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Resumo

N este artigo, os autores dissertam sobre o tema colesteato-
ma, desde a primeira vez em que foi utilizada a palavra por
Mueller (1838), até informacdes atuais. Fazem uma abordagem
de sua definicao, passam pela etiopatogénese e apresentam
nogdes basicas sobre sua biologia. Ainda realizam uma ampla
revisao sobre colesteatoma pediatrico, apresentam dados clini-
cos epidemiolégicos e biolégicos e mostram um paralelo com o
colesteatoma em adultos. Para finalizar, descrevem alguns traba-
lhos sobre erosdo da cadeia ossicular correlacionando-a com da-
dos sobre a perimatriz, colageno e colagenase.

Some considerations about
acquired adult and pediatric
cholesteatomas
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Summary

Authors debate about cholesteatomas, from the first
time this word was employed, by Muller, in 1838, until
the recent updates. They dissert about its definition,
etiology and pathology and present basic concepts about
its biology. They also make a wide review about
pediatric cholesteathoma, its epidemiology and biology,
and compare it with adult cholesteatoma. Finally, they
describe some articles about ossicle chain erosion and
its correlation with cholesteatoma perimatrix, collagen
and collagenase.
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O Vocdbulo

A palavra “colesteatoma” foi utilizada pela primeira
vez pelo anatomista alemao Johannes Mueller, em 1838'.
As raizes deste vocabulo significam cole - colesterol; esteado
- gordura; oma - tumor, ou seja, um tumor onde estio
presentes tecido gorduroso e cristais de colesterol.
Etimologicamente, este termo é completamente incorreto,
sendo, inclusive, considerado o segundo termo mais errdneo
em otologia (em primeiro estd o “neurinoma do acustico”,
visto que, na verdade, trata-se de um Schwanoma do nervo
vestibular®. O uso dessa denominacio € inadequado porque
o colesteatoma origina-se de epitélio escamoso queratinizado
da membrana timpanica e/ou conduto auditivo externo, sem
presenca de cristais de colesterol ou gordura na sua estrutura,
além da natureza tumoral ser totalmente discutivel.

Outras denominagoes foram sugeridas, como tumor
peroldceo, por Cruveilhier, em 1829; margaritoma, por
Craigie, em 1891, colesteatoma epidérmico por Cushing,
em 1922, epidermdoide por Critchley e Ferguson, em 1928
e queratoma, por Shuknecht, em 1974; todos estes termos,
apesar de mais adequados e descritivos, nao sao
empregados e o vociabulo colesteatoma é consagrado entre
os otologistas.

Definicao

Os colesteatomas foram definidos por Friedmann?,
em 1959, como estruturas cisticas revestidas por epitélio
escamoso estratificado, repousando sobre um estroma fibroso
de espessura variavel, o qual pode conter alguns elementos
do forro mucoso original.

Mais simplesmente, Schuknecht!, em 1974, define-
os como acimulo de queratina esfoliada dentro da orelha
média ou de qualquer drea pneumatizada do osso temporal,
nascendo a partir de um epitélio escamoso queratinizado.
Informalmente, este autor afirmou que os colesteatomas
caracterizam-se por “pele no lugar errado”.

Epidemiologia

A incidéncia anual de colesteatomas estd em torno
de 3 por 100.000 em criangas e 9 por 100.000 em adultos,
sendo mais predominante no género masculino®®.

Dados epidemiol6gicos mostram uma alta prevaléncia
do colesteatoma entre os caucasianos, seguidos pelos
descentes do povo africano, sendo raramente visto em
asidticos. De acordo com Ratnesar’, essa prevaléncia é bem
mais baixa nos esquimés Inuit, sugerindo que suas
caracteristicas anatomomorfologicas poderiam facilitar a
aeracao da orelha média e prevenir as sequelas das otites
cronicas.

No Ambulatério de Otite Média Cronica no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (AOMC-HCPA), dos 450 pacientes
acompanhados desde agosto de 2000, 30% eram portadores
de Otite Média Crbnica Colesteatomatosa (OMCCQ),
apresentando-se bilateralmente em 12% da amostra total.

Dos pacientes com OMCC, 45% tinham até 18 anos,
considerados, portanto, pediatricos. Quanto ao género,
encontramos 70% de casos do sexo masculino®.

Classificacdo

Habitualmente, os colesteatomas sdo classificados
como congénitos e adquiridos, sendo estes subdivididos em
primarios e secundarios.

Os congénitos sdo restos epiteliais, encontrados em
orelhas com membranas timpénicas intactas e sem histéria
prévia de infeccoes’. De acordo com Valvassori®, sio
encontrados em quatro regides do osso temporal: timpano-
mastoideo, dpice petroso, angulo pontocerebelar e forame
jugular. Ha ainda uma quinta localizacio, descrita por Sobol",
o qual relatou a existéncia de pequenas pérolas epiteliais
entre as camadas da membrana timpanica.

Os colesteatomas adquiridos primarios seriam
decorrentes de retracoes timpanicas, que acumulariam
epitélio descamado e perderiam seu poder de autolimpeza.
Ja os secundarios seriam formados a partir da migracao do
epitélio através de uma perfuracao marginal na membrana
timpanica (Costa et al., 1999).

Meyerhoff e Truelson® tentaram classificar os
colesteatomas de acordo com sua patofisiologia, localizacao,
defeitos ossiculares e presenca de complicacoes, dividindo-
o0s em congénitos e adquiridos, sendo que os ultimos em
primario, secunddrio e terciario.

Tos® propOs uma outra classificacio, baseada no local
de origem do colesteatoma, o qual considera como um
importante fator para o procedimento cirargico e para o
prognostico. Esta taxonomia apresenta trés categorias:

. Colesteatoma Atical - uma retragcio da parte flicida ou
membrana de Shrapnell, estendendo-se do atico, passando
pelo adito, e chegando, eventualmente, até o antro,
mastéide ou cavidade timpénica.

. Colesteatoma do Seio Timpanico - retracdo postero-
superior ou perfuracio da parte tensa, estendendo-se para
o seio timpanico e por¢ao posterior do timpano.

. Colesteatoma da Parte Tensa - retracio e adesdo total da
parte tensa da membrana timpanica envolvendo o orificio
timpanico da tuba auditiva.

Saleh e Mills® propuseram outra classificacio, de
acordo com os locais afetados pelo colesteatoma, assim
caracterizada:

S1 - se o colesteatoma estiver restrito ao local onde tenha
comecado;

S2 - quando a doenca se estende para outro local;

S3 - se afetar trés locais;

S4 - se estiver instalado em quatro locais;

S5 - para os casos em que o primeiro local afetado e, além
deste, quatro ou mais estao envolvidos.
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Estes mesmos autores distinguem sete locais utilizados
para essa classificacio: atico e antro, orelha média, mastoide,
tuba auditiva, labirinto e fossa média. Este estadiamento é
uma solugio pritica para descrever a extensio da doenca e
é clinicamente relevante, podendo ser aplicado para todas
as lesoes exceto as do dpice petroso, as quais nao podem
ser diagnosticadas por otoscopia.

Saleh e Mills® também apresentam uma classificacao
da condi¢ao da cadeia ossicular, baseada nas descricoes de
Wullstein (1956) e Austin (1969), através da seguinte
pontuacao:

0 - se a cadeia ossicular estiver intacta;

1- seabigorna estiver erosada e com descontinuidade da
cadeia;

2 - se a bigorna e a supraestrutura do estribo estiverem
erosadas;

3 - sea cabeca do martelo e a bigorna estiverem ausentes
e a supraestrutura do estribo estiver erosada.

Quanto as complicacoes pré-operatorias, Saleh e
Mills® classificaram a otite média cronica colesteatomatosa
COmo:

CO0 - quando nao hd complicac¢oes;
C1 - para a ocorréncia de uma complicacao;
C2 - para a existéncia de duas ou mais.

Como complicagoes, os autores consideram a fistula
do canal semi-circular lateral, a paralisia facial, a perda auditiva
sensorioneural total, a trombose do seio e a invasdo
intracraniana.

Um profundo entendimento sobre a patogénese do
colesteatoma da orelha média é particularmente importante,
visto que sua natureza destrutiva é responsavel por muitas
das complica¢des referidas. A tendéncia de erosio Gssea
dos colesteatomas e a falta de um tratamento nao-cirdrgico
justificam a importancia da investigacio dos mecanismos
basicos relacionados ao desenvolvimento da otite média
cronica colesteatomatosa.

Etiopatogénese

Ferlito'" descreve que seriam necessdrias trés
condicdes predisponentes para o desenvolvimento de um
colesteatoma: a) o encontro de dois epitélios diferentes na
fenda auditiva; b) a destruicio cronica da camada submucosa
da orelha média pelos processos infeccioso e inflamatério;
¢) o processo de cicatrizacio ou fase de proliferacio.

Porém, a etiopatogénese dos colesteatomas ¢ ainda
muito discutida, havendo, basicamente, seis hipdteses
principais (Quadro 1), as quais geram controvérsia ha mais
de 100 anos.

Existem diversos estudos a respeito da patogénese
dos colesteatomas, porém ainda resta muito a ser

esclarecido®. Conforme observacoes no AOMC-HCPA, e
varios trabalhos deste grupo®!'?* essas hipoteses,
individualmente, nao explicariam a patogénese de todos os
colesteatomas.

E inequivoca a existéncia de colesteatomas congénitos
e o surgimento de colesteatomas por invaginacio e por
implantacio, mas essas situagdes niao poderiam ser
responsaveis por todos os casos de OMCC. Acreditamos que
a patogénese dos colesteatomas, na verdade, envolveria
varias dessas hipéteses agregadas (Quadro 1), podendo haver
a interposicao de duas ou mais delas em um mesmo
paciente.

Em conseqtiéncia dessa constatagio, parece-nos que
a hipotese do continuum, postulada pelo Dr. Michael
Paparella®, em 1970, aproxima-se de uma concep¢io
multifatorial, mais abrangente de patogénese. Segundo essa,
a otite média pareceria existir ao longo de uma série continua
de eventos epiteliais e subepiteliais, onde, apos um insulto
inicial, uma otite serosa ou purulenta tornar-se-ia seromucéide,
mucoéide e, finalmente, caso nao houvesse regressao
espontanea ou terapéutica do quadro, sobreviria a
cronificacao. Podemos dizer, baseados nessa hipétese, que
o colesteatoma € a apoteose de uma Unica patologia da
orelha média, a otite média cronica, e nao, portanto, um
evento isolado.

Estrutura

O colesteatoma, macroscopicamente, € uma lesao
cistica redonda ou oval com configuracao e tamanho
varidveis. Ferlito et al." caracterizaram o colesteatoma como
um cisto epiderméide, de crescimento independente e
progressivo, com destruicio dos tecidos adjacentes, em
especial o tecido 6sseo, com tendéncia a recorrer.

O advento da microscopia eletrénica de transmissao
possibilitou muitos avan¢os no conhecimento da estrutura
celular. Utilizando esse instrumento, em 1972, Lim e
Saunders* apresentaram uma descri¢io histologica detalhada
dos colesteatomas. Descreveram que o colesteatoma possui
um epitélio escamoso estratificado queratinizado, com as
quatro camadas idénticas as da epiderme normal (basal,
espinhosa, granulosa e cérnea), células de Langerhans (em
maior quantidade do que na epiderme normal) e granulos

Quadro 1. Principais hipoteses para a etiopatogénese dos
colesteatomas

Hipétese Autor Ano
Colesteatomas congénitos Korner e Virchow 1863
Metaplasia Wendt 1873
Migragao Habermann 1889

Bezold 1889
Invaginagao Bezold 1908
Hiperplasia Manasse 1917
Implantacao Schoer 1958
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querato-hialinos. Chamaram este epitélio de matriz do
colesteatoma. Observaram, ainda, a presenca de um tecido
conjuntivo, contendo fibras coldgenas, fibrocitos e células
inflamatérias, que foi denominado de perimatriz, a qual estava
em contato, na maioria dos casos, com uma camada de células
escamosas ou cilindricas ciliadas, remanescentes da mucosa
original da orelha média. Em alguns casos, apesar de a
perimatriz estar ausente 2 microscopia Optica, fazia-se
presente quando estudada com o microscopio eletrénico
de transmissao, mostrando-se extremamente fina, com as
fibras colagenas praticamente ausentes e contendo cristais
de carbonato de cilcio. Ja em trabalho realizado por Paludetti
et al.”, a perimatriz consistia de tecido de granulacao ou
tecido conectivo subepitelial inflamado.

Segundo Milewski et al.*, o crescimento de um
colesteatoma poderia requerer angiogénese no tecido
conjuntivo da perimatriz, e que, células e substincias da
cascata de cicatrizacdo poderiam ter um importante papel
no desenvolvimento e crescimento dos colesteatomas. Esses
processos envolveriam o fator de crescimento fibroblastico
b (b-FGF), o qual, segundo esses autores, poderia estimular
a produciao de colagenase. Sugeriram, ainda, que a
persisténcia da inflamacao causaria um processo permanente
de cicatrizacio na perimatriz, a proliferacao de fibroblastos
(tecido de granulacao) e do epitélio (matriz).

Ferlito et al." descrevem a perimatriz como a por¢ao
mais periférica do colesteatoma, constituida de tecido de
granulacio ou tecido conjuntivo subepitelial inflamatério, com
linfécitos, histidcitos e neutrdfilos. Sprekelsen et al.” afirmam
que a matriz e a perimatriz, em tecidos normais ou
patologicos, sao formadas por colageno tipo IV, tenascina,
fibronectina, b-FGF e metaloproteinases (MMP). Segundo
Jacob et al.®, o incremento na proliferacao da matriz do
colesteatoma seria resultado do processo de inflamacio,
sugerindo que a perimatriz seria o principal fator do
desenvolvimento dos colesteatomas.

Resumidamente, podemos definir a perimatriz como
uma rede inflamatéria que envolve o colesteatoma. A Figura
1, a seguir, apresenta um corte histolégico de um
colesteatoma, onde podemos ver seus componentes
estruturais: a perimatriz, a matriz e o contetdo cistico.

Pereira et al.?, estudando 31 colesteatomas, sendo
20 de adultos e 11 de criancas, encontraram nove espécimes
sem perimatriz, visivel 2 microscopia 6ptica, sendo dois de
adultos e sete pediitricos. Estes achados corroboram com
os de Lim e Saunders?!, os quais constataram que algumas
perimatrizes s6 podem ser vistas em microscopia eletronica.
Estes autores sugerem que uma possivel causa dessa
diminui¢ao das fibras de coligeno poderia ser resultado de
uma acio diferencial das colagenases.

Hamsei et al.*° analisaram 21 colesteatomas, através
de reacao em cadeia de polimerase (PCR), imunohistoqui-
mica e histologia, com o objetivo de investigar os fatores de
estimulacao e diferenciacio de osteoclastos em colesteato-

mas, utilizando pele do meato acustico externo como con-
trole. A andlise imunohistoquimica demonstrou uma eleva-
¢ao de células precursoras de osteoclastos e macréfagos nos
colesteatomas. A analise da perimatriz demonstrou que, nesta
regido do colesteatoma, ha todos os fatores necessarios para
a osteoclastogénese e para a estimulacio da reabsor¢ao 6s-
sea.

Biologia do Colesteatoma

O estudo das células, em microscopia 6ptica e
eletrdnica, pode dar a impressio enganosa de que essas sio
estruturas estaticas. Porém, ao contrario, muitos processos e
movimentos estao constantemente acontecendo na
intimidade celular, ocorrendo em alguns tecidos de forma
mais ripida, em outros mais vagarosa. E ficil compreender
que, 2 medida que as células vio se diferenciando,
paralelamente vao adquirindo certas particularidades
estruturais e fisiologicas.

Os epitélios sao tecidos com vida limitada, com
renovacao constante, decorrente de uma atividade mitotica
continua. A velocidade dessa reposicao celular é variavel,
podendo ser de dois a 50 dias, dependendo do tecido
considerado®'.

Ja o tecido conjuntivo, constituinte da perimatriz do
colesteatoma, apresenta um processo de crescimento mais
complexo, pois € formado por diversos tipos de células -
fibroblastos, macrofagos, mastocitos, plasmaocitos, leucocitos
- separadas por abundante material intercelular. A riqueza
desse material é uma das suas caracteristicas mais
importantes. Constitui-se por uma parte com estrutura
microscopica definida - fibras do conjuntivo - e por outra
ndo estruturada - substincia fundamental amorfa®. Por toda
essa complexidade, é de esperarmos que o processo de
renovacao deste tecido seja bastante elaborado.

&l

Figura 1. Imagem digitalizada de lamina, com corte transversal de
colesteatoma, corada em Hematoxilina-Eosina. Podemos ver suas
trés partes constituintes: A - perimatriz, B - matriz, C - contetdo cistico.
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A otite média crénica colesteatomatosa poderia ser
resultado de um descontrole da proliferacao celular, mais
simplesmente, nessa patologia ha o crescimento de um cisto
de epitélio escamoso queratinizado, o colesteatoma'®. Este
poderia ser considerado como uma desordem no controle
do crescimento celular, compreendendo uma série de
complexos e dindmicos eventos envolvendo componentes
celulares e extracelulares com alteracdes em seu
comportamento biolégico, como desregulacio dos
queratinécitos*, os quais apresentam um crescimento
hiperproliferativo e alteracdes na diferenciacio celular. Porém,
nao se sabe ao certo se esse descontrole é causado por
defeitos em genes que controlam a proliferacio, por citocinas
liberadas de células inflamatérias ou por outros mecanismos
ainda desconhecidos®. Sendo assim, determinar a existéncia
de defeitos na sua biologia, bioquimica e genética é critico
para o conhecimento da sua patogénese.

Conforme descrito anteriormente, a capacidade de
invasao, migracao, alteracao na diferenciacio, proliferaciao e
recorréncia dos colesteatomas € muito similar as neoplasias,
porém ha relutincia, entre os pesquisadores, em aceitar o
enquadramento dos colesteatomas nessa categoria®3. Para
os colesteatomas serem considerados uma lesao neopldsica
¢ necessario a evidéncia de instabilidade genética; esta pode
ser manifestada através de alteracdbes no DNA ou de
anormalidades cromossdmicas especificas. Em 1995, Shinoda
e Huang® detectaram a proteina p53 em colesteatomas,
sugerindo que estes poderiam ser tumorais. Porém, Desloge
et al.¥ demonstraram nao haver alteracdes no DNA,
descartando, assim, essa hipotese.

Como as pesquisas citadas nao indicam nenhuma ins-
tabilidade genética dessas lesoes, devemos investigar uma
outra possivel razao para o desenvolvimento da OMCC, sen-
do necessirio perguntar sobre a origem do epitélio escamoso
queratinizado nos colesteatomas. Para estudar essa questao,
muitas investigacoes utilizando analise imunohistoquimica
tém sido realizadas para comparar a localiza¢io de marcadores
de diferenciacio nos colesteatomas e na pele do canal audi-
tivo externo. Pelas propriedades apresentadas pelas cito-
queratinas, essas tém sido consideradas, por muitos investi-
gadores®¥ como um dos melhores instrumentos para este
proposito.

As citoqueratinas sao proteinas que constituem uma
das duas categorias de filamentos intermediarios, localizados
no citoplasma das células epiteliais; possuem vinte
subclasses, sendo sua expressao dependente do tipo de
epitélio e do seu estagio de diferenciacio®. Pereira®, Albino
et al.® e Kim e Chung® relatam que a matriz dos
colesteatomas expressa citoqueratina 16 (CK16) nas camadas
suprabasais, sendo que a expressio deste filamento protéico
¢ caracteristica de epitélios hiperproliferativos. Lepercque
et al.? descrevem que a CK16 nao aparece no epitélio
normal, a2 ndo ser em areas sob pressao e atrito, ou no epitélio
de revestimento dos foliculos pilosos. Segundo Broekaert et

al.®, a CK16 é expressa em regioes especificas, como o
anel timpanico e as regides medial e inferior do meato
acustico externo. Pereira et al.* afirmam que a presenca de
CK16 na matriz do colesteatoma poderia indicar seu
comportamento hiperproliferativo, semelhante ao de doencas
epidérmicas hiperproliferativas. De acordo com Albino et
al.®, o colesteatoma forma-se como decorréncia da tentativa
de reparar uma lesdo, o que poderia explicar a presenca de
CK16, caracterizando este epitélio como imaturo com
predominio de proliferacio celular. Kujipers et al.” analisaram
o padrio de citoqueratinas e sugeriram que a matriz do
colesteatoma nao € resultado de uma mudanca metaplasica.
Em seu estudo, encontraram um epitélio semelhante ao da
membrana timpanica e ao da pele do canal auditivo externo,
mas em diferentes estdgios de proliferacio, dependendo
do grau de inflamacao presente.

Um sinal caracteristico dos colesteatomas é a infiltracao
da perimatriz por células do sistema imune. Piltcher*, em
sua tese sobre citocinas na otite média cronica com efusio,
afirma que, além dos ja conhecidos fatores de risco, como a
disfunc¢ao tubdria e as infeccdes, muitas pesquisas sobre otite
média tém-se direcionado ao estudo dos diferentes
componentes da resposta inflamatéria. O ponto fundamental
¢ se a inflamacao deve ser considerada apenas como um
processo de defesa ou se ela tem papel na perpetuacao da
otite média cronica colesteatomatosa. Milewski® sugeriu que
as citocinas inflamatorias, os fibroblastos e os macrofagos
seriam os responsaveis pela origem, crescimento e
destruicao 6ssea dos colesteatomas. Varias citocinas e fatores
de crescimento poderiam estar envolvidos no mecanismo
de proliferacio e desenvolvimento do epitélio do
colesteatoma®#’. Tomita*® afirma que existem vdrias
hipéteses de que os fatores de crescimento e as citocinas,
presentes nos colesteatomas, induzam a ativagao de genes,
como o ¢-myc, causando a desregulacio da proliferacao
celular. Sudhoff e colaboradores® investigaram a distribuicio
e expressao do fator de crescimento tumoral (TGF-alfa), do
fator de crescimento epitelial (EGF-R) e do oncogene c-
myc em células epiteliais normais da orelha média e em
colesteatomas. Estes fatores foram encontrados na matriz
de colesteatomas, porém nao em células normais. Além da
regulacao autéerina do epitélio, pela producio de fator de
crescimento epitelial (EGF), a hiperproliferacio do
colesteatoma poderia depender da interacio do tecido
subepitelial e das mudancas inflamatérias que ocorrem nessa
patologia. Sudhoff et al.*® investigaram a expressao e
localizaco dos fatores de crescimento na angiogénese em
22 colesteatomas, em comparacdo a epiderme normal do
canal auditivo externo (8) e 2 mucosa de orelha média normal
(5), para identificar alguns fatores de crescimento envolvidos
na patogénese dos colesteatomas. Esses pesquisadores
encontraram, na pele e na mucosa normais, 5,3+1,2 vasos/
mm?, enquanto que no grupo dos colesteatomas havia
21,1+11,7 vasos/mm?, essa média variou conforme o grau
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de inflamacio na perimatriz: 9,0+3,5 vasos/mm? em grau 1,
19,2+3,6 vasos/mm?’em grau II e 31,7494 vasos/mm?em
grau III. Também relataram uma diminui¢io do coligeno
tipo IV e da laminina na membrana basal no colesteatoma,
em comparag¢ao aos controles.

Uma caracteristica comum na patogénese dos varios
tipos de colesteatomas é a presenca de bactérias,
conseqiientemente, uma grande quantidade de citocinas
liberadas pelas células inflamatorias, decorrentes da resposta
imune. A presenca de bactérias poderia promover um vinculo
critico entre o colesteatoma e o hospedeiro, impedindo que
o epitélio neoformado concluisse o seu processo de
diferenciacio, o que o deixaria em um estado quiescente,
minimamente proliferativo, sem ser migratério ou invasivo
nessa etapa®. As interacoes entre células inflamatérias e o
epitélio do colesteatoma poderiam ser responsaveis pela
inducao das caracteristicas biologicas aberrantes dessa
patologia.

Chole e Faddis® estudaram, por microscopia
eletrOnica de transmissao, 24 colesteatomas humanos e 22
de esquilo da Mongolia (gerbil). Das amostras provenientes
de humanos, 16 apresentaram achados histolégicos
consistentes com bactérias biofilme, enquanto no material
de gerbil, 21 mostraram evidéncias dessa bactéria. Esse
achado poderia estar relacionado com a atividade dos
colesteatomas, principalmente com as infec¢coes persistentes
ou recorrentes € com sua resisténcia aos antimicrobianos
topicos e sistémicos. Os autores sugeriram que a matriz do
colesteatoma é um meio ideal para o desenvolvimento de
um misto de biofilme microbiolégico. Estes autores afirmam,
ainda, que as bactérias com biofilme sio resistentes a
antibiéticos por mecanismos diferentes dos usados por
bactérias planctdnicas, porém o exato mecanismo de
resisténcia das coldnias de bactérias em biofilme é
desconhecido.

Os estudos publicados até agora apresentam muitos
dados a respeito da biologia dos colesteatomas, porém muitas
duavidas persistem. Como anteriormente referido, os
colesteatomas apresentam caracteristicas neoplasicas
(invasdo, migracio, altera¢do na diferenciacio), mas, até o
momento, nio foi encontrada nenhuma indicacio de
instabilidades genéticas na sua estrutura, fato que descarta a
possibilidade de enquadra-los como neoplasia. Outra
propriedade que parece constante nos colesteatomas € a
sua atividade hiperproliferativa, residindo aqui, talvez, uma
possivel resposta para suas caracteristicas de agressividade
e crescimento descontrolado. Além desse fato, os estimulos
da resposta imune, representados pelas citocinas relacionadas
as células inflamatoérias da perimatriz, representam um forte
candidato ao papel de ator principal desta trama intrincada
de mecanismos. Todas essas hipdteses levam-nos a
considerar a complexidade envolvida na biologia dos
colesteatomas e, conseqiientemente, ao emaranhado de
eventos relacionados a sua patogénese.

Poder de Erosdo Ossea

Os colesteatomas apresentam grande poder de erosiao
6ssea’®*. Usualmente atingem a cadeia ossicular e, menos
freqiientemente, os ossos do cranio, inclusive o osso mais
rigido do corpo humano, o labirinto, o que demonstra sua
forte acao destrutiva sobre o tecido 6sseo. A destruicio parcial
ou total dos ossiculos é observada em cerca de 80% dos
pacientes com colesteatoma, ao passo que na otite média
cronica nio-colesteatomatosa hi erosio da cadeia ossicular
em aproximadamente 20% dos casos™”. Os mecanismos
que levam a esse aumento na degradacdo dssea e invasao
ainda estio em investigacao'®.

Conforme Fisch®, as complicacdes causadas pelos
colestetomas podem ser divididas em dois grupos: as
intracraniais - meningites, abcessos e trombose do seio
venoso - e as do osso temporal - mastoidite, fistula labirintica,
paralisia do nervo facial, labirintites e destruicao ossicular.

Sadé e Berco” realizaram exame histoldgico em 80
ossiculos, obtidos em cirurgia, sendo 41 desses provenientes
de pacientes com OMCNC, e 39 de OMCC. A erosao 6ssea
foi encontrada em 42,5% dos ossiculos de pacientes sem
colesteatoma e em 84% dos pacientes com colesteatoma,
sendo essa diferenca estatisticamente significativa (P<0,001).
Em estudo de Prescott™, foram acompanhadas 81 criancas
com Otite Média Cronica Colesteatomatosa; de um total de
96 colesteatomas (15 bilaterais), havia apenas 19 cadeias
ossiculares integras, 23 apresentavam erosao no martelo com
a supraestrutura intacta, 51 com erosao no martelo e perda
da supraestrutura, trés nao foram descritos.

Sadé e Fuchs® compararam os achados da erosio
ossicular em adultos (idade 2 14 anos) com aqueles achados
em criangas (idade ¢ 13 anos). O percentual de destruicao
do estribo e do martelo foram similares nos dois grupos; ja a
bigorna apresentou destruicao significativamente maior em
adultos. Também a paralisia do nervo facial e a fistula
labirintica apresentaram percentual maior nos adultos.
Dornelles et al.'® realizaram um estudo de descri¢des dos
achados, da orelha média, no trans-operatério de 55 pacien-
tes com Otite Média Cronica, acompanhados no AOMC-HCPA.
Desses pacientes, 49% tinham diagndstico de Otite Média
Cronica Colesteatomatosa (OMCC). No conjunto da amos-
tra, havia algum envolvimento da cadeia ossicular em 66%,
sendo que, na OMCC, este indice era de 96% e na OMCNC
caia para 37%. A presenca de colesteatoma estava associa-
da 2a existéncia de dois ou mais ossiculos afetados, assim
como 2 maior prevaléncia de auséncia ou erosao dos
ossiculos. Esses achados indicam que a maioria dos pacien-
tes com OMC, submetidos 2 intervencao cirtrgica, possui
algum acometimento da cadeia ossicular, e que a freqiiéncia
e a extensao do comprometimento estavam muito mais
relacionados com a presenca de colesteatoma. Em nosso
grupo, categorizamos as idades como: criangas até 18 anos
e adultos a partir de 19 anos; quando analisamos o conjunto
da cadeia ossicular, observado no trans-operatério de paci-
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entes com otite média cronica colesteatomatosa, encontra-
mos 100% de comprometimento nas criangas e 92% nos
adultos. Quando comparamos os ossiculos, separadamente,
temos 30% de alteracdes no martelo, 30% no estribo e 90%
na bigorna, sem diferengas entre adultos e criancas. Ao refa-
zermos essa andlise utilizando a mesma classificacio etria
de Sadé e Fuchs®, nao foram reproduzidos os resultados
desses autores, pois nio foram encontradas diferencas esta-
tisticamente significativas, quando comparado o estado dos
ossiculos em criangas e adultos®®.

Segundo Swartz®, a destrui¢ao ossicular é a mais
comum entre as complicacdes dos colesteatomas, sendo que
o tipo de destruicao depende da sua origem e do seu modo
de expansao. Segundo seus dados, a cadeia ossicular estd
intacta em apenas 26% dos colestetomas aticais, sendo o
processo longo da bigorna a regiao mais afetada, seguida
pelo corpo da bigorna e a cabeca do martelo. Ji os
colesteatomas da parte tensa apresentam um poder de erosao
de 90%.

A absor¢ao 6ssea € estimulada por uma variedade de
fatores, incluindo a inflamacao, a pressao local, citoqueratinas
especificas e queratina®. O conceito enzimatico, no qual
enzimas de origem epitelial sao consideradas as responsaveis
pela destruicao 6ssea, foi definido por Abramson®*, o qual
demonstrou a presenca de colagenases e hidrolases no
colesteatoma, hipotese posteriormente confirmada por
Thompsen®. Ferlito et al.'¥ sugeriram que a propriedade
destrutiva dos colesteatomas, a erosao 6ssea, € causada pela
producao de colagenase pelos componentes dos tecidos
epitelial escamoso e fibroso. Nao estd bem demonstrado,
ainda, se o osso mineralizado possa ser absorvido pela
colagenase. A hipotese de reabsor¢io Gssea por acio
bioquimica, exclusivamente exercida por enzimas
colagenoliticas, foram incorporados, posteriormente, outros
agentes, como o fator de necrose tumoral (TNF), as
interleucinas (IL-1a) e as prostaglandinas (PGE )%,

Peek et al.” estudaram a concentracio de lipopolis-
sacarideos, componente da membrana de bactérias Gram-
negativas’, em colesteatomas e compararam com os nivel
encontrados em amostras de pacientes com otite média cro-
nica nfo-colesteatomatosa. Encontraram concentracoes mais
altas em pacientes com colesteatoma e sugeriram que estes
resultados estariam correlacionados com os altos indices de
absor¢ao Ossea.

Colesteatoma Pedidtrico

Existem referéncias a que o colesteatoma seria mais
agressivo e teria um prognostico menos favoravel em criancas
do que em adultos™ 7. Smythe et al.” consideram, inclusive,
que o comportamento clinico do colesteatoma pediatrico é
tao diferente do adulto, que deveriam ser consideradas duas
doencas distintas.

Quaranta et al.”” tentaram verificar se, em criangas, o
comportamento clinico dos colesteatomas depende de ca-

racteristicas histomorfolégicas da perimatriz. Compararam o
nimero de plasmocitos, linfocitos, macréfagos, granulocitos
e células gigantes na perimatriz de amostras retiradas de 30
pacientes com menos de 16 anos com as de 30 adultos,
utilizados como controle. Os resultados sugeriram que, nas
criangas, o nimero de elementos inflamatorios mononucle-
ares da perimatriz seria maior que nos adultos, com eviden-
te atividade da enzima colagenase. Com base nesse com-
portamento, 0s autores sugeriram que as caracteristicas da
perimatriz poderiam exercer um importante papel na
patogénese do colesteatoma, podendo ser um dos fatores
que justificaria as diferencas clinicas entre criancas e adultos.

Bujia et al.”? analisaram a expressio de MIB1 (anticorpo
monoclonal marcador de proliferacio celular) em 20 coles-
teatomas de criangas, tendo como controles 15 colesteato-
ma de adultos e pele do conduto auditivo externo. A andlise
imunohistoquimica mostrou indices normais na epiderme
do canal, e niveis aumentados em ambas as categorias de
colesteatomas. Entretanto, o nimero de células em prolife-
racao foi significativamente maior no grupo pediatrico
(p<0,01). Quando foram comparados colesteatomas
infectados com nao-infectados, nao foi encontrada diferen-
¢a significativa, sugerindo que o indice de proliferacao po-
deria ser independente de fatores externos.

Por outro lado, Edelstein™ afirma que o colesteatoma
infantil seria menos expansivo, o que levaria a uma incidéncia
menor de complicacdes, e que os adultos seriam mais
suscetiveis a paralisia facial, infec¢ao intracraniana, fistula
labirintica e erosido ossicular. Discordando desse autor,
Darrouzet et al.” sugeriram que a menor quantidade de
complicagdes, no grupo pediatrico, poderia dever-se ao fato
de que neste grupo o tempo de evoluciao da doenca esta,
em média, abaixo do encontrado nos adultos.

Entretanto, é consenso entre a maioria dos autores
que o colesteatoma recorrente, ou seja, o desenvolvimento
de um novo colesteatoma apds tratamento cirdrgico, e o
colesteatoma residual, que € o originado do crescimento de
partes do colesteatoma nio removidas totalmente durante
a cirurgia®, sao mais comuns no grupo pediatrico, sendo de
30% a taxa de recorréncia média, comparada com 3% a
15% em adultos™#!. Prescott®® acompanhou 81 criancas com
Otite Média Crdnica Colesteatomatosa, em uma coorte de
10 anos, encontrando um percentual de recorréncia de
colesteatoma foi de 12%. Ja Lino et al.* realizaram um estudo
em 83 criancas com OMCC e encontraram 25% de
recorréncia, enquanto o colesteatoma residual foi
diagnosticado em 42%. Estes autores sugeriram que a
recorréncia de colesteatomas poderia estar intimamente
relacionada a disfuncao da tuba auditiva e que a alta taxa de
proliferacio da matriz poderia ser a responsavel pelos
colesteatomas residuais.

Ruah et al.”? sugerem que a persisténcia do
mesénquima e a grande reacao inflamatéria observadas na
parte flicida e no quadrante péstero-superior da parte tensa
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da membrana timpanica, bem como as alteragdes no
coligeno e na elastina, observadas nas otites médias
purulentas e serosas, podem representar uma justificativa
patolégica para o desenvolvimento tipico dos colesteatomas
em criangas.

Manejo do Colesteatoma

O tratamento da otite média cronica colesteatomatosa
¢é essencialmente cirdrgico. O objetivo primario é a
erradicacao completa da doenca, proporcionando ao paciente
uma orelha seca e segura de complicacdes. O objetivo
secunddrio, mas nao menos importante, € a preservacao ou
a melhora da fungio do sistema timpanossicular, quando isso
for possivel®.

O primeiro ¢ cumprido através da remog¢ao meticulosa
de todo o colesteatoma (incluindo-se a matriz e a perimatriz,
na técnica fechada) e dos demais tecidos doentes. Para tanto,
uma variedade de técnicas cirdrgicas tém sido utilizadas, mas
essas podem ser resumidas em basicamente duas, conforme
a remo¢ao ou a manutencao da parede posterior do conduto
auditivo externo: as mastoidectomias aberta e fechada. Seja
qual for a técnica, o segredo para o sucesso do tratamento
cirdargico € a erradicacao completa da doenca. A selecao do
procedimento é baseada no tipo, no grau e na extensao do
colesteatoma; na avaliacao auditiva pré-operatoria; na
existéncia ou nao de complica¢des associadas; no estado da
orelha contralateral; em conjunto com a funcdo da tuba
auditiva e grau de pneumatizacao da mastoide. Essa escolha
também dependerd das condigoes gerais do paciente, da
sua idade, da sua procedéncia e da sua profissao'.

A técnica aberta poderia ser mais segura quanto 2
erradicacdo e a prevengio da recidiva, porém nao possibilita

a manutencio da anatomia e, por vezes, do nivel de audicio
pré-operatéria®. Nao devemos esquecer que essa abordagem
cria uma cavidade que ird requerer um acompanhamento
médico minucioso e longo, além de demandar, em geral,
cuidados por toda a vida do paciente, sendo um fator
limitante para alguns esportes como nata¢io e mergulho®.
Porém, a técnica aberta, quando comparada com a técnica
fechada, apresenta uma menor incidéncia de colesteatoma
residual®, nao obstante essa taxa mostrar grande variacio
nos relatos de diversos autores® 2. Em todos os estudos,
mostra-se sempre maior em criang¢as (Quadros 2 e 3, a seguir,
adaptado de Darrouzet et al.”).

Desde o primeiro relato da técnica de mastoidecto-
mia, em 1649, por Riolanus, até os dias atuais, essa cirurgia
passou por uma evolucao gradual, auxiliada por pesquisas
nesse campo e pelo desenvolvimento tecnologico. Entre-
tanto, o manejo cirtrgico dos colesteatomas em criancas
permanece sendo a principal controvérsia entre os
otologistas®®. Para a definicao da melhor estratégia tera-

Quadro 2. Incidéncia de colesteatomas residuais e recorrentes,
estratificados por grupo etario, conforme apresentados na
literatura

Autor Criancas Adultos
Charachon et al. 51 23
Glasscock et al. 46 27
Magnan et al. 45 24
Sanna et al. 55 24
Schuring et al. 70 44
Vartiainen e Nuutinen 15 7

Quadro 3. Freqliéncia de colesteatoma residuais e recorrente, estratificados pela técnica cirdrgica conforme apresentados na

literatura

Colesteatoma Residual (%) Colesteatoma Recorrente (%)
Autor Orelhas Tec. Fechada Tec. Aberta Tec. Fechada Tec. Aberta
Mutlu et al. 83 38 _— 11 _
Sanna et al. 151 40 50 11 25
Schmid et al. 57 24 7 12 7
Glasscock et al. 43 23 —_ 23 —_
Lau e Tos 137 12 12 6 10
Schuring et al. 88 40-49 _ 24-27 _
Sheehy 181 36 —_ —_ _
Edelstein et al. 127 8 8 3 3
Mills a Padgham 57 _ 6 _ _
Magnan et al. 210 26 —_ 19 —_
Triglia et al. 80 41 35 16 8
Desaulty et al. 80 63 _ 7 _—
Roger et al. 199 54 72 19 —_
Lerosey et al. 57 26 28 12 12
Dodson et al. 66 19 12 22 0
Charachon et al. 160 31 38 20 _
Darrouzet et al. 215 20 24 9 19
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péutica, principalmente neste grupo especial de pacientes,
€ necessario considerarmos muitos fatores tais como a
erradicacio total da doenga e a preservacio da funcio audi-
tiva; para a decisdo definitiva, estas devem ser colocadas
em uma balanc¢a e muito bem equilibradas. O ponto crucial
da questio € que, até o momento, nio foram encontradas
diferencas histolégicas ou bioquimicas, entre os colesteato-
mas nas diferentes faixas etdrias, que confirmem ou nao a
maior agressividade da otite média cronica colesteatomatosa
na infincia, fato que poderia justificar o emprego de técni-
cas cirtrgicas menos conservadoras.

Os Proximos Passos

Um dos primeiros passos no avan¢o da compreensao
e tratamento dos colesteatomas € a interacao entre estudos
clinicos, histologicos e experimentais.

Realizar o elo entre estas trés correntes de pesquisa
serd de fundamental importincia para a compreensao da
Otite Média Cronica Colesteatomatosa.
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