approach to the utricle would preserve hearing
is still pending. Objective: To determine whether any changes would occur in the electrical potentials
evoked in the cochlea and auditory nerve before, during, and 1 month after a surgical procedure
in the utricule in an animal model. Materials and Methods: An experimental study. Eight sheep
underwent electrocautery-induced utricular trauma, and their cochlear function was assessed by
electrocochleography - recording of electrical evoked potentials, in the preoperative, immediate
postoperative and medium-term postoperative periods. The results were analyzed statistically.
Results: There were no statistically significant variations in amplitude (p = 0.099) and latency (p =
0.591) before and 1 month after the surgical procedure. There was a statistically significant change
in the summation of the potential/action potential area ratio (p = 0.0122), a calculated loss of 11.8
dB. Conclusion: The intervention performed in this study enabled us to conclude that, taking into
account the impaired electrophysiological responses observed during and 1 month after the surgical
procedure, hearing was preserved in the operated sheep.

operative,
meniere disease.

Palavras-chave: Resumo

doenca de meniere,

procedimentos A

cirdrgicos operatérios, utriculostomia ¢ uma nova alternativa cirdrgica para a doenca de Méniere. A hipétese cirtr-
siculo e utriculo. gica desse procedimento é a de que o desfecho de uma lesao do utriculo por eletrocauterizacao

nao interfere na funcio coclear. Contudo, a hipétese de que essa abordagem do utriculo preserva
a audicao ainda nao foi comprovada. Objetivo: Determinar se ocorrem mudancas nos potenciais
elétricos evocados na coclea e no nervo auditivo antes, durante e 1 més apds o procedimento cirtr-
gico no utriculo em modelo animal. Materiais e Métodos: Estudo experimental: Oito ovelhas foram
submetidas a lesio do utriculo por eletrocauterizacio e sua func¢io coclear foi avaliada por meio
de eletrococleografia, registrando-se os potenciais elétricos evocados nos periodos pré-operatorio,
pos-operatério imediato e pés-operatdrio de médio prazo. Os resultados foram analisados estatistica-
mente. Resultados: Niao houve variagao estatisticamente significativa na amplitude (p = 0,099) e na
laténcia (p = 0,591) antes e 1 més apds o procedimento cirtrgico. Houve alteracao estatisticamente
significativa na razao entre potencial de somacgao/potencial de acao (p = 0,0122), representando uma
perda calculada de 11,8 dB. Conclusiio: A intervencio realizada no utriculo neste estudo permite
concluir que, tendo em conta respostas eletrofisiolégicas deficientes observadas durante e 1 més
apds o procedimento cirdrgico, houve preservacao da audicao nas ovelhas operadas.
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INTRODUCAO

Desde 1878, quando Kessel mobilizou o estapédio
nos casos de otoesclerose, visando recuperar a audicao,
otologistas tém buscado e pesquisado técnicas cirtrgicas
para melhorar a abordagem do labirinto (cdpsula 6tica e
membrana do labirinto), com o objetivo de recuperar a
funcao auditiva e remover o agente causador da disfuncao
organica ou os sintomas clinicos dos pacientes (hipoacusia,
vertigem e zumbido)'.

Entretanto, os cirurgioes estavam cientes da possi-
bilidade de dano a estruturas labirinticas extremamente
sensiveis a vibracoes, bem como ao efeito sobre o fluxo
da endolinfa, e evitavam abordar o ouvido interno cirur-
gicamente, mantendo-se relativamente longe da coclea.

Historicamente, ha uma vasta literatura sobre pro-
cedimentos cirtirgicos propostos para o tratamento da ver-
tigem, dependendo da doenca subjacente?®. Por exemplo,
na doenca de Méniere, algumas técnicas atuam no sistema
endolinfitico distal ou proximal®.

Lavinsky et al.* propuseram uma nova alternativa
cirargica, ainda experimental, para o tratamento da do-
enca de Méniere, a chamada utriculostomia. Este procedi-
mento visa construir uma fistula permanente no labirinto
membranoso para estabelecer uma comunicagiao entre os
espacos endolinfatico e perilinfatico no nivel do utriculo.
O método ja foi realizado em ovelhas, através da janela
oval, por meio de um microcautério de radiofrequéncia
com um marcador de tempo para controlar a temperatura
e o tempo de exposicdo. Uma vez que esse método nao
age sobre o siculo, que estd intimamente relacionado a
coclea como uma unidade anatomica e funcional, os au-
tores esperam demonstrar que a utriculostomia terd menor
repercussao sobre a coclea comparado as saculostomias,
as quais apresentam uma alta incidéncia de hipoacusia
neurosensorial.

No estudo de Lavinsky et al.*, demonstrou-se
histologicamente a reconstru¢ao de uma fragil e nova
membrana; esta teria um papel como valvula de alivio nas
situacodes nas quais a hidropsia poderia ocorrer. Entretanto,
ainda ha a necessidade de uma demonstracao da hipotese
de que esta abordagem ao utriculo preservaria a audigio.

Com base na hipdtese operacional de que a lesao
do utriculo por eletrocauterizacao nao afetaria a audicao,
o objetivo deste estudo foi determinar se ocorreriam mu-
dangas nos potenciais elétricos evocados na céclea e no
nervo auditivo de ovelhas.

MATERIAL E METODO

Este estudo experimental foi conduzido na Unidade
de Experimentacao Animal da nossa instituicao e seguiu
as regras e procedimentos internacionais para a pesquisa
em animais vivos.

O calculo do tamanho da amostra foi determinado
com base em um estudo piloto com quatro animais no qual
foiaplicado o teste T de Student para amostras pareadas na
comparacio das médias pré-operatorias e pos-operatorias
imediatas, bem como na avaliacdo dos periodos pré-
-operatorios e pos-operatérios de médio prazo (um meés)
com um efeito de grandeza de dois desvios padrao (DP),
a = 0,05, e poder de 90%.

Os critérios de exclusao foram os seguintes: tes-
te e procedimento cirtrgico nio realizados por razoes
anatdbmicas no meato acustico externo; morte do animal
durante o periodo de estudo experimental. Os animais
com potenciais cocleares normais antes do procedimento
cirdrgico foram incluidos no estudo.

Oito ovelhas Texel fémeas, com peso vivo médio
de 40 kg e idade em torno de 18 meses, foram submeti-
das a avaliacao dos potenciais evocados cocleares antes,
durante e quatro semanas depois da lesao do utriculo por
eletrocauterizacao. Os animais nio foram eutanasiados,
sendo removidos para o seu local de origem logo que
possivel ao final da experiéncia. Um animal foi excluido
do estudo por morte de causas desconhecidas 25 dias
apo6s o procedimento.

O protocolo de anestesia foi 0 mesmo usado por
Lavinsky et al.f.

O mesmo cirurgao realizou todos os procedimentos
(adviser no presente estudo).

Lesao do utriculo por eletrocauterizacio

O promontério, as janelas oval e redonda, o nervo
facial, a chorda tympani, a apdfise piramidal e o ligamento
tensor do estapédio foram identificados através de um aces-
so endaural (Figura 1). O ligamento tensor do estapédio foi
seccionado e foi feita a desarticulacao da articulacio incudo-
estapedial. A supraestrutura do estapédio foi fraturada, sendo
removida a platina. Em torno de 2 mm da borda posterior
da janela oval foi retirada com uma broca de diamante, no
sentido do nervo facial, para ampliar a janela oval e facilitar
o processo de eletrocauterizacao do utriculo. (Figura 2).

Foi feita a cauterizacao da parede anterior do utricu-
lo (que € parcialmente visualizada na otomicroscopia) por
meio de um microtermocautério otolégico de Lavinsky/
HCPA com um pointer de 0,2 mm durante 0,5 segundos
a uma intensidade de 3,5 W. A cauterizacao foi repetida
em trés locais préximos um do outro.

A janela oval foi fechada com tecido adiposo re-
tirado da regido adjacente a incisao endoperiauricular,
sendo em seguida coberta com Gelfoam®. O timpano foi
restaurado e o meato foi preenchido com Gelfoam®. Foi
feita a sutura da incisdo endoperiauricular com suturas
simples de Mononylon 3.0. Por fim, foi colocado um cura-
tivo compressivo sobre a regido. Os animais receberam
profilaxia com antibiéticos (penicilina sédica, 40 mg/kg/
dia) um dia antes e até trés dias apos o procedimento.
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Figura 1. Acesso endaural.

Oval window enlarged

Saccule
Utricule

Figura 2. Janela oval ampliada, utriculo e saculo.

O protocolo pds-operatdrio consistiu da observacio
visual para identificar a presenca ou auséncia de nistagmo
e alteracdes no equilibrio esttico e dinamico durante o
periodo poés-operatério imediato (2, 4 e 8 horas apods a
cirurgia). Observagoes adicionais foram feitas depois de
24 horas quanto ao estado geral dos animais e a presenca
ou auséncia de nistagsmo e alteracoes do equilibrio.

Registro dos potenciais elétricos evocados auditivos

Um estimulo de tone burst foi aplicado no meato
acustico externo em frequéncias de 4200 a 6820 Hz a uma
intensidade de 82 NPS, conforme o protocolo para regis-
tro de limiares eletrofisiologicos dos potenciais cocleares
normais em ovelhas’.

Areas de potencial de somacio (PS) e potencial
de acio (PA) foram calculadas pelo uso da integral de
Riemann.

Aplicamos a equacgdo de cdlculo do equivalente de
nivel sonoro (Leq)é para medir o grau de perda auditiva re-
lacionada ao procedimento e estimar o novo limiar auditivo

Analise da evolucao da audicao

Foram feitas novas medidas para o registro dos po-
tenciais evocados auditivos um més apos o procedimento
cirdrgico; o mesmo protocolo de anestesia usado na pri-
meira parte da experiéncia foi utilizado. Ao final do estudo,
os animais foram reencaminhados ao local de origem.

Analise estatistica

As varidveis amplitude e laténcia foram comparadas
nos momentos antes, durante e depois do procedimento
por meio da analise de varidncia para medidas repetidas
(modelo linear geral) com o teste post hoc de Bonferroni.
O teste de Friedman foi o teste nao-paramétrico correspon-
dente das varidveis. O teste de Wilcoxon foi utilizado para
encontrar diferencas na comparacao entre dois momentos
do experimento.

Todos os testes foram bicaudal; valores de p iguais
a ou menores do que 0.05 foram considerados valores
estatisticamente significativos. A andlise estatistica foi feita
com o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versao 10.0 para Windows.

RESULTADOS

Os animais se comportaram docilmente duran-
te o periodo pré-operatorio (induclo anestésica) e o
periodo pos-operatério imediato. Nao houve casos de
hemorragia. Houve um 06bito de causa desconhecida no
252 dia pos-operatorio, no local de confinamento.

Foram estudados oito ovelhas, com medidas de
amplitude, laténcia, e razdo entre PS/PA antes, durante e
depois do procedimento cirtrgico (Tabela 1 e 2, Figura 3).

A andlise de variancia de medidas repetidas mostrou
diferencgas estatisticamente significativas na comparacio
da laténcia (p = 0,011), mas nao da amplitude (p = 0,099).
Esta diferenca também foi encontrada na comparacgiao das
areas por meio do teste de Friedman (p = 0,012).

A Figura 4 mostra o comportamento da amplitude
nos trés momentos experimentais.

A Tabela 3 apresenta o valor p do teste de Bonfer-
roni para a variavel laténcia.

A Figura 5 mostra o comportamento da laténcia nos
trés momentos experimentais.

A Tabela 4 apresenta as compara¢oes da variavel
drea nos momentos experimentais: antes vs. depois; antes
vs. durante; e durante vs. depois do procedimento (no
teste de Wilcoxon).

A Figura 6 mostra o comportamento da drea nos
trés momentos experimentais.
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Tabela 1. Resultados dos registros dos potenciais evocados cocleares em oito ovelhas, com medidas da amplitude, laténcia e
area SP/AP antes, durante e depois do procedimento.

Amplitude (uV)

Laténcia (ms)

Area SP/AP (uV)

Ovelna Antes Durante Depois Antes Durante Depois Antes Durante Depois
1 5760000000 2592000000 4704200000 3400000 3800000 3700000 11794099023 10002000000 5929133301
2 8080000000 5696000000 4393533237 4300000 5900000 4100000 9172200195 1931700195 3196447266
3 9728000000 3854000000 5385641113 3700000 5104000 3930000 15042200195 10075000000 4990200195
4 6334000000 3176580000 6718000000 4130000 4480000 3600000 11677600586 16007830078 9571600586
5 6400000000 6177000000 6510000000 2500000 4400000 3600000 14813600281 10365706055 9773200195
6 8190000000 9854000000 6542000000 2766000 3960000 3700000 8437400391 1775000000 4432000488
7 6334000000 5300340000 5360000000 2930000 4600000 3250000 11677600586 1107830078 1012799805
8 7200000000 6176000000 6385600098 3810000 4120000 3840000 11813600434 1065706055 6608400391
Tabela 2. Dados gerais da populacao de estudo.
Variavel Antes Durante Depois 1200000000
Amplitude (uV) 7,253 +1,328 535+227 575+ 0,90
Laténcia (ms) 3,442 = 0,65 4,545+ 0,63 3,715 0,25 1000000000 1
Area (uV*ms) (9,8101-‘174,1) (1 ,35-590,3) (3,2';2?83) 3
n = 8, média + desvio padrao, mediana (faixa interquartil). :i; 000000004
[=3
A perda de intensidade da resposta fisiologica ao = 5000000008
estimulo inicial de 82 dB apds o procedimento foi de 11,8
dB, estimado a partir do cilculo do equivalente de nivel
sonoro: Log (4.200 a 6.820 x 2 x 82) = 5,95 corresponden- 400000000
do a média da razao entre PS/PA de 11,7 pV*ms. A drea
média 30 dias ap6s o procedimento foi 5.460 pV*ms, onde A
o equivalente de nivel sonoro foi estimado em 2,78; com = 8 8 8
o recalculo do valor da intensidade do estimulo sonoro, Antes Durante Apés
este valor resultou em 70,2 dB.

Obervamos em todos os animais, no periodo pés-
-operatorio imediato e 24 horas apds a cirurgia, a presenca
de nistagmo horizontal rotatério anti-horario em relacao
ao ouvido operado, bem como alteracoes no equilibrio
estatico e dinimico. Todos os animais apresentaram in-

Figura 4. Gréfico box plot da amplitude nos trés momentos experimentais.

clinagao da cabeca ipsilateral ao ouvido operado durante
pelo menos 30 dias apos o procedimento cirdrgico.

A 1 3 2m 4 B 1 v3 2 4 C w1 3 2 4
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Figura 3. Valores médios dos potenciais evocados cocleares antes (A), durante (B) e depois (C) do procedimento.
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Tabela 3. Teste de Bonferroni para a variavel laténcia.

Laténcia (ms) Diferenga no valor médio P
Antes vs. durante -1,103 0,006
Durante vs. depois -0,830 0,017
Antes vs. depois -0,273 0,591

n = 8, média + desvio padrao.

700000

600000

500000

Laténcia (ms)

400000

300000

200000

Antes Durante Apoés

Figura 5. Gréafico box plot da laténcia nos trés momentos experimentais.

Tabela 4. Comparacao das diferencas na area no teste de
Wilcoxon.

DISCUSSAO

Area (uvV*ms) Diferenga no valor médio P
Antes vs. durante 5,262 0,0252
Durante vs. depois 0,852 0,5752
Antes vs. depois -6,110 0,0122
2000000000 1
1000000000 -
s
2
©
2
<
0 .
-1000000000
N= 8 8 8
Antes Durante Apés

Figura 6. Gréafico box plot da &rea nos trés momentos experimentais.

A funcao normal coclear e vestibular depende da
integridade do ouvido interno, onde hd separagao fisica
dos compartimentos endolinfitico e perilinfatico pela
membrana labirintica. Distirbios dessa relacio podem
resultar em perdas profundas de funcao. Como resultado
disso, a abordagem do ouvido interno tradicionalmente
tem sido evitada.

Avancgos recentes na cirurgia neurootolégica em mo-
delos animais tém desafiado a premissa tradicional de que
a violacao do labirinto seria incompativel com a audi¢ao’.

Alguns autores tém abandonado procedimentos
de shunt endolinfatico, como as saculotomias (cirurgia
de Tack) e a cocleossacculotomia, uma técnica descrita
como sendo simples e eficaz no tratamento da vertigem em
pacientes com a doenca de Méniere na qual o tratamento
clinico fracassou. Os autores notaram nesses casos uma
piora significativa dos limiares auditivos no longo prazo®.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a seguran-
¢a da utriculostomia em relagcao a perda auditiva. Optamos
por realizar uma lesao relevante no utriculo para maximizar
o nivel de confianca nessa decisdo de tal forma que, caso
a audicao fosse preservada, haveria um bom fundamento
para a seguranca da utriculostomia, ja que esse procedi-
mento € mais conservador (menos agressivo) em relacao
a estrutura do utriculo.

Da mesma forma que em outros estudos’, optou-se
pela ovelha como modelo de animal apropriado para a
cirurgia experimental otolégica. Confirmou-se a lesao do
utriculo por eletrocautério pela presenca de nistagmo e
de alteracoes no equilibrio estitico e dinamico durante
24 horas, bem como pela inclinacao ipsilateral da cabeca
na direcao do ouvido operado durante pelo menos 30
dias; estes sao sinais indicativos de lesao utricular, como
observado no protocolo pés-operatorio.

A andlise dos parametros do potencial de acdo
coclear, que € o potencial mais importante obtido pela
eletrococleografia transtimpanica e que reflete a soma
das respostas de descargas sincronicas de milhares de
fibras nervosas limitadas a bandas de alta frequéncia,
mostrou que:

1. Nao houve alteracoes estatisticamente significativas
no parametro amplitude na comparacao dos resulta-

dos antes, durante e depois de um més (p = 0,099).

2. Houve alteracao no parametro laténcia durante o
procedimento, com recuperacao depois de um més

(p=0,591), mostrando que o tempo de propagacio

da onda na coéclea aumentou durante o procedimen-

to cirtrgico, e que houve recuperacio depois de
um més. Podemos, portanto, inferir que as células
ciliadas internas da coclea e o nervo auditivo nao
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foram comprometidas de forma extensa. Isso ficou
demonstrado quando associamos esses resultados
aos estudos com cobaias' no qual foi demonstrado
que uma acio de excitotoxicidade aguda causou
a ruptura nos terminais de dendritos aferentes,
e apenas uma parte da membrana poés-sindptica
permaneceu aderida a membrana pré-sindptica.
Os dendritos aferentes comecam a crescer um dia
apos a lesdo, e alguns filopodios alcancam as cé-
lulas ciliadas internas, dando inicio a recuperacio
do potencial elétrico coclear. O padrao sindptico
normal pode ser observado no quinto dia apoés a
lesao, havendo recuperacio funcional completa, o
que ¢ evidenciado pela normalizacio do potencial
de acio coclear. O presente estudo mostra, com
base nos resultados, que o dano neurosensorial
causado pelo procedimento foi pequeno; deve-se
levar em conta que a regenera¢ao nervosa ocorreu
depois de 30 dias, o que foi demonstrado pelos
potenciais cocleares.

Incluiu-se no estudo uma anilise da area variavel,
que € um bom pardmetro para interpretar os estu-
dos de conduc¢ao nervosa. O cilculo da razao entre
PS/PA, descrita em alguns estudos''? e usado no
presente estudo, emerge como um teste bastante
sensivel para avaliar a resposta coclear a estimulos
auditivos na doenca de Méniere, como também nas
situagoes nas quais a coclea estd sob risco de lesao
cirdrgica®.

A integral de Riemann reflete o nimero e a sin-
cronizacdo das fibras nervosas ativadas, uma vez que a
razao entre PS/PA ¢ a integral da fun¢ao envolvendo uma
combinacao da amplitude com a duracio do potencial de
acao. Neste estudo, houve uma reducao estatisticamente
significativa na razao entre PS/PA (p = 0,0122) durante o
procedimento, que permaneceu depois de um meés.

Essa reducio no ndmero e sincronizacao das fibras
nervosas ativadas pode ser o resultado de algum processo
inflamatorio resultante do trauma cirdrgico, como foi de-
monstrado em estudos histologicos de lesoes vestibulares
causadas por cirurgias no ouvido interno de cobaias' e
em processos secundarios de degeneracio neuronal que
ocorrem em cascatas destrutivas ativadas na vigéncia de
excitotoxicidade mediada pelo glutamato®>. A maioria
desses neurdnios em sofrimento prolongado consegue se
recuperar e reestabelecer sinapses com células sensoriais;
jd outras, por alteracoes eletrofisiologicas resultantes da
homeostase do cilcio, acabam sofrendo o processo de
apoptose.

E importante ressaltar o equivalente de nivel sonoro,
que ¢ um nivel de ruido continuo com a mesma energia
acustica dos niveis oscilatérios iniciais durante um dado
periodo de tempo®; seu célculo é utilizado para esse fim,
permitindo-nos definir a perda da intensidade na resposta

fisiol6gica ao estimulo inicial em 11,8 dB. Assim, a inten-
sidade do estimulo, que antes do procedimento cirirgico
era de 82 dB, caiu para 70,2 dB um més depois. Esse
achado foi expresso neste estudo como uma reducdo na
amplitude da razao entre PS/PA e um aumento na laténcia,
indicando que a audig¢io foi preservada como funcio sen-
sorial, apesar do prejuizo nas respostas eletrofisiologicas.

Uma associagdo entre cirurgia do utriculo e preser-
vacao da audic¢ao foi encontrada em apenas dois estudos
na literatura'®’’. Ao descrever intervencoes na macula do
utriculo através de um acesso pela janela oval usando irra-
diacdo com laser de argdnio em cobaias'® e irradiacao com
laser de CO, e KTP em gatos'/, os autores mostraram que,
apesar das evidéncias histologicas de lesao e degeneracao
total do epitélio sensorial, houve preservacio auditiva em
todos os animais. Os achados do presente estudo estao de
acordo com esses resultados, confirmando a hipdtese de
que a utriculostomia proposta por Lavinsky teria menor
repercussao auditiva.

Experiéncias anteriores sugeriram que os meca-
nismos de perda auditiva apos lesdes do ouvido interno
incluem fatores além da perda de células ciliadas'. Por-
tanto, ¢ dificil identificar os fatores cirtrgicos que afetam
a preservacao ou a perda da audi¢iao. Pode-se pensar que
cirurgides mais experientes sdo capazes de realizar lesoes
mais precisas e involuntariamente menos traumdticas. O
presente experimento foi conduzido por um cirurgiao com
experiéncia nessa técnica, obtida em um estudo anterior'’;
com isso, demonstramos que o utriculo da ovelha é capaz
de suportar uma lesao cirargica sem perda completa da
funcao coclear.

CONCLUSAO

A cirurgia do ouvido interno com preservagao da
audicao representa um desafio importante para os pro-
cedimentos neuro-otologicos. A capacidade de realizar
procedimentos seletivos no 6rgao vestibular amplia o
potencial para desenvolver novos procedimentos visando
tratar as labirintopatias incapacitantes.

A intervencao utricular realizada nesse estudo nos
permite concluir que houve preservacao da audi¢ao nas
ovelhas operadas, levando em consideracao a reduciao das
respostas eletrofisiologicas observadas durante e ao final
do primeiro més apds o procedimento.
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