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Resumo

Colesteatoma adquirido: analise comparativa da perimatriz entre pacientes

pediatricos e adultos

Introducdo: Os colesteatomas podem ocorrer tanto em criangas como em adultos, porém
nas criancas pareceriam ter um crescimento mais agressivo e extenso. A atividade das
colagenases poderia explicar este perfil. Objetivo: Comparar, histologicamente, a perimatriz
de colesteatomas adquiridos de criancas com os de adultos. Métodos: Foram estudados 74
colesteatomas, 35 pediatricos, coletados em cirurgias otolégicas, fixados em formol 10% e
processados pelas técnicas histologicas habituais. Foram preparadas uma lamina em
Hematoxilina-Eosina (HE) e outra em Picrossirios, de cada amostra, e analisadas ao
microscopio optico. A leitura foi “cega”, efetuada por meio de imagens digitais, no software
ImagePro Plus. A andlise estatistica foi realizada através dos coeficientes de correlacdo de
Pearson e Spearman e dos testes t e y% sendo considerados como estatisticamente
significativos os valores de P<0,05. Resultados: Dos 74 colesteatomas coletados, 17 - sete do
grupo pediatrico e dez do adulto - foram excluidos por ndo terem presenca de matriz e
perimatriz nas laminas processadas. A médiatdp da idade, no grupo pediatrico, foi de
12,85+3,63; e no adulto, 33,69+13,10. Na analise histoldgica, o nimero médio de camadas

de células epiteliais da matriz foi igual a oito, nos dois grupos, 60% das amostras
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apresentavam inflamacgé&o, de moderada a acentuada; quanto a fibrose, nas criancas, 71,4%
e nos adultos, 62,1%; o granuloma apareceu em 10,7% e 13,8%, respectivamente; a
presenca de epitélio cubdide simples delimitando a perimatriz foi encontrada em 29% dos
infantis e 14% dos adultos, entretanto, nenhuma dessas variaveis apresentou diferenca
estatisticamente significativas quando comparadas por faixa etaria (P>0,05). Quanto a
espessura da perimatriz, no grupo pediatrico, as medianas (intervalo interquartil) dos
parametros foram: média=79 (41 a 259); mediana=77 (40 a 265); soma=1.588 (831 a
5.185); delta=82 (44 a 248); minimo=53 (16 a 165) e maximo=127 (64 a 398); ja no grupo de
adultos foram: média=83 (26 a 174); mediana=68 (30 a 181); soma=1.801 (558 a 3.867);
delta=92 (45 a 190); minimo=27 (12 a 100) e maximo=136 (53 a 280). O coeficiente de
Spearman mostrou correlagdo inversa, moderada, entre a espessura da perimatriz e a
idade; também houve correlacdo, forte, entre a espessura da perimatriz e o0 nimero de
camadas da matriz, porém ndo houve correlacdo entre essa com a idade. Concluséo:
Histologicamente, a perimatriz de colesteatomas adquiridos, de criangas e adultos, vista a
microscopia 6ptica, apresenta-se como um tecido conjuntivo denso de espessura variavel
(intra e interpacientes), que, por vezes, exibe infiltrado inflamatério linfoplasmocitario e/ou
tecido de granulacéo e reacdo de corpo estranho; em alguns casos é delimitada em plano
profundo por epitélio cubdide simples. Ha correlacdo inversa, de fraca a moderada, entre o
tamanho da perimatriz, medida em micrémetros e a idade do paciente na data da cirurgia. O
grau de inflamacdo da perimatriz apresenta correlacdo, de moderada a forte, com a
espessura da perimatriz. As espessuras da matriz e da perimatriz estdo fortemente

correlacionadas.

Palavras-Chave:

Colesteatoma, Perimatriz, Inflamacéo
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Abstract

Cholesteatoma acquired: comparative analysis of the perimatrix thickness between

adults and children patients

Introduction: Cholesteatoma may occur either in children or in adults; in children, however,
they have a more aggressive and extensive growth. Collagenases may play a role in this set.
Objective: To compare, histologically, adults and children's cholesteatomas. Methods: A total
of 74 cholesteatomas (35 of children) obtained from othologic surgeries were included. They
were fixed in formol 10% and processed by usual histologic techniques. Two laminas were
performed for each cholesteatoma, one stained with HE and other with Picrossisius. Images
were obtained at the optic microscope and were digitally processed using Image Pro-Plus
software. For statistical analysis were used Pearson and Spearman's correlation coefficient, t
test and chi square test. The analysis was blind. Differences were considered statistically
significant if P<0,05. Results: We obtained 74 cholesteatomas, but 17 (7 pediatrics and 10
adults) were excluded because of the absence of their matrix and perimatrix in the
microscopic images. Mean age * sd was 12,85 + 3,63 in children and 33,69 + 13,1 in adults.
Histologically, mean number of matrix epithelial cell layers was 8 in both groups. Sixty
percent of samples showed a moderate-to-severe inflammation. In the children group, 71,4%

of samples contained fibrosis and, between adults, 62,1% contained it; granuloma appears
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in 10,7% and in 13,8%, respectively. The presence of simple cuboidal epithelium around the
perimatrix was found in 29% of children’s and in 14 % of adult’s laminas. No statistical
difference was found in these variables between the two groups (P>0,05). In the pediatric
group, perimatrix mean thickness was 79 (41 - 259), median = 77 (40-265), sum = 1588 (831
- 5185), delta = 82 (44 - 248), minimum = 53 (16 - 165) and maximum = 127 (64 - 398). In
the adult group, perimatrix mean thickness was 83 (26 - 174), median = 68 (30 - 265), sum =
1801 (558 - 3867), delta = 92 (45 - 190), minimum = 27 (12 - 100) and maximum = 136 (53 -
280). Spearman correlation coefficient showed an inverse weak correlation between the
perimatrix thickness and age. There was also a moderate correlation between perimatrix
thickness and the number of matrix layers, but there wasn't a correlation between matrix
layers and age. Conclusions: At the optic microscope, children’s and adult’'s acquired
cholesteatoma perimatrix appears as a dense conjunctive tissue of variable thickness. It
exhibits an infiltrate consisting by plasma cells and lymphocytes and/or a granulation tissue
and foreign body reactions. It is delimited at the profound plan by simple cuboidal epithelium.
We found some evidence that there is an inverse weak-to-moderate correlation between the
acquired cholesteatoma perimatrix thickness and the age of the patient at the occasion of
surgery. The degree of perimatrix inflammation presents a moderate-to-strong correlation

with the perimatrix thickness. Matrix and perimatrix thickness have a strong correlation.

KEY WORDS

Cholesteatoma, Perimatrix, Inflammation
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Introducdao

O colesteatoma € uma doenca caracterizada pela presenca de epitélio escamoso
estratificado queratinizado no interior de qualquer area pneumatizada do osso temporal
(Schuknecht, 1974). Histologicamente, € constituido por matriz (epitélio), perimatriz (tecido
conjuntivo subepitelial) e contetdo cistico (lamelas de queratina) (Lim e Saunders, 1972).

Meu interesse em estudar o0s colesteatomas iniciou-se com a implantacdo do
Ambulatério de Otite Média Crdnica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (AOMC-HCPA)
no ano de 2000.

Especificamente, o tema dessa dissertacdo surgiu ao ler o trabalho da Prof2 Dr2
Celina Pereira (2002), que procurou identificar diferencas imuno-histoquimicas (citoqueratina
16 e antigeno nuclear Ki-67) entre os colesteatomas pediatricos e adultos. Como achado
casual, observou, ao pesquisar as células inflamatérias na perimatriz, que essa era mais
espessa has amostras de adultos. Sugeriu que a menor espessura da perimatriz nas
criangas poderia ser atribuida a uma diminui¢édo das fibras de coldgeno, decorrente da acéo
das colagenases. A confirmacdo dessa hip6tese indicaria uma maior agressividade dos
colesteatomas pediatricos.

Apesar de diversos autores acreditarem que o colesteatoma pediatrico tenha um
crescimento mais agressivo e extenso (Galsscock, 1981; Ruah, 1992; Bujia e col., 1996a,
Palva e col, 1997; Sudhoff e col, 2000a) e, por conseguinte, deva ser manejado com
técnicas cirlrgicas mais radicais, até 0 momento ndo existe consenso ha literatura sobre

este tema. Além da polémica em torno do comportamento bioldgico dos colesteatomas na
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infancia, inexistem, ainda, dados comparativos consistentes, entre criancas e adultos,
acerca dos seus constituintes histologicos, ultra-estruturais e bioquimicos.

Na tentativa de acrescentar subsidios a essa discussdo, decidi dedicar-me a este
projeto, que tem como objetivo a comparacao histolégica da perimatriz de colesteatomas

adquiridos pediatricos com a de adultos.



PARTE | - PRESSUPOSTOS TEORICOS



1- Revisao da Literatura

1.1 O Vocébulo

A palavra “colesteatoma” foi utilizada pela primeira vez pelo anatomista aleméao
Johannes Mueller, em 1838 (Cruz e Costa, 1999). As raizes deste vocabulo significam
cole — colesterol; esteado — gordura; oma — tumor, ou seja, um tumor onde estao presentes
tecido gorduroso e cristais de colesterol. Etimologicamente, este termo € completamente
incorreto, sendo, inclusive, considerado o segundo termo mais errbneo em otologia (em
primeiro esta o “neurinoma do acustico”, visto que, na verdade, trata-se de um Schwanoma
do nervo vestibular (Costa e col., 1992). O uso dessa denominacédo é 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, aléem da natureza tumoral ser totalmente discutivel.

Outras denominagdes foram sugeridas, como tumor perolaceo, por Cruveilhier, em
1829; margaritoma, por Craigie, em 1891, colesteatoma epidérmico por Cushing, em 1922,
epidermdide por Critchley e Ferguson, em 1928 e queratoma, por Shuknecht, em 1974;
todos estes termos, apesar de mais adequados e descritivos, ndo sdo empregados e o

vocabulo colesteatoma é consagrado entre os otologistas.



1.2 Definicéo

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 acumulo de queratina
esfoliada dentro da orelha média ou de qualquer area 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”.

1.3 Epidemiologia

A incidéncia anual de colesteatomas esta em torno de 3 por 100.000 em criancas e 9
por 100.000 em adultos, sendo mais predominante no género masculino (Tos e col. 1989;
Kemppaien e col., 1999; Potsic e col., 2002; Quantin e col., 2002).

Dados epidemiolégicos mostram uma alta prevaléncia do colesteatoma entre os
caucasianos, seguidos pelos descentes do povo africano, sendo raramente visto em
asiaticos. De acordo com Ratnesar (1977), essa prevaléncia é bem mais baixa nos
esquimos Inuit, sugerindo que suas caracteristicas anatomomorfolégicas poderiam facilitar a
aeracdo da orelha média e prevenir as seqlelas das otites crbnicas.

No Ambulatério de Otite Média Crbénica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(AOMC-HCPA), dos 450 pacientes acompanhados desde agosto de 2000, 30% eram
portadores de Otite Média Crbdnica Colesteatomatosa (OMCC), 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 (Dornelles e col., 2004a).



1.4 Classificagado

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

Os congénitos sao restos epiteliais, encontrados em orelhas com membranas
timpanicas intactas e sem histéria prévia de infec¢des (Derlacki e Clemis, 1965). De acordo
com Valvassori (1974), sdo encontrados em quatro regides do osso temporal: timpano-
mastoideo, 4pice petroso, angulo pontocerebelar e forame jugular. H4 ainda uma quinta
localizacdo, descrita por Sobol (1980), o qual relatou a existéncia de pequenas pérolas
epiteliais entre as camadas da membrana timpanica.

Os colesteatomas adquiridos primarios seriam decorrentes de retragdes timpanicas,
que acumulariam epitélio descamado e perderiam seu poder de autolimpeza. J& 0s
secundarios seriam formados a partir da migracdo do epitélio através de uma perfuracéo
marginal na membrana timpanica (Costa e col., 1999).

Meyerhoff e Truelson (1986) tentaram classificar os colesteatomas de acordo com
sua patofisiologia, localizacdo, defeitos ossiculares e presenca de complicacdes, dividindo-
0s em congénitos e adquiridos, sendo que os Ultimos em primario, secundario e terciario.

Tos (1988) propds uma classificacdo otoscdpica, dividindo os colesteatomas em:

1 — Aticais;

2 - Parte Tensa | (doenca marginal);

3 - Parte Tensa Il (doenca central).

Em 1993, o mesmo autor propds uma outra classificacdo, baseada no local de
origem do colesteatoma, o qual considera como um importante fator para o procedimento
cirirgico e para o prognéstico. Esta taxonomia apresenta trés categorias:

1 — Colesteatoma Atical - uma retracdo da parte flacida ou membrana de Shrapnell,
estendendo-se do &tico, passando pelo &dito, e chegando, eventualmente, até o antro.

2 — Colesteatoma do Seio Timpanico - retracdo pdéstero-superior ou perfuracdo da

parte tensa, estendendo-se para o seio timpéanico e por¢do posterior do timpano.
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3 — Colesteatoma da Parte Tensa - retracdo e adesdo total da parte tensa da
membrana timpanica envolvendo o orificio timp&nico da tuba auditiva.

Saleh e Mills (1999) propuseram outra classificacdo, 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
estdo envolvidos.

Estes mesmos autores distinguem sete locais utilizados para essa classificagdo:
atico e antro, orelha média, mastoide, tuba auditiva, labirinto e fossa média. Este
estadiamento é uma solucéo pratica para descrever a extensao da doenca e é clinicamente
relevante, podendo ser aplicado para todas as lesdes exceto as do apice petroso, as quais
ndo podem ser diagnosticadas por otoscopia.

Saleh e Mills (1999) também apresentam uma classificacdo da condi¢do da cadeia
ossicular, baseada nas descricbes de Wullstein (1956) e Austin (1969), através da seguinte
pontuacéao:

0 — se a cadeia ossicular estiver intacta;

1 — se a bigorna estiver erosada e com descontinuidade da cadeia;

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

3 — se a cabeca do martelo e a bigorna estiverem ausentes e a supraestrutura do
estribo estiver erosada.

Quanto as complicacdes pré-operatérias, Saleh e Mills (1999) classificaram a otite
média crbnica colesteatomatosa como:

CO — quando ndo h& complicacgdes;

C1 - para a ocorréncia de uma complicacéo;

C2 — para a existéncia de duas ou mais.
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Como complicag@es, os autores consideram a fistula do canal semi-circular lateral, a
paralisia facial, a perda auditiva sensorioneural total, a trombose do seio e a invaséo
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
complicacbes referidas. A tendéncia de erosdo 6ssea dos colesteatomas e a falta de um
tratamento nao-cirdrgico justificam a importancia da investigacdo dos mecanismos basicos

relacionados ao desenvolvimento da otite média cronica colesteatomatosa.

1.5 Etiopatogénese

Ferlito (1997) descreve que seriam necessarias trés condicdes predisponentes para
o desenvolvimento de um colesteatoma: a) o encontro de dois epitélios diferentes na fenda
auditiva; b) a destruicdo crbnica da camada submucosa da orelha média pelos processos
infeccioso e inflamatério; c) o processo de cicatrizagcdo ou fase de proliferacao.

Porém, a etiopatogénese dos colesteatomas € ainda muito discutida, havendo,
basicamente, seis hip6teses principais (Quadro 1), as quais geram controvérsia ha mais de

100 anos.

Quadro 1: Principais hip6teses para a etiopatogénese dos colesteatomas

Hipotese Autor Ano

Colesteatomas congénitos |Korner e Virchow | 1863

Metaplasia Wendt 1873
Migracéao Habermann 1889

Bezold 1889
Invaginagéo Bezold 1908
Hiperplasia Manasse 1917

Implantacéo Schoer 1958




Existem diversos estudos a respeito da patogénese dos colesteatomas, porém ainda
resta muito a ser esclarecido (Sculerati e Bluestone, 1989). Conforme observacdes no
AOMC-HCPA, e varios trabalhos deste grupo (Dornelles e col., 2002; Dornelles e col., 2003;
Dornelles e col., 2004a; Hemb e col., 2003; Schweiger e col., 2003; Matter e col., 2003;
Schmidt e col., 2002; Scheibe e col.,, 2002), essas hipéteses, individualmente, nao
explicariam a patogénese de todos os colesteatomas.

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

Em consequéncia dessa constatacdo, parece-nos que a hip6tese do continuum,
postulada pelo Dr. Michael Paparella, em 1970, aproxima-se de uma concepgao
multifatorial, mais abrangente de patogénese. Segundo essa, a otite média pareceria existir
ao longo de uma série continua de eventos epiteliais e subepiteliais, onde, apds um insulto
inicial, uma otite serosa ou purulenta tornar-se-ia seromucéide, mucdide e, finalmente, caso
nao houvesse regressdo espontanea ou terapéutica do quadro, sobreviria a cronificacéo.
Podemos dizer, baseados nessa hipétese, que o colesteatoma é a apoteose de uma Unica

patologia da orelha média, a otite média crdnica, e ndo, portanto, um evento isolado.

1.6 Estrutura

O colesteatoma, macroscopicamente, € uma lesdo cistica redonda ou oval com
configuracdo e tamanho variaveis. Ferlito e col. (1997) caracterizaram o colesteatoma como
um cisto epidermdide, de crescimento independente e progressivo, com destruicdo dos

tecidos adjacentes, em especial o tecido 6sseo, com tendéncia a recorrer.
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O advento da microscopia eletrénica de transmissdo possibilitou muitos avangos no
conhecimento da estrutura celular. Utilizando esse instrumento, em 1972, Lim e Saunders
apresentaram uma descricdo histolégica 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 grénulos querato-
hialinos. Chamaram este epitélio de matriz do colesteatoma. Observaram, ainda, a presenca
de um tecido conjuntivo, contendo fibras colagenas, fibrécitos 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 & microscopia Optica,
fazia-se presente quando estudada com o microscéopio eletrbnico de transmissao,
mostrando-se extremamente fina, com as fibras coldgenas praticamente ausentes e
contendo cristais de carbonato de calcio. J& em trabalho realizado por Paludetti e col.
(1989), a perimatriz consistia de tecido de granulacdo ou tecido conectivo subepitelial
inflamado.

Segundo Milewski e col. (1998b), o crescimento de um colesteatoma poderia
requerer angiogénese no tecido conjuntivo da perimatriz, e que, células e substancias 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 producao de
colagenase. Sugeriram, ainda, que a persisténcia da inflamacdo causaria um processo
permanente de cicatrizacdo na perimatriz, a proliferacdo de fibroblastos (tecido de
granulacao) e do epitélio (matriz).

Ferlito e col. (1997) descrevem a perimatriz como a porcdo mais periférica do
colesteatoma, constituida de tecido de granulagdo ou tecido conjuntivo subepitelial
inflamatério, com linfocitos, histidcitos e neutréfilos. Sprekelsen e col. (2001) afirmam que a

matriz e a perimatriz, em tecidos normais ou patolégicos, sdo formadas por colageno tipo IV,
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tenascina, fibronectina, b-FGF e metaloproteinases (MMP). Segundo Jacob e col. (2001), o
incremento na proliferagdo da matriz do colesteatoma seria resultado do processo de
inflamacéo, 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
conteudo cistico.

Pereira e col. (2002), estudando 31 colesteatomas, sendo 20 de adultos e 11 de
criangas, encontraram nove espécimes sem perimatriz, visivel a microscopia éptica, sendo
dois de adultos e sete pediatricos. Estes achados corroboram com os de Lim e Saunders
(1972), os quais constataram que algumas perimatrizes s6 podem ser vistas em microscopia
eletrbnica. Estes autores sugerem que uma possivel causa dessa diminuicdo das fibras de
colageno poderia ser resultado de uma acgao diferencial das colagenases.

Hamsei e col. (2003) analisaram 21 colesteatomas, através de reacdo em cadeia de
polimerase (PCR), imunohistoquimica e histologia, com o objetivo de investigar os fatores de
estimulacdo e diferenciacdo de osteoclastos em colesteatomas, utilizando pele do meato
acustico externo como controle. A analise imunohistoquimica demonstrou uma elevacao 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 estimulagéo da reabsorcao 6ssea.
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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 — conteldo cistico. Aumento: 200x

1.7 Biologia do Colesteatoma

O estudo das células, em microscopia Optica e eletrdnica, pode dar a impressao
enganosa de que essas sao estruturas estaticas. Porém, ao contrario, muitos processos e
movimentos estdo constantemente acontecendo na intimidade celular, ocorrendo em alguns
tecidos de forma mais rapida, em outros mais vagarosa. E facil compreender que, & medida
gue as células vao se diferenciando, paralelamente vdo adquirindo certas particularidades

estruturais e fisiologicas.
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Os epitélios sao tecidos com vida limitada, com renovacdo constante, decorrente de
uma atividade mitética continua. A velocidade dessa reposicéo celular é variavel, podendo
ser de dois a 50 dias, dependendo do tecido considerado (Junqueira e Carneiro, 1985).

Ja o tecido conjuntivo, constituinte da perimatriz do colesteatoma, apresenta um
processo de crescimento mais complexo, pois é formado por diversos tipos de células —
fibroblastos, macrofagos, mastdcitos, plasmécitos, leucécitos — separadas por abundante
material intercelular. A riqgueza desse material € uma das suas caracteristicas mais
importantes. Constitui-se por uma parte com estrutura microscopica definida — fibras do
conjuntivo — e por outra ndo estruturada — substancia fundamental amorfa (Junqueira e
Carneiro, 1985). Por toda essa complexidade, é de esperarmos que O processo de
renovacao deste tecido seja bastante elaborado.

A otite média crbnica colesteatomatosa poderia ser resultado de um descontrole da
proliferacdo celular, mais simplesmente, nessa doenca ha o crescimento de um cisto de
epitélio escamoso queratinizado, o colesteatoma (Ferlito e col., 1997). 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 alteracbes em seu comportamento biolégico, como desregulacdo dos
queratindcitos (Vennix e col., 1996), os quais apresentam um crescimento hiperproliferativo
e alteracdes na diferenciacéo celular. Porém, ndo se sabe ao certo se esse descontrole é
causado por defeitos em genes que controlam a proliferacdo, por citocinas liberadas de
células inflamatérias ou por outros mecanismos ainda desconhecidos (Cruz e Costa, 1999).
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 invasdo, migracao, alteragdo na
diferenciacéo, proliferacdo e recorréncia dos colesteatomas é muito similar as neoplasias,
porém ha relutancia, entre 0s pesquisadores, em aceitar o enquadramento dos
colesteatomas nessa categoria (Desloge e col., 1997a; Albino e col., 1998a). Para os

colesteatomas serem considerados uma lesdo neoplasica € necessario a evidéncia de
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instabilidade genética; esta pode ser manifestada através de alteracbes no DNA ou de
anormalidades cromossémicas especificas. Em 1995, Shinoda e Huang detectaram a
proteina p53 em colesteatomas, sugerindo que estes poderiam ser tumorais. Porém,
Desloge e col. (1997a) demonstraram ndo haver alteragbes no DNA, descartando, assim,
essa hipétese.

Como as pesquisas citadas nao indicam nenhuma instabilidade genética dessas
lesbes, devemos investigar uma outra possivel razdo para o desenvolvimento da OMCC,
sendo necessario perguntar sobre a origem do epitélio escamoso queratinizado nos
colesteatomas. Para estudar essa questdo, muitas investigacées utilizando analise
imunohistoquimica tém sido realizadas para comparar a localizacdo de marcadores de
diferenciacdo nos colesteatomas e na pele do canal auditivo externo. Pelas propriedades
apresentadas pelas citoqueratinas, essas tém sido consideradas, por muitos investigadores
(Bujia e col., 1993; Kuijpers e col., 1996; Vernnix e col., 1996), como um dos melhores
instrumentos para este propadsito.

As citoqueratinas sdo proteinas que constituem uma das duas categorias de
filamentos intermediarios, localizados no citoplasma das células epiteliais; possuem vinte
subclasses, sendo sua expressdo dependente do tipo de epitélio e do seu estagio de
diferenciacdo (Moll e col., 1982). Pereira (1997), Albino e col. (1998b) e Kim e Chung (1999)
relatam que a matriz dos colesteatomas expressa citoqueratina 16 (CK16) nas camadas
suprabasais, sendo que a expressao deste filamento protéico é caracteristica de epitélios
hiperproliferativos. Lepercque e col. (1993) descrevem que a CK16 ndo aparece no epitélio
normal, a ndo ser em areas sob presséao e atrito, ou no epitélio de revestimento dos foliculos
pilosos. Segundo Broekaert e col. (1992), a CK16 € expressa em regides especificas, como
0 anel timpanico e as regides medial e inferior do meato acustico externo. Pereira e col.
(2002) afirmam gque o colesteatoma possui um padrdo de citoqueratinas semelhante a do
meato acustico externo e a da camada epitelial da membrana timpéanica. A presenca de
CK16 na matriz do colesteatoma poderia indicar seu comportamento hiperproliferativo,

semelhante ao de doencgas epidérmicas hiperproliferativas, mesmo que 0 aspecto
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histolégico do colesteatoma seja igual ao da epiderme normal. De acordo com Albino e col.
(1998b), 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 proliferacdo celular. Kujipers e col. (1996) analisaram o padrdo de
citoqueratinas e sugeriram que a matriz do colesteatoma néo é 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 estagios de
proliferacéo, dependendo do grau de inflamacéo presente.

Um sinal caracteristico dos colesteatomas € a infiltracdo da perimatriz por células do
sistema imune. Piltcher (2000), em sua tese sobre citocinas na otite média crbnica com
efusao, afirma que, além dos ja conhecidos fatores de risco, como a disfuncado tubaria e as
infec¢des, muitas pesquisas sobre otite média tém-se direcionado ao estudo dos diferentes
componentes da resposta inflamatéria. O ponto fundamental é se a inflamacédo deve ser
considerada apenas como um processo de defesa ou se ela tem papel na perpetuacdo da
otite média crbnica colesteatomatosa. Milewski (1998a) sugeriu que as citocinas
inflamatdrias, os fibroblastos e os macrofagos seriam 0s responsaveis pela origem,
crescimento e destruicdo 6ssea dos colesteatomas. Varias citocinas e fatores de
crescimento poderiam estar envolvidos no mecanismo de proliferacdo e desenvolvimento do
epitélio do colesteatoma (Aumente e col., 1996; Bujia e col., 1996b). Tomita (2000) afirma
que existem varias hipéteses de que os fatores de crescimento e as citocinas, presentes nos
colesteatomas, induzam a ativacdo de genes, como o c-myc, causando a desregulacédo da
proliferacéo celular. Sudhoff e colaboradores (1997) investigaram a distribuicdo 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 ndao em células normais.
Além da regulacao autécrina do epitélio, pela producdo de fator de crescimento epitelial
(EGF), a hiperproliferacdo do colesteatoma poderia depender da interacdo do tecido

subepitelial e das mudancgas inflamatérias que ocorrem nessa doenca. Sudhoff e col.
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(2000b) investigaram a expresséo e localizac&o dos fatores de crescimento na angiogénese
em 22 colesteatomas, em comparacgdo a epiderme normal do canal auditivo externo (8) e a
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 de inflamacdo na perimatriz:
9,0+3,5 vasos/mm? em grau |, 19,2+3,6 vasos/mm? em grau Il e 31,7+9,4 vasos/mm? em
grau lll. Também relataram uma diminui¢éo do colageno tipo IV e da laminina na membrana
basal no colesteatoma, em comparacéo aos controles.

Uma caracteristica comum na patogénese dos varios tipos de colesteatomas € a
presenca de bactérias. A presenca de bactérias poderia promover um vinculo critico entre o
colesteatoma e o0 hospedeiro, impedindo que o epitélio neoformado concluisse o seu
processo de diferenciacdo, 0 que o deixaria em um estado quiescente, minimamente
proliferativo, sem ser migratério ou invasivo nessa etapa (Chole e Faddis, 2002). As
interacbes entre células inflamatérias e o epitélio do colesteatoma poderiam ser
responsaveis pela inducao das caracteristicas biolégicas aberrantes dessa doenca.

Chole e Faddis (2002) estudaram, por microscopia eletrdnica de transmissédo, 24
colesteatomas humanos e 22 de esquilo da Mongélia (gerbil). Das amostras provenientes de
humanos, 16 apresentaram achados histolégicos consistentes com bactérias em biofilme,
enquanto no material de gerbil, 21 mostraram evidéncias dessa forma. Esse achado poderia
estar relacionado com a atividade dos colesteatomas, principalmente com as infecgbes
persistentes ou recorrentes e 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 microbioldgico. Estes autores afirmam, ainda, que
as bactérias com biofilme séo resistentes a antibiéticos por mecanismos diferentes dos
usados por bactérias plancténicas, porém o exato mecanismo de resisténcia das colonias de

bactérias em biofilme é desconhecido.
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Os estudos publicados até agora apresentam muitos dados a respeito da biologia
dos colesteatomas, porém muitas davidas persistem. Como anteriormente referido, os
colesteatomas apresentam caracteristicas neoplasicas (invasao, migracdo, alteracdo na
diferenciagdo), mas, até o momento, ndo foi encontrada nenhuma indicagdo 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
inflamatérias 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, consequentemente, ao

emaranhado de eventos relacionados a sua patogénese.

1.8 Poder de Erosdo Ossea

Os colesteatomas apresentam grande poder de erosao 6ssea (Sadé e Halevy, 1974;
Bretlau e col., 1982). Usualmente atingem a cadeia ossicular e, menos freqiientemente, os
ossos do cranio, inclusive o 0sso mais rigido do corpo humano, a cépsula 6ética, o que
demonstra sua forte agdo destrutiva sobre o tecido 6sseo. A destruicdo parcial ou total dos
ossiculos é observada em cerca de 80% dos pacientes com colesteatoma, ao passo que ha
otite média crbnica nao-colesteatomatosa ha erosdo da cadeia ossicular em
aproximadamente 20% dos casos (Chole, 1997; Costa, 1991). Os mecanismos que levam a
esse aumento na degradacao éssea e invasao ainda estdo em investigacdo (Dornelles e
col., 2002).

Conforme Fisch (1984), as complicacBes causadas pelos colestetomas podem ser

divididas em dois grupos: as intracraniais — meningites, abcessos e trombose do seio
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venoso — e as do osso temporal — mastoidite, fistula labirintica, paralisia do nervo facial,
labirintites e destruicdo ossicular.

Sadé e Berco (1974) realizaram exame histoldgico em 80 ossiculos, obtidos em
cirurgia, sendo 41 desses provenientes de pacientes com OMCNC, e 39 de OMCC. A
erosdo 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 (1999), foram acompanhadas 81 criangas com Otite
Média Crbnica 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 (1994) compararam 0s achados da erosao ossicular em adultos (idade
> 14 anos) com agueles achados em criancgas (idade < 13 anos). O percentual de destruicdo
do estribo e do martelo foram similares nos dois grupos; ja a bigorna apresentou destruigédo
significativamente maior em adultos. Também a paralisia do nervo facial e a fistula labirintica
apresentaram percentual maior nos adultos. Dornelles e col. (2002) realizaram um estudo de
descricdes dos achados, da orelha média, no trans-operatério de 55 pacientes com Otite
Média Crobnica, acompanhados no AOMC-HCPA. Desses pacientes, 49% tinham
diagnostico de Otite Média Crbnica Colesteatomatosa (OMCC). No conjunto da amostra,
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 associada a
existéncia de dois ou mais ossiculos afetados, assim como a maior prevaléncia de auséncia
ou erosdo dos ossiculos. Esses achados indicam que a maioria dos pacientes com OMC,
submetidos a intervencao cirargica, possui algum acometimento da cadeia ossicular, e que a
freqiéncia e a extensdo 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 pacientes com otite média crbnica colesteatomatosa,
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encontramos 100% de comprometimento nas criangas e 92% nos adultos. Quando
comparamos o0s ossiculos, separadamente, temos 30% de alteragBes no martelo, 30% no
estribo e 90% na bigorna, sem diferencas entre adultos e criancas. Ao refazermos essa
analise utilizando a mesma classificacdo etaria de Sadé e Fuchs (1994), ndo foram
reproduzidos os resultados desses autores, pois ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas, quando comparado o estado dos ossiculos em criancas e
adultos (Dornelles e col., 2002).

Segundo Swartz (1984), a destruicdo ossicular € a mais comum entre as
complicagbes dos colesteatomas, sendo que o tipo de destruicdo depende da sua origem e
do seu modo de expansédo. Segundo seus dados, a cadeia ossicular esta intacta em apenas
26% dos colestetomas aticais, sendo o processo longo da bigorna a regido mais afetada,
seguida pelo corpo da bigorna e a cabeca do martelo. Ja os colesteatomas da parte tensa
apresentam um poder de eroséao de 90%.

A absorcdo Ossea é estimulada por uma variedade de fatores, incluindo a
inflamacao, a pressao local, citoqueratinas especificas e queratina (Olszwska e col., 2004).
O conceito enzimético, no qual enzimas de origem epitelial sdo consideradas as
responsaveis pela destruicdo 6ssea, foi definido por Abramson (1969, 1971a, 1971b e
1976), o qual demonstrou a presenca de colagenases e hidrolases no colesteatoma,
hipotese posteriormente confirmada por Thompsen (1977). Ken e Gordon, 1972, indicaram
que a colagenase pode estar envolvida na reabsorcao éssea, mas ndo como um fator
isolado. Ferlito e col. (1997) sugeriram que a propriedade destrutiva dos colesteatomas, a
erosdo Ossea, é causada pela producdo de colagenase pelos componentes dos tecidos
epitelial escamoso e fibroso. Nao estd bem demonstrado, ainda, se 0 0sso mineralizado
possa ser absorvido pela colagenase. A hipotese de reabsorcéo 6ssea por acéo bioquimica,
exclusivamente exercida por enzimas colagenoliticas, foram incorporados, posteriormente,
outros agentes, como o fator de necrose tumoral (TNF), as interleucinas (IL-la) e as

prostaglandinas (PGE,) (Minotti,1996; Kurihara,1991; Hansen e col., 2001).
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Peek e col. (2003) estudaram a concentragéo de lipopolissacarideos (componente da
membrana de bactérias Gram-negativas — Schorder e col., 2004) em colesteatomas e
compararam com os nivel encontrados em amostras de pacientes com otite média crénica
ndo-colesteatomatosa. Encontraram concentracbes mais altas em pacientes com
colesteatoma e sugeriram que estes resultados estariam correlacionados com os altos

indices de absorgéo Gssea.

1.9 Colageno e Colagenase

O colageno é a proteina formadora das fibras colagenas, sendo a mais abundante
proteina do reino animal e o principal constituinte dos 0ssos, peles e tecidos conectivos de
todos os mamiferos. No ser humano, representa 30% do contetido protéico total do corpo. E
sintetizado por diversos tipos de células, como os fibroblastos, osteoblastos, e condrécitos.
Essa proteina tem como principal funcdo impedir a deformacao dos tecidos, mantendo sua
forma estrutural. Suas fibras sdo responséaveis, além de outras fungdes, pela estrutura de
tend@es e ligamentos (Junqueira e Carneiro, 1985).

O nome colageno deve-se ao fato de que, quando fervida em &gua, forma uma
substancia que pode ser usada como cola. Essas fibras séo birrefringentes, brancas e
constituidas por moléculas alongadas e paralelas; possuem uma estriacdo transversal tipica,
fato que possibilita sua facil identificacdo nas micrografias eletrdnicas (Kramer e col., 2001).
A molécula de colageno apresenta-se em forma de bastdo, formado por uma triplice hélice,
com cerca de 3.000 A de comprimento e 15 A de didmetro (Okuyama e col., 1981). A
estabilidade dessa triplice hélice é mantida por pontes de hidrogénio entre os filamentos e
por um efeito estérico de suas prolinas e hidroxiprolinas (Berisio e col., 2002). Em condicdes

laboratoriais, o coldgeno é obtido a partir da hidrolise enzimética de matérias-primas

colagenas selecionadas, onde, através de processos bioquimicos, se quebra a estrutura
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original da molécula, resultando, assim, num produto completamente soltvel em &agua fria,
sem as caracteristicas geleificantes da gelatina e de sabor e odor neutros (Stryer, L., 1996).

Em otologia, materiais compostos de colageno sdo utilizados como esponjas
degradaveis que, depois de umedecidas, tém uma apresentacdo gelatinosa, sendo
utilizadas como um suporte-base para 0s enxertos nas cirurgias, em cubos, empregadas
como um legitimo colch&o de apoio ao enxerto, ou em pequenas tiras ou “trilhos” (Dornelles
e col., 2003).

A degradacdo do colageno, na matriz extracelular, é obtida por uma familia de
colagenases que clivam suas fibras intactas em fragmentos menores que podem ser
fagocitados e, subsequentemente, degradados por enzimas lisossbmicas até seus
aminodacidos constituintes (Champe e Harvey, 1996).

Wysocki e col. (1998) sugeriram que altos niveis de colagenase aumentariam a
degradacdo de componentes moleculares essenciais ao processo cicatricial e, também, que
a diminuicdo das colagenases e das metaloproteinas, em feridas, impediria a cronicidade
das lesbes e as dificuldades de cicatrizacdo. Os fibroblastos s&do induzidos, pela
interleucina-1 (IL1) e pela linfatoxina (TNF), a produzirem colagenases e gelatinases, as
quais sdao mediadoras de eventos importantes de protecdo e regeneracdo de tecidos
lesados, mas que, em condi¢cdes especiais, podem estar envolvidas em destruicdo de tecido
sadio (Wysocki e col., 1998).

Como ja mencionado anteriormente, o colesteatoma é um cisto epidermdide, tendo
como um dos fatores de significancia clinica sua associacdo com uma progressiva
destruicao 6ssea. A possibilidade de que o colesteatoma possua uma substancia capaz da
lise 6ssea foi sugerida por Lautensclager, em 1927. Em 1969, Abramson demonstrou a
capacidade dos colesteatomas de produzirem colagenase.

A perimatriz possui, em sua composicdo, fiboras de colageno, além de outros
elementos (Lim e Saunders, 1972). Na Figura 2, apresentamos uma imagem digital de um
corte transversal de colesteatoma corado em Picrossirus, a qual cora as fibras dessa

proteina em bordd (A), contrastando com a coloracao verde do epitélio(B). Nessa figura,
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podemos perceber a grande quantidade de colageno na estrutura da perimatriz. Os achados
de Pereira e col. (2002), relativos a menor espessura da perimatriz nos colesteatomas
pediatricos, poderiam estar relacionados a atividade de colagenases, se nestes espécimes
houvesse uma diminuicdo das fibras colagenas. Confirmando-se o0s achados desses
autores, e confirmando-se uma maior quantidade de enzimas colagenoliticas, ou uma acgao

diferencial destas em criangas, estariamos mais proximos de uma explicacdo sobre o

porqué de o colesteatoma pediatrico poderia ser mais agressivo.

C

40x 400x

Figura 2: Cortes transversais de colesteatomas corados em Picrossirios.
A — perimatriz; B — matriz; C — conteldo cistico
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1.10 Colesteatoma Pediatrico

Existem referéncias a que o colesteatoma seria mais agressivo e teria um
prognostico menos favoravel em criancas do que em adultos (Galsscock, 1981; Ruah, 1992;
Bujia e col., 1996, Palva e col, 1997; Sudhoff e col, 2000a). Smythe e col. (1984)
consideram, inclusive, que o comportamento clinico do colesteatoma pediatrico é t&o
diferente do adulto, que deveriam ser consideradas duas doengas distintas.

Quaranta e col. (1986) tentaram verificar se, em criancas, o comportamento clinico
dos colesteatomas depende de caracteristicas histomorfolégicas da perimatriz. Compararam
0 numero de plasmdcitos, linfécitos, macréfagos, granuldcitos 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 criancas, o niumero de
elementos inflamatérios mononucleares da perimatriz seria maior que nos adultos, com
evidente atividade da enzima colagenase. Com base nesse comportamento, 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 e col. (1996) analisaram a expresséo de MIB1 (anticorpo monoclonal marcador
de proliferacdo celular) em 20 colesteatomas de criangas, tendo como controles 15
colesteatoma de adultos e pele do conduto auditivo externo. A analise imunohistoquimica
mostrou indices normais na epiderme do canal, e niveis aumentados em ambas as
categorias de colesteatomas. Entretanto, o numero de células em proliferacdo foi
significativamente maior no grupo pediatrico (P<0,01). Quando foram comparados
colesteatomas infectados com ndo-infectados, ndo foi encontrada diferenca significativa,
sugerindo que o indice de proliferacéo poderia ser independente de fatores externos.

Por outro lado, Edelstein (1989) afirma que o colesteatoma infantil seria menos
expansivo, o que levaria a uma incidéncia menor de complica¢fes, e que os adultos seriam

mais suscetiveis a paralisia facial, infec¢do intracraniana, fistula labirintica e erosao
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ossicular. Discordando desse autor, Darrouzet e col. (2000) sugeriram que a menor
gquantidade de complica¢Bes, no grupo pediatrico, poderia dever-se ao fato de que neste
grupo o tempo de evolucao da doenca esta, em média, abaixo do encontrado nos adultos.
Entretanto, € consenso entre a maioria dos autores que o colesteatoma recorrente,
ou seja, o desenvolvimento de um novo colesteatoma ap@s tratamento cirdrgico, € 0
colesteatoma residual, que é o originado do crescimento de partes do colesteatoma néo
removidas totalmente durante a cirurgia (Caldas e Caldas, 1988), sdo mais comuns no
grupo pediatrico, sendo de 30% a taxa de recorréncia média, comparada com 3% a 15% em
adultos (Edelstein, 1989; Sien, 1996). Prescott (1999) acompanhou 81 criangas com Otite
Média Crbnica Colesteatomatosa, em uma coorte de 10 anos, encontrando um percentual
de recorréncia de colesteatoma foi de 12%. J& Lino e col. (1997) realizaram um estudo em
83 criangcas 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 disfungéo da tuba auditiva e que a
alta taxa de proliferacdo da matriz poderia ser a responsavel pelos colesteatomas residuais.
Ruah e col. (1992) sugerem que a persisténcia do mesénquima e a grande reacdo
inflamatéria observadas na parte flacida e no quadrante péstero-superior da parte tensa da
membrana timpanica, bem como as altera¢cdes no colageno e na elastina, observadas nas
otites médias purulentas e serosas, podem representar uma justificativa patolégica para o

desenvolvimento tipico dos colesteatomas em criancas.

1.11 Manejo do Colesteatoma

O tratamento da otite média crénica colesteatomatosa é essencialmente cirtrgico. O

objetivo primario € a erradicagdo completa da doenca, proporcionando ao paciente uma

orelha seca e segura de complicacfes. O objetivo secundario, mas nao menos importante, é
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a preservacao ou a melhora da fungéo do sistema timpanossicular, quando isso for possivel
(Costa e col., 1991).

O primeiro é cumprido através da remocdo 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 remoc¢do ou a manutencdo da parede
posterior do conduto auditivo externo: as mastoidectomias aberta e fechada. Seja qual for a
técnica, o segredo para o sucesso do tratamento cirargico € a erradicacdo completa da
doenca. A selecdo do procedimento é baseada no tipo, no grau e na extensdo do
colesteatoma; na avaliacdo auditiva pré-operatéria; na existéncia ou ndo de complicactes
associadas; no estado da orelha contralateral; em conjunto com a fungéo da tuba auditiva e
grau de pneumatizacdo da mastdide. Essa escolha também dependera das condicdes
gerais do paciente, da sua idade, da sua procedéncia e da sua profissdo (Cruz e Costa,
1999).

A técnica aberta poderia ser mais segura quanto a erradicacdo e a prevencdo da
recidiva, porém ndo possibilita a manutencdo da anatomia e, por vezes, do nivel de audicao
pré-operatéria (Hartwein e col., 1990). Ndo devemos esquecer que essa abordagem cria
uma cavidade que ir4 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 natacdo e mergulho (Ahn e col, 2003). Porém, a técnica aberta,
guando comparada com a técnica fechada, apresenta uma menor incidéncia de
colesteatoma residual (Paparella e col., 1988), ndo obstante essa taxa mostrar grande
variacdo nos relatos de diversos autores (Sheehy e col., 1977; Shambaugh, 1959; Brandow,
1980; Schuknecht, 1976; Glasscock, 1977; Smyth, 1976). Em todos os estudos, mostra-se

sempre maior em criancas (Quadros 2 e 3, a seguir).
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Quadro 2: Frequéncia de colesteatoma residuais e recorrente, estratificados pela técnica
cirargica conforme apresentados na literatura

Colesteatoma Residual (%) Colesteatoma Recorrente (%)

Autor Orelhas Tec. Fechada Tec. Aberta Tec. Fechada Tec. Aberta
Mutlu e col. 83 38 11
Sanna e col. 151 40 50 11 25
Schmid e col. 57 24 7 12 7
Glasscock e col. 43 23 23
Lau e Tos 137 12 12 6 10
Schuring e col. 88 40-49 24-27
Sheehy 181 36
Edelstein e col. 127 8 8 3 3
Mills a Padgham 57 6
Magnan e col. 210 26 19
Triglia e col. 80 41 35 16 8
Desaulty e col. 80 63 7
Roger e col. 199 54 72 19
Lerosey e col. 57 26 28 12 12
Dodson e col. 66 19 12 22 0
Charachon e col. 160 31 38 20
Darrouzet e col. 215 20 24 9 19

Adaptado de Darrouzet e col., 2000.

Quadro 3: Incidéncia de colesteatomas residuais e recorrentes, estratificados por grupo
etario, conforme apresentados na literatura

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

Adaptado de Darrouzet e col., 2000.

Desde o primeiro relato da técnica de mastoidectomia, em 1649, por Riolanus, até os
dias atuais, essa cirurgia passou por uma evolucdo gradual, auxiliada por pesquisas nesse

campo e pelo desenvolvimento tecnologico. Entretanto, o manejo cirargico dos
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colesteatomas em criancas permanece sendo a principal controvérsia entre os otologistas
(Edelstein e col., 1988; Quaranta e col., 1988; Mutlu e col.,1993). Para a definicdo da melhor
estratégia terapéutica, principalmente neste grupo especial de pacientes, € necessario
considerarmos muitos fatores tais como a erradicagdo total da doenca e a preservacao da
funcdo auditiva; para a decisdo definitiva, estas devem ser colocadas em uma balanca e
muito bem equilibradas. O ponto crucial da questdo € que, até o momento, ndo foram
encontradas diferencas histolégicas ou bioquimicas, entre os colesteatomas nas diferentes
faixas etarias, que confrmem ou ndo a maior agressividade da otite média crbnica

colesteatomatosa na infancia, fato que poderia justificar o emprego de técnicas cirargicas

menos conservadoras.



PARTE Il - A PESQUISA



2 - Justificativa

Existem controvérsias quanto as caracteristicas clinicas dos colesteatomas
pediatricos. Alguns autores sugerem que, na infancia, a otite média crbnica
colesteatomatosa seria mais agressiva e teria um prognostico menos favoravel do que em
adultos (Galsscock, 1981; Ruah, 1992; Bujia e col., 1996, Palva e col, 1997; Sudhoff e col,
2000a). Porém, ainda nao ha achados histolégicos conclusivos que confirmem essa
hipétese. A comparacao histologica dos colesteatomas, em especial da perimatriz, entre
pacientes pediatricos e adultos, podera acrescentar subsidios para a determinagdo da maior

agressividade ou ndo da OMCC em criancas.



3 - Objetivos

3.1 Objetivo Geral
Descrever, histologicamente, a perimatriz dos colesteatomas adquiridos de criancas

e adultos vistos a microscopia Optica.

3.2 Objetivos Especificos

1 - Correlacionar a espessura da perimatriz, medida em micrémetros (um), com a
idade do paciente na data da cirurgia.

2 - Correlacionar a espessura da perimatriz, medida em micrébmetros (um), com o
namero médio de camadas celulares da matriz.

3 - Correlacionar a espessura da perimatriz, medida em micrémetros (um), com grau

histoldgico de inflamacéo.



4 - Métodos

4.1 Delineamento

Estudo transversal, comparativo e contemporaneo, onde o fator em estudo foram os
colesteatomas, e o desfecho foram os componentes histolégicos da perimatriz, em especial

Sua espessura.

4.2 Pacientes

Os pacientes incluidos neste estudo foram provenientes do Ambulatério de Otite
Média Cronica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (AOMC-HCPA), ndo havendo
discriminacdo quanto a sexo e etnia. Os pacientes foram separados em dois grupos:
pediatrico, constituidos por pacientes na faixa entre 0 e 18 anos, 11 meses e 30 dias; e
adulto, com pacientes a partir de 19 anos (conforme a Convencéo das Nag¢bes Unidas sobre
os Direitos da Crianca, 1989), sendo considerada a idade do paciente a data da cirurgia.

No AOMC-HCPA, na primeira consulta, foram coletados: dados basicos de
identificagdo (nome, sexo, data de nascimento, data da consulta, nUmero do prontuério,
telefone de contato) e motivo do encaminhamento para o Servico de Otorrinolaringologia.

Foi realizada anamnese dirigida, acumetria com diapaséo de 512 Hz, teste de Rinne, teste
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de Weber e otoscopia das duas orelhas. No Anexo 3, encontra-se o modelo do protocolo de
primeira consulta do AOMC-HCPA.

Ainda nessa consulta inicial, foi realizada uma filmagem das duas orelhas para
analise das doencas, discussdo da patogénese e arquivo. Essas imagens foram captadas
através do Video Digital Recorder e armazenadas em CD.

Conforme a rotina do Servigo de Otorrinolaringologia e a disponibilidade de horarios,

0s pacientes foram encaminhados para cirurgia.

4.3 Processo de Amostragem

4.3.1 Calculo do Tamanho da Amostra

Como né&o foram encontrados trabalhos similares em nossa revisdo da bibliografia
especializada, tornou-se necessaria a realizacdo de um teste piloto com o objetivo de definir
o tamanho da amostra, utilizando como varidvel em estudo a espessura da perimatriz. O
teste piloto foi realizado com 11 amostras, seis de criancas e cinco de adultos.

Com base no teste piloto e considerando-se o = 0,05, B = 0,10 e um tamanho de
efeito padronizado de 0,90, foi calculado um ndmero total de 38 pacientes, sendo 19 de
cada grupo. Este tamanho de amostra é suficiente para encontrar uma correlacdo igual ou

maior que 0,50, entre a idade do paciente a data da cirurgia e a espessura da perimatriz.

4.3.2 Critérios de Incluséo

A inclusdo dos pacientes neste estudo obedeceu dois critérios:

1. Diagnéstico de Otite Média Cronica Colesteatomatosa
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2. Presenca histologica de matriz e perimatriz no colesteatoma coletado.

Para auxiliar o entendimento do segundo critério de inclusdo, caso classico de
representacao histolégica da presenca de matriz e perimatriz no material processado pode
ser visto na Figura 3, a seguir. Em A, vé-se a perimatriz constituida por tecido conjuntivo
subepitelial, contendo fibras colagenas, elasticas, fibroblastos e células inflamatérias. A
matriz esta identificada pela letra B, sendo um epitélio semelhante ao da epiderme da pele
normal. O conteudo cistico, formado por queratina, é visualizado na regido identificada com

C.

Figura 3: Imagem digitalizada de lamina, com corte transversal de colesteatoma,
corada em Hematoxilina-Eosina. Podemos ver suas trés partes
constituintes: A — perimatriz, B — matriz, C — conteudo cistico. Aumento:
100x
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4.3.3 Critério de Exclusao

Foi critério de exclusé@o o diagnostico de colesteatoma congénito.

4.4 Colesteatomas

Os colesteatomas foram coletados, no periodo de maio de 2003 a julho de 2004,
pelo cirurgido otologista em locais especificos da orelha média, sendo eles no mesotimpano,
no atico e sobre o canal semicircular lateral. Estes locais foram selecionados para tentar
garantir que as amostras coletadas, as quais deveriam ter no minimo 5 milimetros, tivessem
matriz e perimatriz. O material coletado foi imediatamente fixado em formol a 10% e
posteriormente processado pelas técnicas histolégicas habituais, com inclusdo em parafina.

Foram preparadas duas laminas para andlise morfolégicas de cada amostra de
colesteatoma. As laminas foram coradas em Hematoxilina-Eosina (HE) e Picrossirius (Sirius
Red) e analisadas em microscépio 6ptico (Figura 4). A coloracdo em HE foi utilizada para as
descricbes histoldgicas dos componentes dos colesteatomas; jA a de Picrossirios serviu
para a medicdo da espessura da perimatriz, pois nela as fibras de colagenos coram-se em

bordé, o que facilita a delimitacdo do campo a ser medido.
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A Vo L. N B
Figura 4: Nessa imagem podemos ver a mesma amostra corada em HE (A) e Picrossirios

(B). Notar que o contraste obtido na segunda coloracéo é bem maior. Aumento:
40x

4.5 Descricédo Histologica

Todas as descri¢cdes foram realizadas pela mesma patologista, de maneira “cega”,
sendo observados os seguintes constituintes: nimero médio de camadas celulares da
matriz, presenca de hiperplasia na matriz, espessura e epitélio delimitante da perimatriz,
fibrose, inflamacao e granuloma na perimatriz.

O numero médio de camadas celulares da matriz foi obtido pela contagem dessas,
em cinco campos diferentes, e coletado de maneira continua. Os dados de hiperplasia na
matriz, o epitélio delimitante da perimatriz, fiborose e granuloma na perimatriz foram
coletados de maneira qualitativa do tipo sim ou ndo. Para o grau, utilizou-se uma escala
ordinal, com o valores de zero a trés, sendo 0 = ausente, 1 = minimo, 2 = moderado e 3 =
acentuado, os quais foram caracterizados pela intensidade da permeacdo da perimatriz por
linfécitos, neutrdfilos, plasmacitos e macréfagos (Baak, 1991; Pereira e col., 2002).

O método de medida da espessura da perimatriz sera descrito no proximo item.
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4.6 Medicao da Perimatriz

As laminas com cortes transversais de colesteatoma foram analisadas no
microscopio Olympus modelo BX40, acoplado a uma camera digital Sony, conectada a um
microcomputador com placa de captura de imagens, para a obtencdo das imagens digitais
do material. A leitura foi “cega” e controlada pela pesquisadora.

A espessura da perimatriz, medida em micrémetros, foi obtida através de analise de

imagens computadorizadas, utilizando-se o software ImagePro Plus (Figura 5, a seguir).

mlmagEme Plus - 100x.jpg (1/1)

'_

Figura 5: Imagem capturada no programa ImagePro Plus, representando o mdédulo de
medicdo. Aumento: 100x

De cada amostra foram realizadas 20 medidas da espessura da perimatriz. Dessas

medidas, foi obtida a média, a mediana, o tamanho minimo, o tamanho méaximo, o delta
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(tamanho méximo — tamanho minimo) e a soma, sendo esses 0s parametros utilizados para
as comparag0es entre 0s grupos.

Para a obtencédo das 20 medidas de espessura, a lamina foi percorrida em toda a
sua extensao, sendo digitalizadas quantas imagens fossem necessarias para retratarmos a
variabilidade intrapacientes.

Os dados coletados foram registrados em planilhas do aplicativo Excel.

4.7 Considerac6es Eticas

Foi obtido Termo de Consentimento Livre Informado (Anexo 4) para a utilizagédo
an6nima dos dados dos pacientes e para coleta do material em cirurgia. A obtenc¢do ou ndo
do consentimento informado nédo influenciou o tratamento dos pacientes. Este projeto foi
aprovado, quanto as questdes éticas e metodoldgicas, pelo Grupo de Pesquisa e Poés-

Graduacédo do HCPA, em outubro de 2002 (Anexo 5).

4.8 Andlise Estatistica

A comparacédo entre os grupos foi realizada através dos testes de qui-quadrado e t de
Student. Para verificar a existéncia de correlacdo, foram utilizados os coeficientes de
correlacdo de Pearson e de Spearman. A analise estatistica foi executada no software
Statistical Package for Social Science (SPSS) 10.0 for Windows.

1) Coeficiente de correlacdo de Spearman: Foi utilizado para o estudo

das correlacdes entre duas variaveis continuas, comparando-se a variavel idade com

a média, a mediana, o tamanho minimo, o tamanho méximo, o delta e a soma das
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espessuras da perimatriz. Também foi utilizado para verificar a existéncia de
correlacdo entre o grau de inflamagéo e as varidveis sumarizadoras da espessura da
perimatriz.

2) Coeficiente de correlacdo de Pearson: Foi utilizado para o estudo das

correlacBes entre duas variaveis continuas, comparando-se a variavel idade com o
grau histolégico de inflamacdo e com o nimero médio de camadas celulares da
matriz.

3) Teste de t de Student: Foi utilizado para testar a homogeneidade dos

dois grupos em relacdo ao nimero médio de camadas celulares da matriz.

4) Teste de y% Foi utilizado para testar a homogeneidade dos dois
grupos em relacdo as variaveis hiperplasia na matriz, fibrose, granuloma e epitélio
delimitante da perimatriz.

A andlise descritiva da idade foi realizada por meio da observacdo do calculo de
médias e desvios-padrao. Para a variavel género, foi calculada a freqiiéncia absoluta.
Todos os testes foram realizados na forma bi-caudal, admitindo-se como

estatisticamente significativos os valores de P menores que 0,05.
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5- Resultados

5.1 Dados Epidemiolégicos

Foram estudados 69 pacientes, cinco com doenca bilateral (74 colesteatomas),
porém 17 ndo foram incluidos: 14 porgue ndo havia presenca de matriz nem perimatriz na
amostra processada, apresentando, portanto, somente queratina na lamina vista ao
microscopio optico; os outros trés, apesar de apresentarem matriz e perimatriz na amostra,
estavam rompidos, fato que impossibilitou a realizacdo de suas medidas com precisdo. No
grupo de pacientes excluidos tivemos sete com idade até 18 anos, com média + desvio-
padrdo igual a 12,92 + 3,77 anos. Com mais de 18 anos, havia dez pacientes, com idade
média + desvio-padréo igual a 34,41 + 13,37 anos. Quanto ao género, havia 70% do sexo
masculino, sendo 43% no grupo pediatrico e 90% nos adultos.

Dos 52 pacientes incluidos, a média + desvio-padrdo da idade foi de 24,08 + 14,68.
Neste grupo, tivemos 25 com idade até 18 anos, com média + desvio-padrao igual a 12,85 +
3,63 anos. Com mais de 18 anos, havia 27 pacientes, com idade média + desvio-padrao
igual a 33,69 + 13,10 anos. Quanto ao género, a amostra apresentou 64% do sexo
masculino. No grupo de criancas, este percentual era de 60%; ja no grupo adulto, era de

67%.
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A Figura 6, a seguir, apresenta o fluxograma da amostra e o Anexo 6 apresenta uma

descri¢do detalhada do grupo de pacientes, identificando os excluidos.

69 pacientes

3 |meeceese 5 colesteatomas bilaterais  |ececeee - 2

74 colesteatomas

7 ~ecccces 17 nao-incluidos > seescescs - 10
57 analisados
28 pediatricos 29 adultos

Figura 6: Fluxograma da inclusao e distribuicdo da amostra.
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5.2 Dados Clinicos e Histoldgicos

Nesta secdo, sdo relatados dados obtidos dos protocolos de primeira consulta do
AOMC-HCPA dos pacientes, descricdes histopatoldgicas das laminas referentes aos casos
estudados, bem como as imagens digitais representativas dos resultados encontrados
(Figuras 7 a 15). Como a maioria dos pacientes excluidos apresentava somente lamelas
cOrneas, sera apresentada apenas uma imagem representativa desses pacientes (Figura 7).
Alguns colesteatomas também foram excluidos, apesar de apresentarem material biolégico
além da queratina, por ndo possuirem integridade tecidual. As laminas dos colesteatomas
do paciente 30 tinham toda a estrutura histoldgica, porém a perimatriz estava rompida, o que
impossibilitou sua medida; o material do paciente 67 constituia-se de perimatriz com
inflamacado e fibrose densa, mas ndo exibia matriz; ja na lamina do caso 69 s6 havia
exsudato e material cérneo. Essas imagens, como as demais da colecdo histoldgica, sao
apresentadas em CD anexado a este volume.

Os colesteatomas apresentaram-se, ao microscopio 6ptico, como uma formacao
cistica, revestida por epitélio escamoso estratificado e queratinizado, a chamada matriz,
assentada sobre tecido conjuntivo denso de espessura variavel, tanto intra como
interpacientes, designado de perimatriz. Essa, por vezes, exibia infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario e/ou tecido de granulacéo e reagdo de corpo estranho, especialmente se
tivesse ocorrido ruptura da lesdo. O contelido cistico, por sua vez, consistia de lamelas de
queratina.

Pode-se afirmar que o revestimento (matriz) dos colesteatomas é indistinguivel de
uma mucosa escamosa (epitélio escamoso estratificado com um cérion — lamina prépria —
subjacente, como 0s encontrados no revestimento da boca, vagina, es6fago) e da pele,
exceto pelo fato de esta Ultima exibir os anexos cuténeos (pélos e glandulas). Também nao

podem ser distinguidos dos cistos epidérmicos ou infundibulares, de qualquer localizagéo.
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Figura 7: Imagens digitalizadas da lamina do colesteatoma do paciente 12. C.M.V., 9 anos,
feminino. Coloragéo: HE; Aumento: A — 100x e B — 200x. Anatomopatologlco Material
constituido exclusivamente por lamelas cérneas. Imagem representativa das amostras
dos pacientes nimeros 3, 12, 14, 16, 17, 23, 34, 35, 40, 41, 46, 49, 51 e 66.

Figura 8: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 1. F.P.R.S., 15 anos,
feminino. Coloragdo: HE; Aumento: 40x. Anatomopatoldgico: epitélio escamoso
estratificado (*) queratinizado, exibindo uma média de 0|to camadas de células em
sua matriz, com areas de hlperpIaS|a (4 ). A perimatriz (*"), delicada, mostra discreto
infiltrado inflamatorio linfocitario, e é delimitada, em seu plano profundo, por camada
Gnica de epitélio cubico-achatado. Auséncia de granulomas.
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Figura 9: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 6. L.V., 16 anos, feminino.
Coloracao: HE; Aumento: 200x. Anatomopatologico: epitélio escamoso estratificado
queratinizado (* ), com quatro camadas de células. Perimatriz muito delicada, sem

infiltrado inflamatério ou granulomas.
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Figura 10: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 7. N.L.R., 36 anos,
masculino. Coloragdo: HE; Aumento: 40x. Anatomopatolégico: epitélio escamoso
estratificado, queratinizado, exibindo média de 12 camadas de células. A perimatriz
mostra fibrose densa (*) e infiltrado inflamatério linfoplasmocitario moderado.

Auséncia de granulomas.
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Figura 11: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 11. J.F., 12
anos, feminino. Coloracdo: HE; Aumento: 100x. Anatomopatoldgico: epitélio
escamoso estratificado, queratinizado, com média de 12 camadas de
células. Perimatriz com infiltrado inflamatério () linfoplasmocitario moderado
e fibrose densa. Auséncia de granulomas.
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Figura 12: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 29. D.K., 18
anos, masculino. Coloragdo: HE; Aumento: 40x. Anatomopatoldgico: epitélio
escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco camadas de células.
Perimatriz com discreta fibrose, infiltrado linfoplasmocitario moderado, limitada em

sua porcao inferior por epitélio cubico simples. Auséncia de granulomas.
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Figura 13: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 32. A.K.O., 10
anos, feminino. Coloracédo: HE; Aumento: 100x. Anatomopatolégico: epitélio
escamoso estratificado ¢ ), queratinizado, com média de oito camadas de
células. Perimatriz (%) com areas de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
moderado. Fibrose discreta. Auséncia de granulomas. (¢ Conteltido Cistico)

Figura 14: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 50. S.\W., 21
anos, feminino. Coloragdo: HE; Aumento: 100x. Anatomopatoldgico: epitélio
escamoso estratificadq (%), queratinizado, com média de sete camadas de células
epiteliais. Perimatriz (*') mostra fibrose frouxa com infiltrado inflamatério moderado,
sendo delimitada em seu plano profundo por epitélio cubdide simples (€). Auséncia

de granulomas.
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Figura 15: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 66. F.J.R., 13
anos, masculino. Coloracdo: HE; Aumento: 200x. Anatomopatoldgico: epitélio
escamoso estratificado, queratinizado, com média de trés camadas de células.
Perimatriz ausente.

O numero médio de camadas celulares do epitélio escamoso estratificado variou de
3 a 23 (8,2 + 4,2). A hiperplasia na matriz apareceu em 17% dos colesteatomas, 12%
apresentavam granuloma e em 67% havia fibrose presente. A presenca de um epitélio
cubdide simples, delimitando a perimatriz em seu plano profundo, ocorreu em 21% dos
casos. Quando analisamos o grau histologico de inflamacdo na perimatriz, vista ao
microscopio 6tico, 60% das amostras foram classificados como moderado a acentuado.

Quando estratificado por grupo etario, o numero médio de camadas celulares da
matriz ndo é modificado, sendo 8,1 + 4,2 (minimo=3 e maximo=22), no grupo pediatrico e
8,2 + 4,2 (minimo=4 e maximo=23), no grupo adulto. Os demais componentes histoldgicos
analisados — hiperplasia na matriz, epitélio delimitante, fiborose e granuloma — também

apresentaram distribuicdo semelhante nos dois grupos (Tabela 1).
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Tabela 1: Comparacdo dos grupos pediatrico e adultos quanto as caracteristicas
histomorfolégicas do colesteatoma

Caracteristicas Grupo Pediatrico Grupo Adulto Valor P
Camadas celulares na matriz 8,2+t4,2 8,2+t4,2 0,93~
Hiperplasia na matriz 14,3% 20,7% 0,53**
Epitélio delimitante 28,6% 13,8% 0,17**
Fibrose 71,4% 62,1% 0,45**
Granuloma 10,7% 13,8% 0,72**

* Teste t; ** Teste de y°

A perimatriz aparece como uma rede inflamatéria que envolve o colesteatoma, de
espessura variavel, tanto intra como inter-pacientes (Anexo 7). Havia quatro amostras com
perimatriz igual a zero, sendo trés do grupo de adultos e apenas um do grupo pediatrico.

Na tabela 2, sdo apresentadas as medidas-sumario das variaveis analisadas, todas
expressas em micrdmetros, através de suas medianas acompanhadas pelos intervalos

interquartil (percentil 25 a percentil 75), separadas por grupo.

Tabela 2: Medidas-sumario da espessura da perimatriz por grupo etario.

Parametro Grupo Pediétrico Grupo Adulto
med (IQ) med (IQ)
n=28 n=29

Média 79 (41 a 259) 83 (26a174)
Mediana 77 (40 a 265) 68 (30a181)
Minimo 53 (16 a 165) 27 (12 a100)
Maximo 127 (64 a 398) 136 (53 a 280)
Delta 82 (44 a 248) 92 (45 a190)
Soma 1.588 (831 a 5.185) 1.801 (558 a 3.867)

med (IQ) = Mediana e intervalo interquartil (percentil25 a percentil75), medidos em micrometros

As figuras de numero 16 a 21, a seguir, apresentam os graficos de box plot das

medidas da espessura de perimatriz com a faixa etéaria.
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Figura 16: Box plot da média das medidas da espessura da perimatriz por faixa etaria
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Figura 17: Box plot da mediana das medidas da espessura da perimatriz por faixa etaria
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Figura 18: Box plot dos valores minimos das medidas da espessura da perimatriz por faixa

etaria
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Figura 19: Box plot dos valores maximos das medidas da espessura da perimatriz por
faixa etaria
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Figura 20: Box plot dos deltas das medidas da espessura da perimatriz por faixa etaria
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Figura 21: Box plot da soma das medidas da espessura da perimatriz por faixa etaria
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Ao utilizarmos o coeficiente de Pearson com o nimero médio de camadas celulares
da matriz e a idade do paciente, ndo foi encontrada correlagdo. Porém, o mesmo coeficiente
apresenta correlacdo entre a idade e o grau histoldgico de inflamacé&o na perimatriz (Figuras

22 e 23).
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r=-0,18
P=0,42
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Numero Médio de Camadas de Células na Matriz

Figura 22: Grafico da correlagdo linear entre a idade e o numero médio de camadas de
células epiteliais na matriz
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Figura 23: Grafico da correlacao linear entre a idade e o grau histolégico de inflamacdo na
perimatriz



Apesar de as variaveis utilizadas para a andlise da espessura da perimatriz serem
gquantitativas, os dados ndo apresentaram uma distribuicdo normal, ou seja, comportaram-
se com assimetria; por este motivo, ndo foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson.

Ao utilizarmos o coeficiente de Spearman, para analisar a correlacdo entre a idade
do paciente a cirurgia e as varidveis média, mediana, valor minimo, valor maximo, delta e
soma da espessura da perimatriz, somente ndo encontramos correlacdo da idade com o
valor maximo e o delta; as demais apresentaram correlacdo negativa, de fraca a moderada

(Figuras de 24 a 29).
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rs= -0.27
P =0,04
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400 =
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Figura 24: Grafico da correlacéo linear entre a idade, em anos, e a média da espessura da
perimatriz dos colesteatomas, em micrémetros
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Figura 25: Gréfico da correlagéo linear entre a idade, em anos, e a mediana da espessura
da perimatriz dos colesteatomas, em micrdmetros
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Figura 26: Gréfico da correlacdo linear entre a idade, em anos, e 0s valores minimos da
espessura da perimatriz dos colesteatomas, em micrémetros
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Figura 27: Gréfico da correlagéo linear entre a idade, em anos, e os valores maximos da
espessura da perimatriz dos colesteatomas, em micrémetro
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Figura 28: Grafico da correlacao linear entre a idade, em anos, e o delta da espessura da
perimatriz dos colesteatomas, em micrometros
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Figura 29: Grafico da correlacdo linear entre a idade, em anos, e a soma da espessura da
perimatriz dos colesteatomas, em micrémetros

Ao aplicarmos o coeficiente de Spearman entre o grau histolégico de inflamacéo e as
variaveis sumarizadoras da medida de espessura da perimatriz (média, mediana, valor
maximo, valor minimo, delta e soma), encontramos correlagdes, significativas, com
magnitudes de moderadas a fortes. Nas figuras 30 a 35, sdo apresentados os graficos de

correlagéo.
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Figura 30: Grafico da correlagédo linear entre o grau histolégico de inflamacédo e a média da
espessura da perimatriz dos colesteatomas
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Figura 31: Grafico da correlacdo linear entre o grau histolégico de inflamacao e a mediana
da espessura da perimatriz dos colesteatomas
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Figura 32: Gréfico da correlacdo linear entre o grau histologico de inflamacdo e o valor
méaximo da espessura da perimatriz dos colesteatomas
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Figura 33: Grafico da correlagdo linear entre o grau histologico de inflamagéo e o valor
minimo da espessura da perimatriz dos colesteatomas
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Figura 34: Gréfico da correlacdo linear entre o grau histolégico de inflamagéo e a soma da
espessura da perimatriz dos colesteatomas
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Figura 35: Gréfico da correlacao linear entre o grau histolégico de inflamacao e o delta da
espessura da perimatriz dos colesteatomas

Ao correlacionarmos o numero médio de camadas de células epiteliais com a
espessura da perimatriz, encontramos correlacdes, de moderadas a fortes, com todas as

variaveis testadas (Figuras 36 a 41).
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Figura 36: Gréfico da correlacéo linear entre o valor médio da espessura da perimatriz e o
namero médio de camadas de células epiteliais na matriz
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Figura 37: Gréfico da correlagé@o linear entre a mediana da espessura da perimatriz e o
namero médio de camadas de células epiteliais na matriz
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Figura 38: Grafico da correlacao linear entre o valor maximo da espessura da perimatriz e
0 numero médio de camadas de células epiteliais na matriz
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Figura 39: Gréfico da correlacgéo linear entre o valor minimo da espessura da perimatriz e o
namero médio de camadas de células epiteliais na matriz
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Figura 40: Gréfico da correlagéo linear entre o delta (valor maximo — valor minimo) da
espessura da perimatriz € o nimero médio de camadas de células epiteliais na

matriz
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Figura 41: Grafico da correlacdo linear entre a soma da espessura da perimatriz e o
namero médio de camadas de células epiteliais na matriz



6 - Discusséao

Os colesteatomas tém sido tema de numerosos estudos, tanto clinicos quanto
experimentais, com o0 objetivo de definir sua patogénese e caracteristicas, bem como
aprimorar o seu tratamento (Albino e col., 1998b; Aumente e col., 1996; Axon e col., 1999;
Bernal e col., 2001; Bollmann e col., 1991; Broekaert e col., 1992; Bujia e col., 1996; Chao e
Shen, 1996; Chole e col., 2001a; Chole e col., 2001b; Chole e col., 2002; Costa e col., 1992;
Cruz e col., 2003; Cureoglu, 2004; Darrouzedt e col., 2000; Desloge e col., 1997b; Dornelles
e col., 2002; Edelstein, 1989; Ergun e col., 1994; Glasscock, 1981; Goycoolea e col., 1999;
Hamzei e col., 2003; Hildmann e Sudhoff, 1999; Hueb, 1997; Jahnke e Falk, 1976; Jansen,
1978; Junh e Paparella, 1976; Kim e Chung, 1999; Lim e Saunders, 1972; Lino e col., 1998;
Marcato e col., 1991; Mayot e col., 1991; Milewski e col., 1998b; Mitrovic, 1991; Palva e col.,
1997; Palva e col., 2000; Pereira, 1997; Pereira e col., 2002; Quaranta e col., 1986; Rignér e
col., 1991; Scheibe e col., 2002; Schmidt e Hellstrom, 1994; Sheehy, 1978; Sheehy, 1985;
Sien, 1996; Stankovic, 2003; Sudhoff e col., 1996; Sudhoff e col., 2000a; Sudhoff e col.,
2000b; Tomita, 2000; Toner e Smyth, 1990; Tos, 1983; Vartiainen, 1993). Porém, mesmo
com estes varios trabalhos, ainda existem questdes em aberto, necessitando de respostas,
tais como: Os colesteatomas pediatricos sdo uma doenca diferente da que ocorre em
adultos? Qual a melhor técnica cirtrgica a ser utilizada em criangas?

Essas duvidas persistem porque existem, ainda, controvérsias quanto a melhor

abordagem cirargica em criangcas com colesteatoma. Jansen (1978), Sheehy (1978) e
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Glasscock (1981) preferem técnicas cirargicas mais conservadoras, com 0 objetivo de
preservagdo anatdmica e funcional das estruturas da orelha média. Jahnke (1976) e Palva
(1997) sado favoraveis a um manejo mais agressivo para evitar a ocorréncia de doenca
residual ou recorrente e as complicagcbes associadas. A determinacdo da maior
agressividade ou ndo dos colesteatomas pediatricos podera acrescentar subsidios para a
escolha da abordagem cirargica, para essa faixa etaria.

A discussdo quanto ao manejo dos colesteatomas esta acompanhada de resultados
conflitantes em estudos a respeito do comportamento clinico destes, em criancas, quando
comparados com os de adultos (Jansen, 1978; Sheehy, 1978; Glasscock, 1981; Jahnke e
Falk, 1976; Palva e col., 1997). Muitos autores sugerem que 0s colesteatomas pediatricos
sejam mais agressivos, mostrando uma alta atividade proliferativa e com taxas mais altas de
recorréncia (Edelstein e col, 1988; Galsscock, 1981; Palva e col., 1997), porém outros
reportam baixas taxas de complicacdo e menores indices de expanséo (Sanna e col., 1994;
Sheehy, 1978; Tos, M., 1983). lwanaga e Yamamoto (1983) sugeriram que o potencial
invasivo dos colesteatomas poderia estar diretamente relacionado a atividade colagenolitica
da perimatriz. Para Quaranta e col. (1986), a patogénese do colesteatoma em criancas esta
intimamente ligada a essa teoria, visto que, para estes autores, aparentemente, a otite
média crbnica colesteatomatosa é mais agressiva quando ocorre na infancia do que quando
em adultos. Porém, Hildmann e Sudhoff (1999) sugeriram que as complicacbes, a
destruicdo ossicular e o comportamento biolégico dos colesteatomas possam estar
relacionados mais com o estado de pneumatizacdo da mastéide, com a durag¢do da doenca
e com o grau de inflamacéo, do que com a idade do paciente. Essa controvérsia persiste
porgue, até o momento, ndo foram encontradas diferengas histolégicas ou bioquimicas que
justifiguem essas aparentes divergéncias clinicas entre as faixas etarias.

Outras questbes fundamentais, ainda sem respostas, estdo relacionadas a
patogénese dos colesteatomas. Qual a origem do epitélio escamoso estratificado? Qual a
influéncia do comportamento invasivo e proliferativo da epiderme? Muitos trabalhos (Bernal

e col., 2001; Broekaert e col., 1992; Bujia e col., 1996; Chao e Shen, 1996; Chole e col.,
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2002; Cureoglu, 2004; Durko e Kaczmarczyk, 2004; Ergun e col., 1994; Goycoolea e col.,
1999; Hamzei e col., 2003; Hassmann-Poznanska e col., 2003; Jacob e col., 2001; Kuijpers
e col., 1996; Lepercque e col., 1993; Marenda e Audfemorte, 1995; Milewski e col., 1998b;
Nair e col., 2004; Pereira, 1997; Pereira e col., 2002; Shinoda e Huang, 1995; Sudhoff e col.,
1996; Sudhoff e Tos, 2000; Sudhoff e col., 2004; Tanaka e col., 1998; Tomita, 2000)
tentaram, sem sucesso, responder plenamente a essas interrogacdes. Acreditamos que um
dos caminhos para esclarecé-las podera ser encontrado no conhecimento aprofundado das

caracteristicas histomorfolégicas dos colesteatomas.

6.1 Descricado Histolégica e Espessura da Perimatriz

Foi com o intuito de buscar algumas respostas para essas indagacdes que
realizamos a descricdo histoloégica dos colesteatomas, bem como a comparacdo dos
achados entre as faixas etarias. Para tanto, foram coletados os dados do niumero médio de
camadas celulares da matriz, presenca de hiperplasia na matriz; espessura e epitélio
delimitante da perimatriz, fibrose, inflamacdo e granuloma na perimatriz. No entanto, ao
compararmos 0s componentes histoldgicos dos colesteatomas, entre os grupos etarios, nao
encontramos diferencas. Ao revisarmos a literatura, em especial o trabalho de Ferlito e col.
(1997), encontramos um dado destoante dos nossos achados, pois estes autores afirmam
gue a matriz dos colesteatomas adquiridos é, geralmente, composta por 15 camadas de
células, enquanto, em nosso estudo encontramos, em média, oito camadas celulares (8,16
+ 4,20; minimo= 3; maximo = 23), tanto em adultos como em criancas. Nao nos é possivel
fazer uma andlise estatistica para averiguar se ha significancia nessa diferenca entre as
médias encontradas no nosso estudo e ho de Ferlito e col. (1997); da mesma maneira como
ndo temos elementos para fazer alguma inferéncia sobre estes nimeros destoantes.

Um dos primeiros relatos histolégicos sobre colesteatomas foi o de Lim e Saunders

(1972). Como referido anteriormente, estes autores observaram, a microscopia o6ptica
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(M.O.), que, em alguns casos, a perimatriz ndo era percebida, sendo somente visualizada
com o auxilio do microscépio eletrbnico de transmisséo, apresentando-se extremamente
fina, com poucas fibras de colageno, achados confirmados em nosso estudo. Encontramos
uma grande variabilidade na espessura da perimatriz dos colesteatomas, tanto
intrapacientes, ou seja, num mesmo espécime encontramos regides mais delgadas do que
outras; quanto interpacientes. Ao microscépio Optico, as espessuras médias variaram desde
expressivamente delicadas, por nés consideradas igual a zero, até extremamente espessas
(1.926 micrbmetros). Pereira e colaboradores (2002) também confirmaram os achados de
Lim e Saunders (1972) ao encontrarem diferencas na espessura da perimatriz dos
colesteatomas de sua amostra. Porém, o objetivo de Lim e Saunders (1972) era a
descri¢do histologica dos colesteatomas e de sua ultraestrutura, ndo havendo investigacéo
referente & origem dessa diferenca no tamanho da perimatriz, nem a possivel relacdo
daquela com a idade do paciente. Pereira e col. (2002) compararam a existéncia de
perimatriz visivel a M.O. por grupo etario e observaram que um numero significativamente
maior de colesteatomas provenientes de adultos apresentava perimatriz visivel a
microscopia oOptica.

As funcdes fisiologicas das macromoléculas da perimatriz estdo relacionadas com
adesdo, migracdo, crescimento e diferenciacéo celulares (Olszewska e col., 2004). A partir
dessas caracteristicas e dos achados de Lim e Saunders (1972) e de Pereira e col. (2002),
e considerando que a acéo das colagenases pode ser um dos fatores envolvidos na eroséo
0ssea, universalmente encontrada nas otites médias colesteatomatosas e que clinicamente
esta doenca poderia ser mais agressiva em criancas do que em adultos, buscamos, através
de medidas objetivas, verificar se havia correlacdo da espessura da perimatriz com a idade
do paciente a cirurgia. Uma diminuicdo dessa, em criancas, poderia ser explicada por uma
menor quantidade das fibras de colageno, causada, por sua vez, pela acdo de colagenases.

Em nosso trabalho, os dados nado coincidiram com os achados de Pereira e col.
(2002). A falta de confirmacdo estatistica da hipétese de diminuicdo da perimatriz em

criancas, pode dever-se ao fato de que, no trabalho citado, as medi¢cbes foram
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semiquantitativas, que resultam em dados menos precisos do que o0s quantitativos,
utilizados nessa pesquisa. Outro fato que poderia explicar essa diferenca seria o0 método de
coleta do material, visto que, como o objetivo daqueles pesquisadores nédo exigia a
integridade histolégica dos colesteatoma, poderiam ter sido incluidos na amostra,
colesteatomas excluidos da nossa. Esse possivel viés de selecdo, no trabalho de Pereira e
col. (2002), acarretaria uma distorcdo das medidas e nao refletiria uma real auséncia da
perimatriz no grupo pediétrico.

No presente estudo, dentre os 57 colesteatomas da amostra, encontramos apenas
quatro com perimatriz tdo fina que ndo puderam ser medidas, sendo consideradas com
espessura igual a zero. Além disso, ao contrario dos achados de Pereira e col. (2002), em
nossa amostra havia mais casos de auséncia no grupo de adultos (13, 35, 37 e 53 anos).
Mais do que isso, ao utilizarmos o coeficiente de Spearman entre a idade do paciente a
cirurgia e a espessura da perimatriz, encontramos correlagdes moderadas e inversas, fato
que demonstra que a espessura da perimatriz diminui conforme aumenta a idade do
paciente. Um possivel viés em relacdo a variavel idade é o de termos coletado este dado
referente ao momento da cirurgia e ndo ao inicio do desenvolvimento do colesteatoma. A
justificativa para essa postura estd no fato de que a informacdo do paciente, referente ao
inicio da doenca, é um dado muito subjetivo, dependendo da sua meméria. Além disto, os
colesteatomas podem permanecer assintomaticos por um longo periodo, postergando seu
diagnéstico.

Os achados de correlacdo inversa redirecionam nossa discussdo para outras
evidéncias. Através das descricdes relatadas, e das nossas proprias, constata-se que a
perimatriz € constituida por varios outros elementos. Além das fibras de coldgeno, é nessa
regido do colesteatoma que encontramos as células inflamatérias. A inflamacgéo, que
geralmente acompanha o quadro clinico de paciente com colesteatoma, representa uma
sequéncia de complexos e inter-relacionados eventos decorrentes de lesdo tecidual,
podendo ser induzida por diferentes estimulos (Olszewska e col., 2004). A resposta

inflamatdria € essencial para reparar e restaurar a estrutura e funcao do tecido lesado; em



-67 -

situacdes onde haja a persisténcia do estimulo inflamatério, essa resposta pode tornar-se
crbnica, resultando em alteracdo patolégica no comportamento tecidual (Wysocki e col.,

1998).

6.2 Agressividade dos Colesteatomas

No caso da otite média crbnica, as defesas do sistema imune, provenientes da
mucosa da orelha média, sdo recrutadas e contribuem para a patogénese do colesteatoma
(Mayot e col., 1991), podendo a inflamacéo da perimatriz contribuir para 0 comportamento
aberrante do colesteatoma (Palva, 1997). Alguns autores acreditam que haja a necessidade
do tecido inflamatério de granulacdo (perimatriz) para que ocorra a erosdo 0ssea,
caracteristica na otite média crbnica colesteatomatosa (Swartz, 1984; Mafee, 1993; Jung,

2002).

O papel desempenhado pela perimatriz no estabelecimento da agressividade dos
colesteatomas ja havia sido aventado por Quaranta e col. (1986), havendo esses autores
sugerido que as diferencas clinicas dos colesteatomas entre criancas e adultos poderiam
estar relacionadas as caracteristicas histomorfol6gicas da perimatriz, e que esta exerceria
um importante papel na desenvolvimento do colesteatoma. Corroborando essa hipotese,
Jacob e col. (2001) sugeriram que o crescimento do colesteatoma nédo seria estimulado pela
matriz, mas sim seria decorrente do processo inflamatério.

A persisténcia da inflamac¢do causaria um processo continuo de cicatrizacdo na
perimatriz, com conseqgiente aumento no nivel das citocinas (moléculas de inflamacgéo e da
resposta imune). A existéncia de citocinas nos colesteatomas foi comprovada com a
imunolocalizacdo de cinco diferentes tipos dessas moléculas na perimatriz (Marenda e
Aufdermorte, 1995). As citocinas, dentre outros fatores, poderiam ser responsaveis pelo

crescimento do colesteatoma e pela destruicdo 6ssea por este causada (Milewski, 1998a;
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Michaels, 1989 e Ferlito, 1997). Baseados nos achados de Lazarus e col. (1969), os quais
sugeriram que a atividade quimica da perimatriz tem um papel na absor¢cédo 0ssea, Gantz e
col. (1979), demonstraram que as células mononucleares inflamatérias produzem enzimas
colagenoliticas. A importancia da perimatriz na reabsorcdo 6ssea também foi destacada por
Abramson e col. (1975), tendo sido estes autores 0s primeiros a sugerir que o potencial de
infiltracdo dos colesteatomas estaria correlacionado com atividades quimioenziméticas da
perimatriz.

Em nossa andlise, encontramos indicios, através do coeficiente de correlacdo de
Pearson, de que o grau histologico de inflamacao da perimatriz diminui com o aumento da
idade do paciente na data da cirurgia. Da mesma maneira, o coeficiente de Spearman
demonstra uma tendéncia de diminuicdo da espessura da perimatriz conforme a elevagéo
da idade. Podemos fazer uma analogia da perimatriz com um “campo de batalha”, onde
ocorreria uma disputa pelo territério da orelha média. De um lado, no ataque, encontra-se o
colesteatoma; de outro, os tecidos adjacentes da mucosa da caixa timpanica. Com a
expansao do colesteatoma, a reacdo inflamatéria aumentaria e, consequentemente,
produziria mais elementos da cascata inflamatéria. Acreditamos que é na perimatriz, e nos
processos que nela acontecem, que resida a agressividade dos colesteatomas; sendo
assim, com fundamento em nossos achados, podemos sugerir que as caracteristicas
clinicas diferenciadas dos colesteatomas pediatricos estariam relacionadas a exuberancia
da sua inflamacé&o.

Porém, a diminuicdo da perimatriz a medida que aumenta a idade do paciente,
também poderia estar relacionada com a estabilizacdo da doenca. Neste caso, mesmo que
o colesteatoma tenha surgido na infancia, e somente tenha sido extraido na fase adulta,
seria possivel que estivéssemos diante de um decréscimo na sua resposta inflamatoria, fato
gque levaria a uma regressado no tamanho da perimatriz.

Além dos indicios de um maior grau de inflamacdo nos colesteatomas pediatricos,
também encontramos correlacdo de moderada a forte, e neste caso direta, entre 0 nimero

médio de camadas de células epiteliais na matriz e as medidas de espessura da perimatriz.
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Esse fato poderia indicar que ndo sé a perimatriz se encontra mais ativa nos colesteatomas
pediatricos, mas também a matriz teria um estado proliferativo, atual ou passado, mais
acentuado. Nossos achados corroboram a hipétese de Bujia e col. (1996), os quais
sugeriram que os colesteatomas pediatricos apresentariam um estado proliferativo mais

evidente.

6.3 O Processo Inflamatério

Neste ponto instiga-nos uma indagacdo: qual seria o papel das caracteristicas

intrinsecas dos individuos na patogénese dos colesteatomas? Na Figura 42 podemos ver

duas otoscopias digitais. Em A esta representada uma OMCNC e em B, uma OMCC.

Figura 42: Otoscopias de dois pacientes do AOMC-HCPA. Em A: Otite Média Crdnica Nao-
Colesteatomatosa. Em B: Otite Média Cronica Colesteatomatosa
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As semelhancas entre essas duas imagens sdo impressionantes, fato que néo
ocorre somente nestas fotos, mas que também é constante na prética clinica. Entretanto, é
de se questionar por que no primeiro paciente o processo, até este momento, se estabilizou
em uma retragdo severa, porém seca, e ndo se desenvolveu o colesteatoma, como no
segundo paciente? Apesar dos muitos estudos ja citados, 0os mecanismos que levariam ao
surgimento de um colesteatoma, e ndo puramente a epitelizacdo da orelha média, ainda
néo foram bem determinados.

Sabemos que, para o desenvolvimento do colesteatoma, uma das condicOes
necessarias € o encontro de dois epitélios dentro da orelha média (Ferlito, 1997); parece-
nos claro, porém, que esta condicao é insuficiente.

Uma evidéncia de que h& inUmeros fatores, intrinsecos e extrinsecos, envolvidos na
formacédo de colesteatomas sdo os trabalhos experimentais com animais. Apesar de serem
submetidos as mesmas condicfes, as cobaias ndo apresentam uma incidéncia plena de
colesteatomas. Wright e col. (1985) conseguiram 39%; Wolfman e Chole (1986), 40,6%;
Vassali e col. (1988), 54,1%; Huang e col. (1988), 76,1%; Jove e col. (1990), 75%;
Meyerhoff e col. (1990), 66,6%; Sobol (1980), 53,5%; Pownell e col. (1994), 50%; Schimdt e
Hellstrom (1994), 89,5%; White e col. (1995), 70,6% e Hueb (1997), 53,5%.

Dentre estes trabalhos, o de Hueb (1997) apresenta dados interessantes para a
presente discussao. Este autor realizou um estudo experimental com chinchilas, tendo como
objetivo o estabelecimento de um novo modelo animal para o desenvolvimento de
colesteatoma através de uma perfuracdo timpanica, utilizando uma “ponte facilitadora” para
a migracdo do epitélio ao interior da orelha média e um irritante tecidual (estimulo
inflamatdrio). Nesse procedimento, em quase metade dos animais (46,5%) houve
fechamento da perfuracdo da membrana timpanica através da migracdo de células do
epitélio escamoso sobre a efusdo organizada. Nos animais com maior sobrevida, observou-
se a recuperacdo da orelha média, apés a interrupcao do estimulo inflamatério. Hueb (1997)
relata, ainda, que a presenca de colesteatoma ocorreu, predominantemente, na bula

timpanica anterior, regido onde foi observada uma reacgéo inflamatéria mais intensa.
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Parece-nos claro o envolvimento da inflamacéo na patogénese da OMCC, pois a
persisténcia dessa poderia perpetuar o processo de cicatrizacdo e proliferacdo epitelial na
matriz do colesteatoma (Milewsky, 1998). Tomita (2000) afirma que a inflamacéo foi um
fendmeno constante, na sua amostra em estudo, e sugere que essa talvez se constitua no
Unico parametro que possa ser correlacionado com o carater agressivo dos colesteatomas.

A partir dos resultados encontrados no presente estudo, demos inicio a um projeto,
em desenvolvimento no AOMC-HCPA, com o objetivo de correlacionar os achados clinicos
de inflamacdo macroscépica na orelha média de pacientes com otite média crdnica
colesteatomatosa, com o grau de inflamacao dos exames histopatoldgicos, bem como com
a espessura da perimatriz. Nossos dados preliminares (20 pacientes, 10 com menos de 18
anos) ndo demonstraram estas correlagbes. Quando analisamos a atividade da doenga,
através da otoscopia, 77% dos pacientes apresentavam inflamacéo acentuada (Dornelles e
col., 2004). Estes achados, em conjunto com os relatados por Tomita (2000), poderiam
indicar que a inflamacao macroscopica da orelha média seria um fator desencadeante para
o desenvolvimento dos colesteatomas.

A mobilizacdo do sistema imunol6gico poderia estar envolvida no desenvolvimento
da perimatriz; como sabemos, os processos inflamatérios estdo presentes em todas as
otites médias crdnicas e, segundo a hipétese do continuum, ndo existem entidades
patologicas especificas nas otites médias serosa, secretora, nado-colesteatomatosa e
colesteatomatosa, mas sim uma Unica doenca, que atravessa estagios evolutivos
crescentes de eventos epiteliais e subepiteliais. Considerando-se esse caminho continuo,
desde as otites médias serosas até a formacao do colesteatoma, podemos dizer que a otite
média cronica colesteatomatosa seria 0 epilogo dramatico de um espetaculo dindmico e
grandioso.

Os estudos sobre a orelha contralateral em OMC sugerem gque essa doencga seja um
evento constitucional e ndo isolado da orelha média (Scheibe, 2002). Muitos sé@o os fatores
que poderiam estar envolvidos na formacdo dos colesteatomas, tais como o estado de

pneumatizacdo da mastdide e a capacidade de aeracdo da tuba auditiva, podendo-se,
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portanto, considerar a OMCC uma doenca multifatorial. Hueb (1997) afirma que as
variacbes observadas em seus resultados, referentes a quantidade de absorcdo da
membrana de colageno, a formacédo de colesteatoma, a presenca de fibrose, a existéncia de
perfuragdo da membrana timpanica e de granuloma de colesterol sdo sugestivas de
diferencas inter-individuos entre os animais estudados. No entanto, com base em nossos
achados sobre o grau histolégico de inflamacao, acreditamos que os processos e elementos
inflamatdrios sdo condicao primordial e essencial para a formacdo e agressividade dos
colesteatomas.

Parece-nos, por fim, que 0s processos vistos ha perimatriz poderiam refletir uma
intensidade da resposta inflamatéria, a qual seria gerada por eventos na matriz do
colesteatoma e na mucosa da orelha média.

Apesar de a espessura da perimatriz talvez ndo ser a melhor medida do processo
inflamatério, pois essa poderia ndo representar a espessura real, visto que algumas secdes
poderiam ser resultantes de cortes obliquos, esta situacdo € um artefato constante de toda
técnica histolégica, ndo sendo possivel evita-la. Além disso, como em um mesmo paciente
foram encontradas areas espessas e delgadas, ndo pudemos estabelecer um padrdo de
equidistancia entre as medidas, apesar de termos feito uma varredura minuciosa de toda a
lamina, efetuando véarias medidas (20) de cada amostra e de utilizarmos variaveis
sumarizadoras dessas (média, mediana, valor minimo, valor maximo, delta e soma),
poderiamos, ainda assim, ndo ter uma representatividade da variacdo total do espécime;
uma possibilidade para minimizarmos este fato teria sido a coleta de dados referentes a
area total da perimatriz ao invés da sua espessura, porém este recurso foi inviabilizado em
decorréncia da prépria irregularidade da perimatriz.

Estudos sobre o impacto dos mecanismos inflamatérios na OMCC e sobre o papel
da perimatriz neste processo sao necessarios para elucidar tais questfes, devendo ser o
proximo passo nessa linha de pesquisa. Apesar de a técnica utilizada no presente estudo
ser precisa para a medicdo da espessura da perimatriz, essa ndo é especifica para detectar

gual elemento esta diminuido na sua estrutura. Para tanto, pretendemos dar sequiéncia a
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esta investigacdo, avancando para a quantificacdo de elementos constituintes da perimatriz
de colesteatomas adquiridos. Uma possibilidade para tais estudos € a medicdo das
densidades relativas das células, acompanhada da comparacdo entre a proporcdo das
células inflamatérias em diferentes faixas etarias. Outra opcdo seria a quantificacdo da
vascularidade e a subseqliente comparacao dessa entre adultos e criancas. Devemos, é
claro, mencionar que a analise dos colesteatomas, em ambito molecular poderia nos

esclarecer estas indagacoes.



7 - Conclusdes

7.1 Histologicamente, a perimatriz de colesteatomas adquiridos, de criancas e
adultos, vista a microscopia Optica, apresentou-se como um tecido conjuntivo denso de
espessura variavel (intra e interpacientes) que, por vezes, exibia infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario e/ou tecido de granulacdo e reacdo de corpo estranho. Em 21% dos
casos mostrou-se delimitada em plano profundo por epitélio cubdide simples. Essa estrutura
histolégica ndo mostrou diferencas entre criangas e adultos, quando estudados
comparativamente.

7.1.1 Houve correlagéo inversa, de fraca a moderada, entre o tamanho da perimatriz,
medida em micrémetros, e a idade do paciente na data da cirurgia.

7.1.2 As espessuras da matriz e da perimatriz mostraram-se fortemente
correlacionadas.

7.1.3 O grau de inflamac&o da perimatriz apresentou correlacdo, de moderada a
forte, em relacdo a espessura da perimatriz. O grau de inflamagé&o da perimatriz apresentou

correlacdo inversa em relacéo a idade do paciente a cirurgia.
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Resumo

Comparacéo da espessura da perimatriz, de colesteatomas adquiridos, entre

pacientes pediatricos e adultos

Introducd@o: Os colesteatomas podem ocorrer tanto em criangas como em adultos, porém
nas criancas apresentam um crescimento mais agressivo e extenso. Objetivo: Comparar a
espessura da perimatriz, em um, entre colesteatomas adquiridos de criancas e de adultos.
Métodos: Estudamos 74 colesteatomas, 35 pediatricos, coletados em cirurgias otoldgicas,
fixados em formol 10% e preparadas uma lamina em Hematoxilina-Eosina (HE) e outra em
Picrossirios, para analise ao microscépio Optico. A leitura foi “cega”, através de imagens
digitais, no ImagePro Plus. A andlise estatistica foi realizada através do coeficiente de
Spearman, sendo considerados como estatisticamente significativos os valores de P<0,05.
Resultados: Dos 74 colesteatomas coletados, 17 foram excluidos, sete do grupo pediatrico e
dez do adulto. A médiatdp da idade, no grupo pediétrico, foi de 12,85 + 3,63; e, no adulto,
33,69+ 13,10. A espessura da perimatriz, nas criancas, apresentadas por mediana (intervalo
interquartil) foi: média=79(41 a 259); mediana=77(40 a 265); soma=1.588(831 a 5.185);
delta=82(44 a 248); minimo=53(16 a 165) e maximo=127(64 a 398); jA nos adultos foram:
média=83(26 a 174); mediana=68(30 a 181); soma=1.801(558 a 3.867); delta=92(45 a 190);
minimo=27(12 a 100) e maximo=136(53 a 280). O coeficiente de Spearman mostrou
correlacéo inversa, fraca (rs= - 0,28 ; P<0,05), entre a espessura da perimatriz e a idade.
Conclusao: Ha evidéncias de que haja uma correlagéo inversa, de fraca a moderada, entre a
espessura da perimatriz de colesteatomas adquiridos e a idade do paciente na data da
cirurgia.
Palavras-Chave:

Colesteatoma, Colageno, Perimatriz
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Summary

Comparison of acquired cholesteatoma’s perimatrix thickness between adults

and children

Introduction: Cholesteatoma may occur either in children as in adults; in children,
however, they have a more aggressive and extensive growth. Objective: To compare the
thickness of the perimatrix, in pum, between adults (>18 years old) and children
cholesteatomas. Methods: 74 cholesteatomas (35 of children) obtained from othologic
surgeries were included, fixed in formol 10%. It was made laminas with HE and Picrossisius,
with were studied at the optic microscope. We obtained digital images of the laminas at the
Image Pro-Plus and we used Spearman's coefficient for data analysis. Differences were
considered statistically significant if p<0,05. Results: We obtained 74 cholesteatomas, but 17
(7 pediatrics and 10 adults) were excluded. Mean agezsd was 12,85+3,63 in children and
33,694+13,1 in adults. In the pediatric group, perimatrix mean thickness was 79(41 - 259),
median=77(40-265), sum=1588(831 - 5185), delta=82(44 - 248), minimum=53(16 - 165) and
maximum=127(64 - 398). In the adult group, perimatrix mean thickness was 83(26 - 174),
median=68(30 - 265), sum=1801(558 - 3867), delta=92(45 - 190), minimum=27(12 - 100)
and maximum=136(53 - 280). Spearman coefficient showed an inverse weak correlation (rs=
- 0,28 de a; P<0,05) between the perimatrix thickness and age. Conclusions: We found some
evidence that there is an inverse weak-to-moderate correlation between the acquired

cholesteatoma perimatrix thickness and the age of the patient at the occasion of surgery.

KEY-WORDS

Cholesteatoma, Collagen, Perimatrix
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Introducéo

Os colesteatomas foram definidos por Schuknecht™ como actmulo de queratina
esfoliada dentro da orelha média ou de qualquer area pneumatizada do osso temporal,
nascendo a partir de um epitélio escamoso queratinizado. Podem ocorrer tanto em criangas
como em adultos, mas existem controvérsias quanto ao seu comportamento clinico nas
diferentes faixas etarias em que se manifestam.

De acordo com Sheehy®, Tos® e Edelstein”, o colesteatoma infantil seria menos
expansivo, o que levaria a uma incidéncia menor de complicacdes. Por outro lado,
Galsscock®, Ruah®, Bujia®”, Palva® e Sudhoff® referem que o colesteatoma adquirido, na
crianca, apresentar-se-ia com mais agressividade e com crescimento mais extenso. No
ponto extremo dessa discordancia encontra-se Smythe e col."? o qual considera as
diferencas clinicas entre as criancas e adultos tdo grandes que deveriam ser tidas doencas
distintas.

Histologicamente, o colesteatoma € constituido por perimatriz, matriz e contetdo
cistico ™. Segundo Lim e Saunders, a perimatriz do colesteatoma é um tecido conjuntivo
subepitelial, que contém fibras colagenas, fibras elasticas, fibroblastos e células
inflamatérias. Afirmam que todos o0s colesteatomas apresentam perimatriz, porém que
algumas sdo extremamente finas, s6 podendo ser visuliazadas a microscopia eletrénica de
transmissdo. Constataram igualmente que a diminuicdo da espessura da perimatriz era
decorrente da diminuicdo das fibras de colageno, postulando que esse achado poderia
indicar uma maior acdo das colagenases, enzimas que atuam na lise dessas fibras.

Abramson®? demonstrou a presenca de colagenase nos colesteatomas.
Posteriormente, Thompsen®™ demonstrou que essa enzima era produzida pelos
gueratindcitos. Dessa forma, a atividade das colagenases poderia explicar o poder de
erosdo 6ssea que o0s colesteatomas geralmente apresentam. Em 1997, Ferlito e col.*?
sugeriram que a erosao 0ssea € causada pela producdo dessa enzima nos tecidos epitelial

escamoso e fibroso dos colesteatomas.
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Quaranta e colaboradores®™ compararam as caracteristicas histomorfoldgicas da
perimatriz, em amostras cirdrgicas retiradas de 60 pacientes, 30 adultos e 30 menores de 16
anos. Os resultados mostraram que, nas criancas, a perimatriz é rica em elementos
inflamatérios mononucleares com evidente atividade da enzima colagenase, e que, em
adultos, esses elementos mostravam-se menos abundantes. Com base nesses dados, 0s
autores propuseram que as caracteristicas da perimatriz podem exercer um importante
papel na patogénese do colesteatoma, sugerindo que essas caracteristicas
histomorfolégicas influenciariam na maior recorréncia e invasdo dos colesteatomas
pediatricos.

O Unico tratamento conhecido para o colesteatoma € a cirurgia chamada de
mastoidectomia. Existem, basicamente, duas técnicas: a aberta (Wall-Down) e a fechada
(Wall-Up); tanto uma como outra encontram defensores entre 0s cirurgides, mas,
definitivamente, ndo ha unanimidade sobre qual a melhor abordagem em criancas.
Jansen™®, Sheehy® e Glasscock® preferem técnicas cirlrgicas mais conservadoras
(fechada), com o objetivo de preservacdo anatdomica e funcional das estruturas da orelha
média. Jahnke e Falk*” e Palva® s&o favoraveis a um manejo mais agressivo (aberta), para
evitar a ocorréncia de doenca residual ou recorrente, bem como as complicacbes
associadas. A determinacdo da maior agressividade ou ndo dos colesteatomas pediatricos
podera acrescentar subsidios a escolha da abordagem cirargica, na infancia.

Sendo assim, este trabalho tem como objetivo comparar as medidas de espessura

da perimatriz, em colesteatomas adquiridos, entre os pacientes pediatricos e adultos.

Método

Este caracteriza-se como um estudo transversal comparativo e contemporaneo.

Os pacientes incluidos foram provenientes do Ambulatério de Otite Média Crdnica no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (AOMC-HCPA). Em primeira consulta, os pacientes

foram submetidos, como € praxe, a anamnese, com 0 preenchimento de protocolo
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especifico, além de realizar otoscopia das duas orelhas, sendo este exame captado em
imagens digitais, através do Video Digital Recorder.

A inclusdo dos pacientes neste estudo obedeceu dois critérios:

1. Diagnéstico de Otite Média Crbnica Colesteatomatosa;
2. Presenca histolégica de matriz e perimatriz no material obtido do
colesteatoma coletado (Figura 1).

Caso classico de representacdo histolégica da presenca de matriz e perimatriz no
material processado pode ser vista na Figura 1. Em A, vé-se a perimatriz constituida por
tecido conjuntivo subepitelial, contendo fibras colagenas, elasticas, fibroblastos e células
inflamatérias. A matriz esté identificada pela letra B, sendo um epitélio semelhante ao da
epiderme da pele normal. O conteudo cistico, formado por queratina, é visualizado na regido

identificada com C.
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Figura 1: Imagem digitalizada de lamina, com corte transversal de colesteatoma, corada em
Hematoxilina-Eosina. Podemos ver suas trés partes constituintes: A — A perimatriz - tecido conjuntivo
subepitelial, contendo fibras colagenas, elasticas, fibroblastos e células inflamatérias. B — A matriz —
epitélio semelhante ao da epiderme da pele normal. C — Conteldo cistico — formado por queratina.
Aumento: 100x

E a exclus@o dos pacientes ocorreu nos casos de colesteatoma congénito.

Este trabalho foi aprovado, em suas questfes éticas e metodoldgicas, pelo Grupo de
Pesquisa e POs-Graduagdo do HCPA, em 2002. Todos os pacientes que aceitaram
participar dessa pesquisa assinaram Termo de Consentimento Livre Informado, para a
utilizacdo andnima dos dados em publicacdes cientificas e para a documentacdo e o
arquivamento das filmagens realizadas. A obtencdo ou n&o do consentimento informado néo
influenciou o tratamento dos pacientes.

Foram estudados 74 colesteatomas, coletados em cirurgias otologicas, entre maio de
2003 e julho de 2004, sendo 35 de pacientes pediatricos (0 a 18 anos) e 39 de adultos

(acima de 18 anos).
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O material foi coletado pelo cirurgido otologista, imediatamente fixado em formol a
10% e processado pelas técnicas histolégicas habituais, com inclusdo em parafina.

Foram preparadas duas laminas para analises morfolégicas de cada amostra, as
guais foram coradas em Hematoxilina-Eosina (HE) e Picrossirius (Sirius Red), e analisadas

em microscopio éptico (Figura 2).

Figura 2: Nessa imagem, podemos ver uma mesma amostra corada em HE (A) e Picrossirios (B).
Notar que o contraste obtido na segunda coloracdo é bem maior, pois nela as fibras de colagenos
coram-se em bordd, o que facilita a diferenciacdo da espessura a ser medida. De cada amostra
foram realizadas 20 medidas da espessura da perimatriz, das quais foi obtida a média, mediana,
tamanho minimo, tamanho maximo, soma e delta (maximo menos minimo), estes foram os
parédmetros utilizados para comparacao entre os dois grupos. Aumento: 40x

A leitura do material foi “cega” e controlada pela pesquisadora.

A espessura da perimatriz foi obtida através de andlise de imagens
computadorizadas, utilizando o software ImagePro Plus Media Cybernetics (Figura 3). Nele
sdo obtidos os resultados em pixel, 0s quais passam por uma corre¢do, conforme o

aumento utilizado na leitura das laminas, ao microscopio, para obter-se a medida em

micrometros.
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Figura 3: Imagem da tela do software ImagePro Plus Media Cybernetics. Aumento 100x

O coeficiente de Spearman foi utilizado para verificar a correlagdo entre as variaveis
sumarizadoras da espessura da perimatriz e a idade do paciente & data da cirurgia, no software
SPSS 10.0 for Windows. Foram considerados como estatisticamente significativos os valores

de P menores que 0,05.

Resultados

1 - Dados Epidemiologicos

A amostra contou com 74 colesteatomas, coletados de 69 pacientes, porém 17 foram

excluidos da analise dos colesteatomas.
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No grupo de pacientes excluidos tivemos sete com idade até 18 anos, com média +
desvio-padréo igual a 12,92 + 3,77 anos. Com mais de 18 anos, havia dez pacientes, com
idade média + desvio-padréo igual a 34,41 + 13,37 anos. Quanto ao género, havia 63% do
sexo masculino, sendo 60% no grupo pediatrico e 67% nos adultos.

Dos 52 pacientes incluidos, a média + desvio-padrao da idade foi de 24,08 + 14,68.
Neste grupo, tivemos 25 com idade até 18 anos, com média + desvio-padrao igual a 12,85 +
3,63 anos. Com mais de 18 anos havia 27 pacientes, com idade média + desvio-padrédo
igual a 33,69 + 13,10 anos. Quanto ao género, a amostra apresenta 51% do sexo
masculino. No grupo de criancas, este percentual vai para 59%; ja no grupo adulto é de

42%.

2 - Espessura da Perimatriz

Os valores médios encontrados, expressos em micrdmetros, sdo apresentados na
Tabela 1. Todas as medianas estdo acompanhadas pelo intervalo interquartil (percentil 25 a
percentil 75).

Tabela 1: Variaveis sumarizadoras da espessura da perimatriz estratificadas por
grupo etario

e e e
Média 79 (41 a259) 83 (26a174)
Mediana 77 (40 a 265) 68 (30a181)
Minimo 53 (16 a 165) 27 (12 a100)
Maximo 127 (64 a 398) 136 (53 a 280)
Delta 82 (44 a 248) 92 (45a190)
Soma 1.588 (831 a 5.185) 1.801 (558 a 3.867)

med (IQ) = Mediana e Intervalo interquartil (percentil25 a percentil75), medidos em micrébmetros
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Ao utilizarmos o coeficiente de Spearman, com a idade e as variaveis média da
espessura, mediana, valor minimo, valor maximo, delta e soma, foram encontradas

correlacdes, de fracas a moderadas (Figura 4).
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Figura 4: Graficos de correlacdo entre a idade e as variaveis média, mediana, valor
minimo, valor maximo, delta e soma
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Discussao

Lim e Saunders®™ foram os primeiros a apresentar uma descricdo histologica
detalhada dos colesteatomas. Em seu trabalho constataram que o colesteatoma possui um
epitélio escamoso estratificado queratinizado, com as quatro camadas idénticas as da
epiderme — basal, espinhosa, granulosa e cérnea —, além de células de Langerhans, em
maior quantidade do que no tecido epidérmico normal, e granulos querato-hialinos.
Chamaram esse epitélio de matriz do colesteatoma. Observaram, ainda, a presenca de um
tecido conjuntivo frouxo, contendo fibras colagenas, fibrécitos e células inflamatérias, o qual
foi denominado de perimatriz; essa encontrava-se em contato, na maioria dos casos, com
uma camada de células escamosas ou cilindricas ciliadas, remanescentes da mucosa da
orelha média. Em alguns casos, apesar de a perimatriz estar ausente a microscopia optica
(M.O.), estava sempre presente quando estudada com o microscopio eletrbnico de
transmissao (M.E.), mostrando-se extremamente fina, com as fibras colagenas praticamente
ausentes e contendo cristais de carbonato de célcio.

Em nosso estudo, pudemos confirmar esses achados: encontramos uma grande
variabilidade na espessura da perimatriz dos colesteatomas, tanto intra quanto
interpacientes, em ambos os grupos. Também foram encontrados cinco casos, quatro de
pacientes adultos e um de pediatrico, em que a perimatriz, a M.O., era extremamente fina,
por isto ndo foi possivel medi-la. Nessas amostras, a espessura foi considerada igual a zero.

Pereira e colaboradores™® compararam colesteatomas de pacientes pertencentes a
dois grupos etarios (20 de adultos e 11 de criangas) com o objetivo de quantificar a
expressao da citoqueratina 16, que € um filamento protéico caracteristico de epitélios
hiperproliferativos, porém nao detectaram diferencas entre as faixas etarias. Observaram,
como um achado casual, que um numero significativamente maior de colesteatomas
provenientes de adultos apresentavam perimatriz visivel a microscopia Optica, quando
comparados as criancas. Na tentativa de explicar este achado, foram formuladas as

seguintes hipGteses: ou o contelddo de queratina existente nos colesteatomas pediatricos,
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por exercer uma maior pressdo sobre o arcaboucgo 6sseo, levaria a uma diminuicdo da
perimatriz, ou esta reducdo na perimatriz seria conseqiiéncia de uma quantidade maior da
enzima colagenase, nos colesteatomas pediatricos.

Levando em consideracdo que a acdo das colagenases pode ser um dos fatores
envolvidos na erosdo Ossea, frequentemente encontrada nas otites médias
colesteatomatosas, e que ha algumas evidéncias clinicas a indicar essa doenca mais
agressiva em criancas do que em adultos, buscamos determinar, através de medidas
objetivas, a espessura da perimatriz nesses dois grupos etérios, ja que uma diminuicdo
desta, em criancas, poderia ser explicada por uma menor quantidade das fibras de colageno
e, essa diminuicdo, por sua vez, seria decorrente da acdo de colagenases. Entretanto, ao

contrario de Pereira e col. ®®

, encontramos correlagbes inversas entre as medidas
sumarizadoras da espessura da perimatriz e a idade.

A correlacdo inversa entre a espessura da perimatriz e a idade redireciona nossa
discussdo para outras evidéncias. Nao podemos esquecer de que a perimatriz € constituida
por varios outros elementos, além das fibras de colageno, e de que é nesta regido do
colesteatoma que encontramos os elementos inflamatérios.

Quaranta e colaboradores®® acreditam, baseados em evidéncias clinicas, que o
colesteatoma pediétrico seria mais agressivo e teria um prognostico menos favoravel. Apos
seu estudo, sugeriram que essas diferencas, apresentadas pelas faixas etarias, poderiam
estar relacionados com as caracteristicas histomorfolégicas da perimatriz e que esta
exerceria um importante papel na patogénese do colesteatoma. Corroborando tal hipétese,
Jacob e colaboradores™ sugerem que o crescimento do colesteatoma ndo é estimulado
pela matriz, mas sim resultado do processo inflamatério, e que a perimatriz € o principal
fator patogenético dos colesteatomas.

Milewski®® afirma que a persisténcia da inflamag&o causa uma continua cicatrizagao

na perimatriz, bem como a proliferacdo de fibroblastos e da matriz, sugerindo que as

citocinas (moléculas de inflamacdo e da resposta imune) liberadas pelas células



- 100 -

inflamatdrias, dentre outros fatores, poderiam ser responsaveis pelo crescimento do
colesteatoma e pela destruicdo 6ssea por este causada. Marenda e Aufdermorte®® relatam
a imunolocalizacdo de cinco citocinas diferentes na perimatriz.

Em nossa analise, encontramos, através de coeficientes de correlagdo de Spearman
estatisticamente significativos, indicios de que a espessura da perimatriz diminui com o
aumento da idade do paciente. Como ja mencionado anteriormente, é na perimatriz que se
localiza o processo inflamatério que pode provocar a formacédo de tecido de granulacdo, o
qual, por sua vez, ativa a reabsor¢cdo Ossea através do aumento da atividade de
osteoclastos. A erosdo ossicular esta frequentemente associada com a presenca de
colesteatoma na otite média cronica™ % 2. Baseados nos achados de Lazarus e
colaboradores®®? que afirmavam ter a atividade quimica da perimatriz um papel na absorcéo
6ssea, Gantz e colaboradores® demonstraram que as células mononucleares inflamatérias
produzem enzimas colagenoliticas. A importancia da perimatriz na reabsor¢cdo 6ssea
também foi destacada por Abramson e col.?® sendo estes os primeiros a sugerir que o
potencial de infiltracdo dos colesteatomas estaria correlacionado com atividades
quimioenzimaticas da perimatriz.

Podemos fazer uma analogia da perimatriz com um “campo de batalha”, onde
ocorreria uma disputa pelo territério da orelha média. De um lado, no ataque, encontra-se o
colesteatoma; de outro, os tecidos adjacentes da mucosa da caixa timpéanica. Conforme vai
ocorrendo a expansao do colesteatoma, a reacdo inflamatéria aumenta, conseqiientemente
produzindo mais elementos da cascata inflamatéria. Acreditamos que € na perimatriz, e nos
processos que nela acontecem, que resida a agressividade dos colesteatomas; sendo
assim, as caracteristicas clinicas diferenciadas dos colesteatomas pediatricos estariam
relacionadas a exuberancia da sua inflamacao.

Apesar ser precisa para a medi¢cdo da espessura da perimatriz, a técnica utilizada,
no presente estudo ndo € especifica para detectar qual elemento esta diminuido na sua

estrutura. Nesse sentido, os autores pretendem dar seguimento a essa linha de estudo,
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avancando para a quantificacdo de elementos constituintes da perimatriz de colesteatomas

adquiridos.

Conclusoes

Héa evidéncias, nessa amostra, de que haja uma correlacdo inversa, de fraca a

moderada,

entre a espessura da perimatriz de colesteatomas adquiridos e a idade do

paciente na data da cirurgia.
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RESUMO

Introducéo: O colesteatoma € constituido de matriz, perimatriz e conteudo cistico.
Alguns autores afirmam que, em criancas, seu comportamento clinico € mais agressivo do
que em adultos. Objetivos: Comparar histologicamente colesteatomas de criancas e adultos.
Metodologia: Foram analisados 74 colesteatomas, sendo 35 de pacientes pediatricos (<18
anos) e 39 de adultos (>18 anos). Foram avaliados o numero médio de camadas celulares e
hiperplasia na matriz; espessura, epitélio delimitante, fibrose, inflamacéo e granuloma na
perimatriz. A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS 10.0, utilizando os
coeficientes de Pearson e de Spearman, testes t e de qui-quadrado. O nimero de camadas
celulares na matriz foi de 8,2+4,2. A hiperplasia aparece em 17%; a fibrose, em 65%; o
granuloma, em 12%; e o epitélio delimitante, em 21%. A perimatriz apresentou uma mediana
de 80 micrébmetros (37 a 232), valor minimo zero e valor maximo 1.926. O grau histol6gico
de inflamacdo foi considerado de moderado a acentuado em 60%. Ao aplicarmos o
coeficiente de Spearman entre o grau de inflamacédo e a média de camadas celulares da
matriz com as variaveis sumarizadoras da medida de espessura da perimatriz, encontramos
correlagbes, significativas, com magnitudes de moderadas a grandes (rs=0,5 e P<0,0001).
Conclusdo: Nao foram identificadas diferencas morfoldégicas entre os colesteatomas de
adultos e criancas. Encontramos correlacdo entre a intensidade da inflamacéo e a
espessura da perimatriz, e entre esta e a média de camadas celulares da matriz, o que pode
predizer sua agressividade. Mais estudos séo necessarios para definir o papel deste achado

na patogénese do colesteatoma.

PALAVRAS-CHAVE:

Perimatriz, Inflamacao, Colesteatoma
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SUMARY

Introduction: Cholesteatoma is constituted of matrix, perimatrix and cystic content.
Some authors affirm that, in children, its clinical behavior is more aggressive of the than in
adults. Objectives: Histologic compared cholesteatomas of children and adults. Methodology:
74 cholesteatomas been analyzed, being 35 of pediatrics patients (<18 years) and 39 of
adults (> 18 years). The average number of cellular layers and hyperplasia in the matrix had
been evaluated; thickness, delimitante epithelium, fibrosis, inflammation and granuloma in
the perimatrix. The analysis statistics was carried through with program SPSS 10,0, using
the coefficients of Pearson and Spearman, test of qui-square and t test. The number of
cellular layers in the matrix was of 8,2+4,2. The hyperplasia appears in 17%, fibrosis in 65%,
granuloma in 12% and the delimitante epithelium in 21%. The perimatrix presented a
medium one of 80 micrometers (37 the 232), minimum value zero and maximum value
1.926. The histological degree of inflammation was considered of moderate the accented
one in 60%. When applying the coefficient of Spearman enters the inflammation degree and
average of cellular layers of the matrix with the variables of the measure of thickness of the
perimatrix we find correlations, significant, with moderate magnitudes of the great ones
(rs=0,5 and P<0,0001). Conclusion: Adults colesteatomas of and child had not been identified
to morphologic differences between. We find correlation enters the intensity of the
inflammation and of the average of cellular layers of the matrix with the thickness of the
perimatrix, what it can predict its aggressiveness, more studies are necessary to define the

paper of this finding in pathogenesis of cholesteatoma.

KEY-WORDS:

Cholesteatoma, Perimatrix, Inflammation
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Introducéo

Na otite média crbnica colesteatomatosa, o descontrole da proliferacdo celular leva
ao crescimento de um cisto de epidermoéide, o colesteatoma™, sendo caracterizado pela
presenca de epitélio escamoso estratificado queratinizado no interior de qualquer area
pneumatizada do osso temporal®. Histologicamente, o colesteatoma é constituido por
matriz (epitélio), perimatriz (tecido conjuntivo subepitelial) e conteddo cistico (lamelas de
queratina)®. O colesteatoma pode ser considerado como uma desordem no controle do
crescimento celular, compreendendo uma série de complexos e dinamicos eventos, 0s quais
envolvem componentes celulares e extracelulares; seu crescimento requer angiogénese no
tecido conjuntivo da perimatriz, sendo que substancias da cascata de cicatrizacdo podem ter
um importante papel no seu desenvolvimento e crescimento. Porém, ndo se sabe ao certo
se esse descontrole é causado por defeitos em genes que controlam a proliferacdo, pelas
citocinas liberadas de células inflamatérias ou por outros mecanismos ainda
desconhecidos®. Sendo assim, determinar a existéncia de defeitos na biologia, bioquimica e
genética dos colesteatomas é critico para o conhecimento da sua patogénese.

Os colesteatomas apresentam grande poder de erosédo, podendo atingir a cadeia
ossicular, os ossos do cranio e, inclusive, o 0sso mais rigido do corpo humano, o labirinto, o
que demonstra sua forte acdo destrutiva sobre o tecido 6sseo. A destruicdo parcial ou total
dos ossiculos é observada em cerca de 80% dos pacientes com colesteatoma, ao passo
gue na otite média crdnica nao-colesteatomatosa ha erosdo da cadeia ossicular em
aproximadamente 20% dos casos®. Os mecanismos que levam a esse aumento na
degradacéo 6ssea e invasdo ainda estdo em investigacéo®.

A otite média crbnica colesteatomatosa pode ocorrer tanto em criangas como em
adultos, porém existem controvérsias na literatura quanto as manifestacdes clinicas nas
diferentes faixas etarias. Sheehy”, Tos® e Edelstein® acreditam que o colesteatoma infantil

poderia ser menos expansivo, 0 que levaria a uma incidéncia menor de complicacfes. Por
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outro lado, Galsscock™, Ruah®™, Bujia®®, Palva™ e Sudhoff*® consideram que o
colesteatoma adquirido, na crianca, apresentar-se-ia de maneira mais agressiva e com
crescimento mais extenso. No ponto extremo dessa discordancia, encontram-se Smythe e
col.®, os quais consideram as diferencas clinicas entre as criancas e adultos t&o grandes
que deveriam ser consideradas doencas distintas.

Em uma tentativa para verificar se, em criangas, o comportamento clinico dos
colesteatomas depende de caracteristicas histomorfolégicas da perimatriz, Quaranta e col®®
realizaram um estudo com amostras retiradas de 30 pacientes com menos de 16 anos e de
30 adultos. Os resultados mostraram que, nas criangas, a perimatriz é rica em elementos
inflamatérios mononucleares. A persisténcia da inflamag¢do poderia causar um processo
permanente de cicatrizacdo na perimatriz, fato que provocaria a proliferacdo de fibroblastos
(tecido de granulacdo) e do epitélio®. Com base nesse comportamento, os autores
concluiram que as caracteristicas da perimatriz poderiam exercer um importante papel na
patogénese do colesteatoma, e sugeriram que essa explicaria as diferencas clinicas entre
colesteatomas em criancas e em adultos.

Varios poderiam ser os fatores e mediadores quimicos envolvidos na agressividade e
poder de erosdo Ossea dos colesteatomas, porém, se estes fossem produzidos pela
perimatriz, poderiamos determinar a agressividade de um colesteatoma através da analise
da sua constituicao histoldgica, em especial da perimatriz. Sendo assim, o presente trabalho
tem por objetivo descrever, histologicamente, a perimatriz dos colesteatomas adquiridos de
criangas e adultos, vistos a microscopia Optica, bem como correlacionar estes achados com

a idade do paciente a cirurgia.

Método

Este trabalho foi aprovado, em suas questfes éticas e metodoldgicas, pelo Grupo de

Pesquisa e Pés-Graduacdo do HCPA, em 2002. Todos o0s pacientes que aceitaram
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participar dessa pesquisa assinaram Termo de Consentimento Livre Informado, para a
utilizacdo anbénima dos dados em publicacbes cientificas e para documentacdo e
arquivamento das filmagens realizadas. A obtencdo ou n&o do consentimento informado néo
influenciou o tratamento dos pacientes. Sua metodologia enquadra-se em um estudo
transversal comparativo e contemporaneo.

Os pacientes incluidos foram provenientes do Ambulatério de Otite Média Crdnica no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (AOMC-HCPA).

A inclusédo dos pacientes neste estudo obedeceu aos seguintes critérios:

1. Diagndstico de Otite Média Crbnica Colesteatomatosa;
2. Presenca de matriz e perimatriz no colesteatoma coletado.

A exclusao foi definida pela presenca de colesteatoma congénito.

Foram estudados 74 colesteatomas, coletados em cirurgias otoldgicas, entre maio de
2003 e julho de 2004, sendo 35 de pacientes pediatricos (0 a 18 anos) e 39 de adultos
(acima de 18 anos).

O material foi coletado pelo cirurgido-otologista, imediatamente fixado em formol a
10% e processado pelas técnicas histoldgicas habituais, com inclusdo em parafina. Foram
preparadas duas laminas para analises morfolégicas de cada amostra. As laminas foram
coradas em Hematoxilina-Eosina (HE) e Picrossirius (Sirius Red) e analisadas em
microscopio Optico (Figura 1).

Notar, na figura 1, que o contraste obtido na segunda coloracdo é bem maior, pois
nela as fibras de colagenos coram-se em bord6, o que facilita a diferenciacdo da espessura

a ser medida.
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\ ) ‘k.‘“_
Figura 1: Imagem da mesma amostra corada em HE (A) e Picrossirios (B). Aumento 40x

A leitura do material foi “cega” e controlada pela pesquisadora. Foram observados os
seguintes constituintes: nimero médio de camadas de células e presenca de hiperplasia na
matriz; espessura e epitélio delimitante da perimatriz; fibrose, inflamacdo e granuloma na
perimatriz.

O numero médio de camadas celulares da matriz foi obtido pela contagem dessas,
em cinco campos distintos da lamina, e coletado de maneira continua. Para o grau
histologico de inflamacéo foi criada uma variavel ordinal, com valores de zero a trés (0 =
ausente, 1 = discreto, 2 = moderado e 3 = acentuado), sendo caracterizado pela intensidade
da permeacdo da perimatriz por linfocitos, neutréfilos, plasmécitos e macréfagos™”. As
demais variaveis, presenca de hiperplasia na matriz, espessura e epitélio delimitante da
perimatriz, fibrose, inflamacdo e granuloma na perimatriz, foram coletados de forma

qualitativa, categorizados como presenc¢a ou auséncia.

A espessura da perimatriz foi obtida através de andlise de imagens
computadorizadas utilizando o software ImagePro Plus Media Cybernetics (Figura 2). De
cada amostra, foram realizadas 20 medidas da espessura da perimatriz, as quais foram
sumarizadas em média, mediana, tamanho minimo, tamanho méaximo, soma e delta
(méximo menos minimo), sendo esses 0s parametros utilizados para testar a correlacdo da

espessura da perimatriz com a idade do paciente a data da cirurgia.
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Figura 2: Imagem da tela do software ImagePro Plus Media Cybernetics. Aumento 100x

Para a andlise estatistica, foram utilizados os coeficientes de Pearson e de Spearman
na andlise da correlacdo do nimero médio de camadas celulares da perimatriz e do grau
histolégico de inflamagdo com a espessura da perimatriz; para os dados descritivos, foram
utilizadas tabelas de fregiiéncia, e a comparacdo entre os grupos foi realizada através dos
testes de X2 e t de Student, utilizando-se o software SPSS 10.0 for Windows. Foram

considerados como estatisticamente significativos os valores de P menores que 0,05.
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Resultados

1 - Dados Epidemiolégicos

A amostra contou com 69 pacientes, sendo cinco com doenca bilateral (trés
pediatricos e dois adultos), porém 17 foram excluidos da analise dos colesteatomas, pois
suas laminas apresentavam somente lamelas corneas.

No grupo de pacientes excluidos, tivemos sete com idade até 18 anos, com média +
desvio-padréo igual a 12,92 + 3,77 anos. Com mais de 18 anos, havia dez pacientes, com
idade média + desvio-padrado igual a 34,41 + 13,37 anos. Quanto ao género, havia 63% do
sexo masculino, sendo 60% no grupo pediatrico e 67% no grupo adulto.

Dos 52 pacientes incluidos, a média + desvio-padrao da idade foi de 24,08 + 14,68.
Neste grupo tivemos 25 com idade até 18 anos, com média + desvio-padrado igual a 12,85 +
3,63 anos. Com mais de 18 anos, havia 27 pacientes, com idade média + desvio-padrédo
igual a 33,69 + 13,10 anos. Quanto ao género, a amostra apresentou 64% do sexo

masculino. No grupo de criangas, este percentual foi de 60%; ja no grupo adulto, foi de 67%.

2 — Achados histolégicos

Os colesteatomas apresentaram-se, ao microscopio 6ptico, como uma formacgéao
cistica, revestida por epitélio escamoso estratificado e queratinizado, a chamada matriz,
assentada sobre tecido conjuntivo denso de espessura variavel, tanto intra como
interpacientes, designado de perimatriz. Essa, por vezes, exibia infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario e/ou tecido de granulacéo e reagdo de corpo estranho, especialmente se
tivesse ocorrido ruptura da lesdo. O conteldo cistico, por sua vez, consistia de lamelas de
queratina. Na figura 3, podemos ver um exemplo bastante representativo da constituicdo

histologica dos colesteatomas adquiridos.
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Figura 3: Imagem digitalizada de lamina, com corte transversal de colesteatoma, corada em
Hematoxilina-Eosina. Podemos ver suas trés partes constituintes: A — A perimatriz — tecido
conjuntivo subepitelial, contendo fibras colagenas, elasticas, fibroblastos e células inflamatérias. B —
A matriz —epitélio semelhante ao da epiderme da pele normal. C — Conteldo cistico - formado por
gueratina. Aumento: 100x

Pode-se afirmar que o revestimento (matriz) dos colesteatomas é indistinguivel de
uma mucosa escamosa (epitélio escamoso estratificado com um cérion — lamina prépria —
subjacente, como os encontrados no revestimento da boca, vagina, es6fago) e da pele,
exceto pelo fato de esta Ultima exibir os anexos cutaneos (pélos e glandulas). Também nédo
podem ser distinguidos dos cistos epidérmicos ou infundibulares, de qualquer localizagéo.

Na figura 4, podem ser vistas algumas imagens de cortes transversais de
colesteatomas adquiridos, mostrando a grande variabilidade na espessura da perimatriz,

bem como de seus componentes histologicos.
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Figura 4. A (200x) - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de trés
camadas de células. Perimatriz ausente. B (200x) - epitélio escamoso estratificado,
queratinizado, com média de seis camadas de células. Perimatriz estreita, fibrética, com raros
linfécitos. Auséncia de granulomas. C (200x) - epitélio escamoso estratificado, queratinizado,
com média de quatro camadas de células. Perimatriz muito estreita, sem fibrose e sem infiltrado
inflamatdrio. D (200x) - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz estreita e delicada, sem fibrose e com infiltrado inflamatério
muito discreto. E (50x) - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de doze
camadas de células epiteliais. A perimatriz exibe fibrose densa, infiltrado inflamatdrio crénico
acentuado e estd delimitada em seu plano profundo por epitélio cubdide simples. F (50x) -
epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de treze camadas de células
epiteliais apresentando hiperplasia epitelial. Perimatriz mostra fibrose discreta com infiltrado
inflamatério acentuado e exsudacdo neutrocitaria, estando delimitada em seu plano profundo
por epitélio cubdide simples. Auséncia de granulomas.
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O nuamero de camadas celulares do epitélio escamoso estratificado variou de 3 a 23
(8,2 + 4,2). Quando estratificado por grupo etario, ndo apresenta modificacdo expressiva,
sendo 8,1 + 4,2 (minimo=3 e maximo=22), no grupo pediatrico, e 8,2 + 4,2 (minimo=4 e
maximo=23), no grupo adulto.

A perimatriz aparece como uma rede inflamatéria que envolve o colesteatoma, de
espessura variavel, tanto intra como interpacientes. No grupo total apresentou uma mediana
de 80 micrébmetros com intervalo interquartil de 37 a 232, tendo como valor minimo zero e
valor maximo 1.926. Quando a medida da espessura da perimatriz foi estratificada por
idade, apresentou, no grupo pediatrico, uma mediana de 79 (41 a 259), com valor minimo
igual a zero e valor maximo de 484 e, no grupo adulto, uma mediana de 83 (26 a 174), tendo

como valor minimo zero e valor maximo 1.926.

Pela analise do grau de inflamacdo na perimatriz, vista ao microscopio 6tico, 60%
das amostras foram classificados como moderada a acentuada. Ao aplicarmos o coeficiente
de correlacdo de Spearman entre o grau de inflamacdo e as variaveis sumarizadoras da
medida de espessura da perimatriz (média, mediana, valor maximo, valor minimo, delta e
soma), encontramos correlagdes, significativas, com magnitudes de moderadas a grande.

Na figura 5, sdo apresentados os graficos de correlagéo.
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Figura 5: Graficos de correlagdo entre o grau histologico de inflamagédo e as
variaveis média, mediana, valor minimo, valor maximo, delta e soma
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Ao correlacionarmos 0 numero meédio de camadas de células epiteliais com a
espessura da perimatriz, encontramos correlacdes, de moderadas a fortes, com todas as

variaveis testadas (Figuras 6).
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Figura 6: Gréficos de correlacdo entre o nimero médio de camadas celulares na
matriz e as variaveis média, mediana, valor minimo, valor maximo, delta e soma
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Ao aplicarmos o coeficiente de Pearson ao nimero médio de camadas celulares da
matriz e a idade do paciente, ndo foi encontrada correlacdo. Porém, o mesmo coeficiente
apresenta correlacao entre a idade e o grau histoldgico de inflamacédo na perimatriz (Figuras

7 e 8).
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Figura 7: Grafico da correlagéo linear entre a idade e o numero medio de camadas de
células epiteliais na matriz

80
.
r=-0,30
60 P =0.04
. .
L]
] [
© 404 - 1
1_3 [] [ I
L
.
L
L] L
20 i
1
I : i '
: : :
L]
0 T T T T T T T d
-5 0,0 5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 35

Grau Histoldgico de Inflamagéo
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perimatriz
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Quando estratificado por grupo etario, o numero médio de camadas celulares da
matriz ndo se modificou, sendo 8,1 + 4,2 (minimo=3 e Maximo=22), no grupo pediatrico, e
8,2 + 4,2 (minimo=4 e maximo=23), no grupo adulto. Os demais componentes histolégicos
analisados — hiperplasia na matriz, epitélio delimitante, fiborose e granuloma — também

apresentaram distribuicdo semelhante nos dois grupos (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacdo dos grupos pediatrico e adultos quanto as caracteristicas
histomorfolégicas do colesteatoma

Caracteristicas Grupo Pediatrico Grupo Adulto Valor P
Camadas Celulares na Matriz 82+472 8,2+4,.2 0,93*
Hiperplasia na Matriz 14,3% 20,7% 0,53**
Epitélio Delimitante 28,6% 13,8% 0,17**
Fibrose 71,4% 62,1% 0,45**
Granuloma 10,7% 13,8% 0,72**

* Teste t, *Teste de y°

Discusséo

Lim e Saunders® pioneiros na apresentacédo de uma analise histolégica detalhada
dos colesteatomas. Descrevem que 0 colesteatoma possui um epitélio escamoso
estratificado queratinizado, com as quatro camadas idénticas as da epiderme normal (basal,
espinhosa, granulosa e cornea), células de Langerhans (em maior quantidade do que na
epiderme normal) e granulos querato-hialinos, denominando este epitélio de matriz do
colesteatoma. Observaram, ainda, a presenca de um tecido conjuntivo frouxo, contendo
fibras colagenas, fibrocitos e células inflamatérias, que foi denominado de perimatriz. Essa
encontrava-se em contato, na maioria dos casos, com uma camada de células escamosas
ou cilindricas ciliadas, remanescentes da mucosa da orelha média. Em alguns casos,
apesar de a perimatriz estar ausente a microscopia Optica, encontrava-se sempre presente
quando estudada com microscopio eletrénico de transmissdo, mostrando-se extremamente
fina, com as fibras colagenas praticamente ausentes, e contendo cristais de carbonato de

calcio. Em nosso estudo, pudemos confirmar os achados de Lim e Saunders®.
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Encontramos uma grande variabilidade na espessura da perimatriz dos colesteatomas, tanto
intra quanto interpacientes, em ambos 0s grupos.

Porém, ao realizamos a comparacao histoldégica dos colesteatomas entre as faixas
etarias, ndo encontramos diferengas estatisticamente significativas no nidmero médio de
camadas celulares da matriz, na presenca de hiperplasia na matriz, no epitélio delimitante
da perimatriz, na fibrose, na inflamacdo e no granuloma na perimatriz. No entanto, através
do coeficiente de correlacdo de Pearson, encontramos indicios de que o grau histolégico de
inflamacéo da perimatriz diminui com o aumento da idade. Da mesma maneira, o coeficiente
de Spearman demonstra uma tendéncia de diminuicdo da espessura da perimatriz em
relacdo ao acréscimo na idade do paciente a cirurgia.

Podemos fazer uma analogia da perimatriz com um “campo de batalha”, onde
ocorreria a disputa pelo territério da orelha média. De um lado, no ataque, encontra-se 0
colesteatoma; de outro, os tecidos adjacentes da mucosa da caixa timpanica. Com a
expansao do colesteatoma, a reacao inflamatdria aumentaria, conseqientemente produziria
mais elementos da cascata inflamatéria. Acreditamos que é na perimatriz, € nos processos
gue nela acontecem, que resida a agressividade dos colesteatomas; sendo assim, baseados
em nossos achados, podemos sugerir que as caracteristicas clinicas diferenciadas dos
colesteatomas pediatricos estariam relacionadas a exuberancia da sua inflamacao.

Além dos indicios de um maior grau de inflamacédo nos colesteatomas pediatricos,
também encontramos correlacdo de moderada a forte, e neste caso direta, entre o nimero
médio de camadas de células epiteliais na matriz e as medidas de espessura da perimatriz.
Esse fato poderia indicar que ndo s6 a perimatriz se encontra mais ativa nos colesteatomas
pediatricos, mas também a matriz teria um estado proliferativo, atual ou passado, mais
acentuado. Nossos achados corroboram a hipétese de Bujia e col.*?, os quais sugeriram
gue os colesteatomas pediatricos apresentariam um estado proliferativo mais acentuado.

Estudos sobre o impacto dos mecanismos inflamatérios nha OMCC e o papel da

perimatriz neste processo, sdo necessarios para elucidar essas questbes, devendo ser o
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proximo passo nessa linha de pesquisa. Apesar de ser precisa para a medicdo da
espessura da perimatriz, a técnica utilizada no presente estudo ndo é especifica para
detectar qual elemento estd diminuido na sua estrutura. Para tanto, pretendemos dar
seguimento a esta linha de estudo, avangando para a quantificacdo de elementos

constituintes da perimatriz de colesteatomas adquiridos.

Conclusbes

Nao h& evidéncias, nessa amostra, de que haja diferencas entre criangcas e adultos
guanto aos componentes histolégicos de colesteatomas adquiridos.

Houve correlacdo inversa, de fraca a moderada, entre o tamanho da perimatriz,
medida em micrémetros, e a idade do paciente na data da cirurgia.

O grau de inflamacdo da perimatriz apresentou correlacdo, de moderada a forte,
com a espessura da perimatriz.

O grau de inflamacdo da perimatriz apresentou correlacdo inversa com a idade do
paciente a cirurgia.

As espessuras da matriz e da perimatriz estavam fortemente correlacionadas.
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IDENTIFICAGCAO

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

Protocolo de Primeira Consulta

N° Selecgéo: N° da Fita: N° do CD:
Nome:
Telefone para contato: Prontuario:

Data da Consulta:
1. Idade:

Data de Nascimento:

2.Sex0:l. F 2. M
4. Inicio dos sintomas:

meses ldade:

QUEIXA PRINCIPAL

5. Hipoacusia OD 1. SIM 2. NAO
7. Otorréia OD 1. SIM 2. NAO
9. Otalgia OD 1. SIM 2. NAO

11. Outros:

ANAMNESE DIRIGIDA

3. Etnia: 1. branca 2. negra 3. mulata

anos

6. Hipoacusia OE 1. SIM 2. NAO
8. Otorréia OE 1. SIM 2. NAO
10. Otalgia OE 1. SIM 2. NAO

Ouvido direito

Ouvido esquerdo

Otorréia 12. 1.sim 2.nao 13.1.sim 2.nao
Otalgia 14.1.sim 2. nao 15.1.sim 2. néo
Intensidade 16. 1. leve 2. moder 3.intens |[17.1.leve 2. moder 3. intens
Perda Auditiva 18.1.sim 2. ndo 19.1.sim 2. ndo

% subjetiva

20. 1) 0-25 2) 25-40 3) 40-60
4) 60-80 5) 80-100

21.1) 0-25 2) 25-40 3) 40-60 4)
60-80 5) 80-100

Acufenos 22.1.sim 2.ndo 23.1.sim 2.nao
Intensidade 24.1.leve 2. moder 3.intens |25. 1.leve 2. moder 3.intens
Sangramento 26.1.sim 2.ndo 27.1.sim 2.ndo

28. Cefaléia 1.sim 2.nédo

29. Vertigem 1.sim 2.néo

REVISAO DE SISTEMAS

30. HAS 1.sim 2.né&o

32. CARDIOPATIA 1. sim 2. ndo

1.sim 2.nédo
1.sim 2.nado

34. FUMO
36. ALCOOL

31.DM 1.sim 2.n&o

33. PNEUMOPATIA 1. sim 2. nédo
35. Se sim: 1. ativo 2. passivo

HMP
37. Alergias. 1. sim 2. ndo 38. Cirurgia otolégica: 1. sim 2. ndo
39. Qutras cirurgias por complicacdo de otite: 1. sim 2. ndo

HISTORIA FAMILIAR
40. Surdez 1. sim 2. ndo 41. Infeccdo otolégica: 1. sim 2. ndo

EXAME FiSICO

CAVIDADE ORAL E NASO FARINGE

42. Amigdalas hipertréficas 1. sim 2. ndo
43. MFC pélato 1.sim 2.nao

44 Palato Ogival 1.sim 2. ndo

RINOSCOPIA ANTERIOR
45. Cornetos Hipertréficos 1. sim 2. ndo
46. Desvio do Septo 1. sim 2. ndo

ACUMETRIA
47.VIA AEREA
1. VAD =VAE
48. Weber

1. Indiferente 2. lateraliza D 3. Lateraliza E

49. Rinne OD 51.. Rinne OE

1.+ 2.- 3.nada 1.+ 2.- 3.nada
DIAGNOSTICO/ PATOGENESE ORELHA DIREITA

2. VAD> VAE 3. VAE>VAD

52. Colesteatoma via epitimpanica anterior 1.sim 2.ndo
53. Colesteatoma via epitimpénica posterior 1.sim 2.ndo
54. Colesteatoma mesotimpanica posterior 1.sim 2.néo
55. Perfuragdo Timpanica central INSIDE OUT 1.sim 2.ndo
56. Perfuragdo Timpéanica central OUTSIDE IN 1.sim 2.ndo
57. Perfuragdo timpanica marginal INSIDE OUT 1.sim 2.ndo
58. Perfuracdo Timpéanica marginal OUTSIDE IN 1.sim 2.ndo

Anexo 3



DIAGNOSTICO/ PATOGENESE ORELHA ESQUERDA

59. Colesteatoma via epitimpanica anterior 1.sim 2.nédo
60. Colesteatoma via epitimpanica posterior 1.sim 2.nao
61. Colesteatoma mesotimpéanica posterior 1.sim 2.néo
62. Perfurag@o Timpanica central INSIDE OUT 1.sim 2.n&o
63. Perfuragéo Timpanica central OUTSIDE IN 1.sim 2.ndo
64. Perfuragéo timpanica marginal INSIDE OUT 1.sim 2.néo
65. Perfurag@o Timpanica central OUTSIDE IN 1.sim 2.n&o

CONDUTA

66. Cirargica — timpanoplastia 1. OD 2. OE 3. BILATERAL

67. Cirdrgica — timpanomastoidectomia 1. OD 2. OE 3. BILATERAL
68. Cirdrgica - timpanotomia exploradora 1. OD 2. OE 3. BILATERAL
69. Tubo de ventilacdo 1. OD 2. OE 3. BILATERAL

70. Expectante 1. OD 2. OE 3. BILATERAL

OTOSCOPIA DIRETA
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DIREITO

ESQUERDO

Orelha Externa

106. 1. normal 2. MFC leve 3. MFC

107. 1. normal 2. MFC leve 3.

PIN grave 4. auséncia MFC grave 4. auséncia
Implantacdo 108. 1. normal 2. baixa 109. 1. normal 2. baixa
CAE 110. 1. normal 2. filiforme 111. 1. normal 2. filiforme
3.fundo de saco 4. ausente 3. fundo de saco 4. ausente

Integridade MT

112. 1.sim 2. nao

113. 1. sim 2. ndo

Transparéncia

114.1.sim 2. nao

115.1.sim 2. ndo

Mobilidade 116. 1. sim 2. ndo 117.1.sim 2. ndo

Liguido 118. 1. sim 2. ndo 119. 1. sim 2. ndo

Posicao 120. Abaulada 1. sim 2. néo 121. Abaulada 1. sim 2. ndo
122. 1. difusa 2. localizada 123. 1. difusa 2. localizada
124 1. AS 2. Al 3.PS 4. Pl 125.1. AS 2. Al 3.PS 4. Pl
126. Retraida 1. sim 2. néo 127. Retraidal. sim 2. nao
128. 1. leve 2. moder 3.import. | 129.1. leve 2. moder 3. import.
130. 1.difusa 2 localizada 131 1.difusa 2 Localizada
132.1. AS 2. Al 3.PS 4.PI 133.1. AS 2. Al 3.PS 4.PI
5. atical 5. atical

Perfuracéo 134. 1. sim 2. néo 135. 1. sim 2. néo

136. 1. central 2. marginal
138.1.AS 2. Al 3.PS 4.PI
5. total 6. atical

137. 1. central
139.1. AS 2. Al
5. total 6. atical

2. marginal
3.PS 4.PI

Colesteatoma

140. 1. primério 2. secundério

3. congénito

141. 1. primério 2. secundério

3. congénito

Provavel via de
formacao

142. 1. epitimpéanica anterior
2. epitimpénica posterior
3. mesotimpanica posterior

143. 1. epitimpéanica anterior
2. epitimpénica posterior
3. mesotimpanica posterior

Complicacdes

144. 1. paresia 2. paralisia
3. abscesso 4. outras

145. 1. paresia 2. paralisia
3. abscesso 4. outras

[ TIMIARES 250 H. S00 H. T KH 2 KH 3 KHz 4KH. 6 KH 8KH
AOD 7T 72 73 74 75 76 77 78
00D 79 80 8T 8 83 84 85 86
AOE 87 88 89 90 9T 92 93 94

VO OE 95 96 97 98 99 100 10T 102
103 Imiténcio: 1 ( )sim 2( ) néo

104 Curvas: OD 1. Curva: A 2.CurvaB 3. CurvaC 4. Curva As 5.Curva Ad
OE 1. Curva: A 2.CurvaB 3.CurvaC 4. Curva As 5.Curva Ad

105. Reflexos: 1. ( ) presentes 2. ( ) ausentes

Timpanoesclerose

146. 1. sim 2. nao

148. Membrana Timpénica 1. S 2.N
150. Orelha Média 1. S 2.N

152. Ossiculos 1. S 2.N

147. 1. sim 2. nao

149. . Membrana Timpanica 1. S 2.N
151. Orelha Médial. S 2.N

153. Ossiculos 1. S 2.N

Granuloma de
Colesterol

154. 1.sim 2. ndo

155. 1.sim 2. ndo

Estado da Mucosa

156. 1. normal
3.hiperpléasica

2. epitelizada
4. infectada

157. 1. normal
3.hiperpléasica

2. epitelizada
4. infectada




Termo de Consentimento Informado

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Prezado Paciente:

O Ambulatério de Otite Média Cronica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(AOMC-HCPA) destina-se ao estudo da Ofite Média Cronica. Na rotina deste ambulatorio sdo
realizados um questionario padrdo, exame otorrinolaringologico, filmagem das orelhas e
exames de avaliagio da audigdo. Todas estas avaliagbes seguem a normalidade de
atendimento do Servigo de Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

No caso da Otite Média Colesteatomatosa (OCMCC) existem diferengas na evolugéo e
agressividade desta doenga, quando comparadas em adultos e criangas. Com o intuito de
estudar esta diferenga, estamos testando, comparativamente, colesteatomas coletados de 20
criangas e 20 adultos.

Convidamos o senhor(a) para participar do estudo da Otite Média Crénica
Colesteatomatosa. A participagdo deste estudo n&o interfere na rotina de avaliagdo e
acompanhamento.

Durante o procedimento cirtrgico, unico tratamento conhecido para esta patologia,
sera coletada uma amostra da pele da orelha operada, evento que n#o faz parte da rotina
assistencial, mas que n&o acarretard nenhum desconforto ou risco adicional e, também, ndo
interferird em seu tratamento.

Os dados coletados nas avaliagdes podem ser usados de forma anénima em

trabalhos cientificos.

Anexo 4

O paciente, ou responsavel, tem a liberdade de retirar seu consentimento em participar

da pesquisa a qualquer momento, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia

recebida.

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que

me foi explicado, concordo, voluntariamente, em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
Carimbo ou nome Legivel

Pesquisadores responsaveis: Sady Selaimen da Costa e Cristina Dornelles

Enderego: Av. Ramiro Barcelos, 2350, Servigo de Otorrinolaringologia — HCPA — Zona 19

Telefone para contato (em horario comercial); 051 — 3316-8249 ou 33168164
HCPA | GPPG

VERSAO APROVADA

22 [AD [ 02




Anexo 5
Carta de Aprovacédo do Grupo de Pesquisa e P0s-Graduagao

HCPA - HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUGAO

LU RS R ———————

e 1 555515315 e

A Comissdo Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 02-371 Versao do Projeto:  22/10/2002 Versdo do TCLE: 23/10/2002

Pesquisadores:
SADY S. DA COSTA

CRISTINA DORNELES

Titulo: QUANTIFICAGAO DE COLAGENO EM COLESTEATOMAS ADQUIRIDOS
PEDIATRICOS E ADULTOS

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Direfrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satide. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagio dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragao do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente aoc CEP/HCPA. Somente poderéo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagéo do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 23 de outubro de 2002.




Quadro 4: Descricao demografica da amostra

Anexo 6

Ne | Iniciais Idade | Género | Situagao
01 |[F.P.R.S. 15 F
02 |C.L. 14 M
03 |G.R. 38 M Excluido
04 |M.R.C. 5 F
05 |O.B.F. 53 M
06 |L.V. 16 F
07 |[N.L.R. 36 M
08 |R.AR. 31 M
09* | S.W. 20 F
10*|J.C.S.D. 38 M
11 |J.F. 12 F
12 |C.M.V. 9 F Excluido
13 |D.S. 28 M
14 |G.C.D. 17 F Excluido
15 |ABL.T. 20 M
16 |F.T.T. 20 M Excluido
17 |L.M.M. 29 F Excluido
18 |C.0.G. 21 M
19 |B.L.S. 12 M
20 |G.B. 11 M
21 |P.R.S. 40 M
22* | A.K.O. 10 F
23 |T.F. 14 M Excluido
24 |E.M.S. 25 F
25 |F.H.P. 37 M
26* | V.S.M. 9 M
27 |C.S. 40 F
28 |C.R. 38 M
29 |D.K. 18 M
30* |J.C.S. 12 F Excluido
31 |E.K. 53 F
32* | A.K.O. 10 F

Ne | Iniciais Idade | Género | Situagéo
33 |T.R.X. 23 F
34 |J.L.F.M. 17 M Excluido
35 |AJ.O. 66 M Excluido
36 |V.M.M. 37 M
37 |E.AN. 10 F
38 |D.L.R. 9 M
39 |R.M. 13 M
40 |F.S.L. 9 M Excluido
41 |AM.G. 26 F Excluido
42 |A.C. 22 M
43 |L.M.S.S. 22 F
44 |M.R.O. 19 M
45 |M.B. 39 M
46 |J.B. 8 F Excluido
47 |F.M.A.P. 20 F
48 |A.R.L. 12 M
49 |M.E.B. 34 F Excluido
50* | S.W. 21 F
51 |V.R.R. 58 F Excluido
52 |B.M.D. 8 F
53*|J.C.S. 12 F
54 |S.S. 7 M
55 |E.Z.S. 17 M
56 |M.W. 25 M
57 |R.S.A. 25 F
58 [J.P.W. 35 M
59 |M.X.F. 43 F
60 |D.S.S. 11 M
61 [G.V.L 17 F
62 |M.M.S. 51 F
63 [J.L. 78 M
64 |D.R.S. 14 M
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N° | Iniciais Idade | Género | Situacao
65 |E.S.M. 40 M Excluido
66 |F.J.R. 13 M
67 |J.N.F. 44 M Excluido
68 |C.C.O. 20 M

Ne | Iniciais Idade | Género | Situacao
69 |J.V. 35 M Excluido
70 |P.J.S.M. 16 M
71 |J.C.R. 35 M
72 |M.D.A. 18 F

*Pacientes com colesteatoma bilateral

Os pacientes J.C.S.D. e V.S.M., apesar terem colesteatoma bilateral, s6 aparecem

uma vez no quadro de pacientes por que as duas amostras foram coletadas no mesmo ato

cirdrgico.




Quadro 5: Resumo das variaveis e dos parametros utilizados para comparag&o entre os grupos pediatrico e adulto

Espessura da Perimatriz

Anexo 7

N | G| P1L|P2|P3|P4|P5]|P6|P7 | P8 | P9 |P10|P11|P12|P13|P14|P15|P16 | P17 | P18 | P19 | P20 | Média | Med | Min | Max | Delta | Soma
115 | M | 121 | 121| 120 | 128 | 118 | 102 | 127 | 47| 59| 62| 65| 58| 54| 44| 61| 52| 48| 65| 65| 61 79 63| 44| 128 84| 1576
2|14 | F | 191 195| 268 | 318 | 355| 397 | 395 | 437 | 456 | 463 | 469 | 189 | 189 | 152 | 264 | 389 | 415 | 447 | 459 | 455 345| 392 ] 152 | 469 | 318 | 6901
3/3 | M Excluido
41 5 M | 339| 327 | 326 | 311 | 332 | 332 | 345 | 375| 400 | 421 | 231 | 266 | 300 | 314 | 310 | 320 | 324 | 252 | 279 | 324 321 | 324 | 231 | 421 | 190 | 6426
5|53 | F 23| 22| 22| 25| 28| 26| 39| 59| 59| 68| 56| 104| 93| 8| 75| 66| 45| 39| 40| 41 51| 43| 22| 104 82| 1014
616 | M 14| 10| 13| 15| 21| 11 9 9| 12| 10| 44| 45| 33| 30| 30| 30| 40| 70| 50| 30 26| 25 9| 70 61| 524
7|36 | F | 309 | 344 | 355| 390 | 416 | 452 | 445 | 453 | 455 | 411 | 321 | 333 | 340 | 357 | 404 | 427 | 451 | 429 | 343 | 448 | 394 | 407 | 309 | 455 | 146 | 7881
8|31 | F 26| 32| 33| 42| 54| 33| 67| 87| 65| 84| 100| 114|121 | 121|121 | 54| 62| 58| 38| 49 68| 60| 26| 121 95| 1357
9118 | M | 125| 115| 93| 79| 69| 63| 66| 57| 45| 48| 41| 48| 56| 57| 64| 60| 57| 50| 48| 78 66 58| 41| 125 85| 1315

10e | 35| F | 319| 303 | 287 | 276 | 293 | 295| 314 | 352 | 300| 81| 91| 77| 49| 50| 36| 27| 37| 38| 38| 290 178 | 183 | 27| 352 | 325| 3554

10d| 35 | F | 158 | 149 | 176 | 201 | 225| 210 | 211 | 194 | 215|218 | 28| 17| 14| 18| 21| 20| 19| 20| 16 14 107 89 14| 225| 211 | 2143

1111 | M | 290 | 238) 148 | 97| 75| 83| 87| 98| 108| 131 | 320 | 376 | 366 | 301 | 284 | 341 | 361 | 343 | 274 | 359 | 234| 279| 75| 376| 301 | 4681

12| 9 F Excluido

13|27 | F 55‘ 55‘ 59| 65‘ 70‘ 78| 84‘ 71| 63‘ 58| 67‘ 39| 36‘ 35| 41‘ 45| 44‘ 43| 105‘ 103| 61| 59‘ 35‘ 105‘ 69‘ 1212

14|17 | F Excluido

15|18 | F | 241 ‘ 225 ‘ 236 | 257 ‘ 270 ‘ 272 | 223 ‘ 236 | 264 ‘ 240 | 216 ‘ 466 | 453 ‘ 448 | 410 ‘ 299 | 455 ‘ 479 | 484 ‘ 360 | 327 | 271 ‘ 216 ‘ 484 ‘ 268 ‘ 6532

16 20 | M Excluido

17129 | F Excluido

18|21 | F 61‘ 61‘ 64| 66‘ 73‘ 74| 84‘ 90| 95‘ 101| 114‘ 106| 104‘ 105| 104‘ 104| 104‘ 107| 104‘ 105| 91| 102‘ 61‘ 114‘ 54‘ 1823

N=ndmero de inclusdo do paciente no estudo, niumeros acompanhados da letra “e” referem-se a colesteatoma da orelha esquerda de paciente com doenca bilateral, nimeros
acompanhados da letra “d” referem-se a colesteatoma da orelha direita de paciente com doenca bilateral; I=idade do paciente na data da cirurgia; G= género (F= Feminino, M= Masculino);
P1 a P20= medidas da espessura da perimatriz, em micrdmetros; Média= média das 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Med= mediana das 20 medidas da perimatriz para cada
paciente; Min= valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Max= valor maximo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Delta= diferenca entre
o valor maximo e o valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Soma= somatério das 20 medidas da perimatriz para cada paciente



Quadro 5: Resumo das variaveis e dos parametros utilizados para compara

ao entre 0s grupos pediatrico e adulto (continuacdo)

N | G|P1|P2|P3|P4|P5|P6|P7 | P8 | P9 |P10|P11|P12|P13|P14|P15|P16|P17 |P18|P19|P20| Média | Med Min Max | Delta | Soma
19 |12 |F | 166 | 132|297 | 365 | 392 [ 383 |405 | 248 | 151 |401 |89 |99 |106 132 |161 [155|135 | 134 |279 |302 | 227 164 |89 405 |316 | 4533
20 |12 |F | 290|293 |300 311 {299 | 308 | 348 | 376 | 379 | 374 |340 | 319 | 306 | 299 | 293 | 335 [ 308 | 289 | 248 | 358 | 318 308 248 379 131 6369
21 |40 |F |15 |18 [22 |21 |23 |28 |31 |59 [107|161 |35 |45 |48 [41 |33 |37 |113 |78 [162 |95 |59 39 15 162 147 1170
22 (10 |M |79 |94 [11 |125|119 |243 |254 |241 | 275|200 | 241 | 229 | 240 | 264 | 298 | 383 | 425 | 419 | 339 | 226 | 235 241 |11 425 414 | 4703
23 |14 | M Excluido

24 |25 |M|143 156|135 |139 | 138|136 (129 (121 ({107 |101 |[165 |157 (131 |119 |[102 |110 (178 |193 |189 | 107 [138 135 101 193 92 2753
25 |37 |M|O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
26e |9 F |79 (81 |77 |69 |70 |78 |73 [83 [82 |80 77 |77 |68 |66 |72 |73 |71 [84 |77 |84 |76 77 66 84 18 1517
26d |9 Fl4 4 4 4 4 4 4 3 3 4 6 4 4 6 8 8 6 6 6 5 5 4 3 8 6 97
27 |40 |F |117 115|116 119|124 136|135 [136 (135 |130 [124 | 120 (114|106 |97 |94 |90 |82 |83 |121 |115 118 82 136 54 2293
28 |37 |F |54 |54 [55 |49 |50 |47 |47 |45 (43 [44 (43 |42 |40 |36 |37 |36 |46 |47 |47 |48 |46 47 36 55 19 911
29 |18 |F |69 |71 |77 [97 [117 139|161 |180 [194 |[208 | 204 | 197 |186 |181 |172 |162 [126 |99 |69 |58 [138 150 58 208 149 2766
30 |12 |F Excluido

31 |53 |F |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

32 |10 |F [48 |52 |54 |49 |42 |40 |38 |38 |42 |52 |55 |55 |54 |55 |49 |42 |40 |38 |38 |42 |46 45 38 55 18 919
33 |23 |F [196 | 256|243 | 241 | 236 | 220 | 239 | 232 | 187 | 164 | 240 | 245 | 248 | 260 | 239 | 243 | 235 | 224 | 208 | 179 | 227 238 [164 |260 |96 4536
34 |17 | M Excluido

35 |66 |M Excluido

36 |37 [M|37 |36 |27 |25 |32 |24 |28 (21 |28 29 |29 [30 |20 |17 |18 |18 |20 |28 [24 |29 |26 27 17 37 19 520
37 |10 |[F |16 |19 |21 |37 |38 |42 |61 |53 |58 |54 |16 |21 |37 |38 |35 |62 |54 |59 |47 |34 |40 38 16 62 47 802
38 |9 M|[37 |38 |37 |39 [37 |33 [29 |23 |24 |21 |35 |35 |36 |44 |44 |46 |41 |40 |37 |35 |35 37 21 46 25 709
39 |13 |M|[257 | 233|213 | 213 | 224 | 240 | 223 | 243 | 231 | 235 | 219 | 216 | 208 | 193 | 215 [ 181 | 175 | 252 | 222 | 243 | 222 222 175 257 82 4437
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N=ndmero de inclusdo do paciente no estudo, niumeros acompanhados da letra “e” referem-se a colesteatoma da orelha esquerda de paciente com doenca bilateral, nimeros
acompanhados da letra “d” referem-se a colesteatoma da orelha direita de paciente com doenca bilateral; I=idade do paciente na data da cirurgia; G= género (F= Feminino, M= Masculino);
P1 a P20= medidas da espessura da perimatriz, em micrdmetros; Média= média das 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Med= mediana das 20 medidas da perimatriz para cada
paciente; Min= valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Max= valor maximo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Delta= diferenga entre
o valor maximo e o valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Soma= somatério das 20 medidas da perimatriz para cada paciente
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Quadro 5: Resumo das varidveis e dos pardmetros utilizados para comparagéo entre 0os grupos pediatrico e adulto (continuacéo)

N|I |G Pl‘ P2 |P3‘P4‘P5‘P6‘P7‘PS‘P9‘P10‘P11‘P12|P13|P14‘PlS‘PlG‘Pl?‘P18‘P19|P20‘Média‘Med‘Min‘Max‘DeIta|Soma
40| 9 [ M Excluido

41 |26 | F Excluido

42 |22 [M | 331 | 337 (321|311 |247 | 224|333 ]384 |473 |525|607 | 666 | 722|338 | 1926 | 1895 | 1913 | 1716 | 1731 | 350 | 767 | 428 | 224 | 1926 | 1702 | 15348
43 |22 | F | 67 73 83 | 95 | 90 | 91 | 96 | 94 | 87 | 88 | 68 | 66 | 75 | 79 | 95 | 105 | 107 | 118 | 126 [138| 92 91 | 66 | 138 72 | 1842
44 119 [M| 52 85 213|189 |177| 59 |137 167156109 | 76 | 60 | 43 | 44 | 34 31 26 33 24 | 86 90 68 | 24 | 213 | 189 | 1801
45 |39 [M | 179 | 177 |170|145( 131|123 123|100 | 139|167 |204 |210|301 |313| 292 | 295 | 353 | 305 | 304 |150| 83 | 178|100 | 353 | 253 | 4181
46 | 8 | F

47 |20 | F | 37 42 34 | 31 | 21 | 21 |32 |78 |48 |15 |14 | 44 | 44 | 17 12 31 24 10 4 16 6 28 4 78 74 575
48 |12 [M | 226 | 279 ‘ 319 [ 390 | 375|377 194 [ 434|424 291|303 | 299 | 310|353 | 376 | 477 | 425 | 387 | 371 |355| 386 | 363|194 | 477 | 283 | 6965
49 |34 | F Excluido

50 | 21 | F | 427 ‘ 437 ‘ 443 ‘424 ‘ 406 ‘ 395 ‘ 401 ‘ 404 ‘ 430 ‘ 415 ‘ 166 ‘ 159 | 155 | 150 ‘ 144 ‘ 136 ‘ 134 ‘ 154 ‘ 165 | 168 ‘ 286 ‘ 282 ‘ 134 ‘ 443 ‘ 309 | 5713
51 |58 | F Excluido

52 | 8 | F|199 | 218 |237|239|266|285|313|329|241 |232|170|253|215|206 | 233 | 311 | 356 | 344 | 334 | 314 | 265 | 247 |170| 356 | 186 | 5294
53 [15 | F | 94 97 91 |126| 73 | 72 | 64 | 57 | 50 | 54 | 50 | 49 | 54 | 66 62 64 64 69 79 85 71 65 | 49 | 126 77 1420
54 | 7 [M| 212 | 242 | 259 | 260 | 262 | 225 | 244 | 241 | 205 | 200 | 233 | 229 | 230 [ 246 | 264 | 262 | 270 | 253 | 261 [ 259 | 243 | 245|200 | 270 70 4858
55 [ 17 |[M| 26 40 49 | 36 | 40 | 65 | 63 | 77 | 94 [109| 71 | 66 | 62 | 55 49 48 48 55 59 60 59 57 | 26 | 109 83 1172
56 | 25 | M| 150 169 [196[210[188 158|164 | 157|178 192 | 53 | 48 | 67 | 82 | 182 | 231 | 247 | 261 | 223 | 250 | 170 | 180 | 48 | 261 | 213 | 3407
57 |25 | F | 25 39 42 | 35 | 30 | 30 | 26 | 28 | 31|41 |8 |8 |63 |55]| 38 30 | 100 | 131 | 129 |122| 58 40 | 25 | 131 | 106 | 1160
58 |35 |M | 211 | 246 |[197 | 210|207 | 236 | 246 | 309 | 334 | 344 | 343 | 332|265 |216 | 243 | 259 | 202 | 152 | 321 | 244 | 256 | 245|152 | 344 | 192 | 5119
50 [43 | F| 26 20 21 119 | 15 4 6 12 | 10 | 21 9 16 | 13 | 10 18 30 47 38 26 19 19 18 4 47 43 379
60 | 11 [M | 236 | 271 |284 |336 | 388|425 |445 | 454 | 466 | 454 | 475 | 426 [ 379|198 | 290 | 195 | 223 | 129 | 93 |109 | 314 | 313 | 93 | 475 | 383 | 6274
61 |17 |F | 78 71 75 191 | 87 | 81 | 98 | 95 | 81 | 63 |106| 89 | 71 | 77 | 67 71 76 78 86 | 65 80 78 | 63 | 106 | 44 | 1600
62 |51 | F| 39 38 37 | 36 | 34 | 50 | 52 | 43 | 34|32 |32 |16 |15 | 15| 11 12 11 12 12 | 10 27 32 | 10 | 52 42 541

N=nUmero de inclusdo do paciente no estudo, nimeros acompanhados da letra “e” referem-se a colesteatoma da orelha esquerda de paciente com doenca bilateral, nimeros
acompanhados da letra “d” referem-se a colesteatoma da orelha direita de paciente com doenga bilateral; I=idade do paciente na data da cirurgia; G= género (F= Feminino, M= Masculino);
P1 a P20= medidas da espessura da perimatriz, em micrometros; Média= média das 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Med= mediana das 20 medidas da perimatriz para cada
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paciente; Min= valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Max= valor maximo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Delta= diferenca entre
o valor maximo e o valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Soma= somatério das 20 medidas da perimatriz para cada paciente

Quadro 5: Resumo das variaveis e dos pardmetros utilizados para comparacéo entre os grupos pediatrico e adulto (continuacao)

N |1 |G|PL|P2|P3|P4|P5|P6|P7|P8| P9 |P10|P11|P12|P13|P14| P15 | P16 | P17 | P18 | P19 | P20 | Média | Med | Min | Max | Delta | Soma
63 | 78 0|14 | 7 |14 |8 | 6 |6 |8 |4 |2 |6 |29 |37 |43 | 41 | 47 | 45 | 46 | 45 |35 | 20 |14 | 0 | 47 | 47 | 443
64 |14 | M | 48 | 43 | 41 |38 |35 |26 |26 |14 | 9 |5 |7 |4 |12 | 4 | 4 |12 | 13 | 8 5 |5 | 18 [12 | 4 | 48 | 44 | 359
65 |40 | M Excluido
6613M0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘0‘00 0 o‘o‘o‘o‘o‘o‘o‘o‘o‘o|o
67 |44 | M Excluido

68 | 20 | M 298‘274‘265‘253‘231‘218‘225‘248‘299 ‘ 227 ‘ 181 ‘ 209 ‘ 244|229‘ 198 ‘ 184 ‘ 202 ‘ 197 ‘ 211 ‘218‘ 231 ‘226 ‘ 181‘ 299 ‘ 118 | 4611
69 |35 | M Excluido

70 |16 | M | 16 | 17 | 17 | 19 | 23 | 24 |12 | 15 | 17 | 12 | 14 | 15 | 13 |12 | 16 | 18 | 17 | 17 | 19 |16 | 16 | 17 |12 | 24 | 12 | 313
71|35/ M|ojJojojJojo|lo]J]o]J]o|]o]J]oO]o|OoO|]o]|]oO]| O 0 0 0 0o | o 0 0o lol o 0 0
72 |18 | F | 45 | 44 | 76 | 80 | 77 | 57 | 73 | 57 | 38 | 79 | 51 | 38 | 20 | 25 | 49 | 43 | 18 | 28 | 23 | 25| 47 | 45 |18 | 80 | 62 | 945

N=nUimero de inclusdo do paciente no estudo, niUmeros acompanhados da letra “e” referem-se a colesteatoma da orelha esquerda de paciente com doenga bilateral, niUmeros
acompanhados da letra “d” referem-se a colesteatoma da orelha direita de paciente com doenga bilateral; I=idade do paciente na data da cirurgia; G= género (F= Feminino, M= Masculino);
P1 a P20= medidas da espessura da perimatriz, em micrometros; Média= média das 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Med= mediana das 20 medidas da perimatriz para cada
paciente; Min= valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Max= valor maximo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Delta= diferenca entre
o valor maximo e o valor minimo da série de 20 medidas da perimatriz para cada paciente; Soma= somatério das 20 medidas da perimatriz para cada paciente.



Anexo 8

CD com a colec¢éo histolégica completa



Dados Clinicos e Histoldgicos

Este arquivo contém os dados obtidos dos protocolos de 12 consulta do AOMC-
HCPA dos pacientes e as descricdes histopatolégicas das laminas referentes aos casos
estudados, bem como as imagens digitais dos colesteatomas (Figuras 1 a 58).

Como a maioria dos pacientes excluidos apresentava somente lamelas corneas,
sera apresentada apenas uma imagem representativa destes pacientes (Figura 1). Alguns
colesteatomas também foram excluidos, apesar de apresentarem material biol6gico além da
gueratina, porém ndo possuiam integridade tecidual. As laminas dos colesteatomas do
paciente 30 (Figura 25) tinham toda a estrutura histoldégica, porém a perimatriz néo
apresentava continuidade tecidual, o que impossibilitou sua medida; e o material do paciente
67 constituia-se de perimatriz com inflamacéo e fibrose densa, mas nédo exibia matriz; ja na

lamina do caso 69 s6 havia exsudato e material corneo (Figura 55).



Figura 1: Imagens digitalizadas da lamina do colesteatoma do paciente 12.

C.M.V., 9 anos, Feminino

Coloragédo: HE Aumento: A —100x e B — 200x

Anatomopatolégico: Material constituido exclusivamente por lamelas corneas.

Imagem representativa das amostras dos pacientes nameros 3, 12, 14, 16, 17, 23, 34, 35,

40, 41, 46, 49, 51 e 66.



Figura 2: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 1.

F.P.R.S., 15 anos, Feminino

Coloragédo: HE Aumento: A — 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, exibindo uma média
de oito camadas de células em sua matriz, com areas de hiperplasia. A perimatriz,
delicada, mostra discreto infiltrado inflamatério linfocitario, e é delimitada, em seu plano

profundo, por camada Unica de epitélio cubico-achatado. Auséncia de granulomas.



Figura 3: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 2.

C.L., 14 anos, Masculino

Coloracédo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com &reas de
hiperplasia, com uma média de 11 camadas de células em sua matriz. A perimatriz é
espessa, com fibrose densa, mostrando minimo infiltrado inflamatoério linfocitério.

Auséncia de granulomas.



Figura 4: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 4.

M.R.C., 5 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz alternando fibrose jovem e fibrose madura, com discreto

infiltrado inflamatario linfocitario. Auséncia de granulomas.
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Figura 5: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 5.

0O.B.F., 53 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 40x
Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro
camadas de células. Minimo infiltrado inflamatério linfocitario em perimatriz delicada,

delimitada em seu plano profundo por epitélio cubico simples. Auséncia de granulomas.



Figura 6: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 6.

L.V., 16 anos, Feminino
Coloracao: HE Aumento: 200x
Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com quatro camadas

de células. Perimatriz muito delicada, sem infiltrado inflamat6rio ou granulomas.
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Figura 7: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 7.

N.L.R., 36 anos, Masculino

Coloracéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, exibindo média de 12
camadas de células. A perimatriz mostra fibrose densa e infiltrado inflamatério

linfoplasmocitario moderado. Auséncia de granulomas.



Figura 8: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 8.

R.A.R., 31 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz delicada, com discreto infiltrado inflamatorio linfocitario e

pouca fibrose. Auséncia de granulomas.



Figura 9: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 9.

S.W., 20 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com hiperplasia
epitelial, exibindo média de 22 camadas de células. Perimatriz fibrética, com infiltrado

inflamatorio moderado a acentuado. Auséncia de granulomas.
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Figura 10: Imagens digitalizadas das laminas dos colesteatomas do paciente 10,

patologia bilateral.
J.C.S.D., 38 anos, Masculino
Coloracao: HE Aumento: A — colesteatoma a esquerda — 50x

B — colesteatoma a direita — 50x

Anatomopatoldgico:
A - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com areas de hiperplasia epitelial,
exibindo média de 12 camadas de células. Perimatriz com fibrose densa, area de
inflamacdo crénica com linfocitos, plasmaécitos e tecido de granulacdo. Auséncia de
granulomas.
B - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com areas de hiperplasia epitelial,
exibindo média de 12 camadas de células. Perimatriz com fibrose densa, area de

inflamacéo crénica com linfécitos, plasmaocitos. Auséncia de granulomas.



Figura 11: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 11.

J.F., 12 anos, Feminino

Coloragédo: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 12
camadas de células. Perimatriz com infiltrado inflamatdrio linfoplasmocitario moderado e

fibrose densa. Auséncia de granulomas.



Figura 12: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 13.

D.S., 28 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz exibindo infiltrado linfoplasmocitario moderado a

acentuado, e pouca fibrose. Auséncia de granulomas.



T St
o s=——— Y

el

Figura 13: Imagem digitalizada da |lamina do colesteatoma do paciente 15.

A.B.T., 20 anos, Masculino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 12
camadas de células. Perimatriz exibindo infiltrado inflamatério moderado, com foliculos
linféides e acumulos de hemossiderida (sinal de hemorragia antiga). Fibrose moderada.

Auséncia de granulomas.



Figura 14: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 18.

C.0.G., 21 anos, Masculino

Coloracéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células, exibindo areas de hiperplasia epitelial. A perimatriz mostra espessura e
graus de fibrose muito variaveis, observando-se area de inflamagédo crénica com granuloma

por corpo estranho (lamelas corneas) e acimulos de hemossiderina.



Figura 15: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 19.

B.L.S., 12 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 10
camadas de células. Perimatriz frouxa, infiltrado inflamatério moderado,

linfoplasmocitario, com areas de formacéo de agregados linféides.



Figura 16: Imagem digitalizada das laminas dos colesteatomas do paciente 20.

G.B., 11 anos, Masculino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro
camadas de células. Perimatriz com espessura variavel, e ampla &area de inflamacéo
cronica com granuloma por corpo estranho (lamelas corneas), e fibrose densa. A base da

perimatriz exibe epitélio clbico simples.



Figura 17: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 21.

P.R.S., 40 anos, Masculino

Coloragédo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células. A perimatriz mostra fibrose densa, discreto infiltrado inflamatério

linfocitario. Auséncia de granulomas.



Figura 18: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 22.

A.K.O., 10 anos, Feminino

Coloracéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 16
camadas de células. Perimatriz com fibrose densa e tecido de granulagdo em reabsorgao;
infiltrado inflamatério linfocitario discreto a moderado. Auséncia de granulomas. A base da

perimatriz exibe epitélio cubico simples.



Figura 19: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 24.

E.M.S., 25 anos, Feminino

Coloracao: HE Aumento: 40x

Anatomopatologico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 16
camadas de células e areas de hiperplasia epitelial. Perimatriz colagénica, com denso

infiltrado inflamatorio linfoplasmocitério. Auséncia de granulomas.



Figura 20: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 25.

F.M.P., 37 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz estreita, fibrética, com raros linfécitos. Auséncia de

granulomas.
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Figura 21: Imagens digitalizadas das laminas dos colesteatoma do paciente 26,

patologia bilateral.
V.S.M., 9 anos, Masculino
Coloracao: HE Aumento: A — colesteatoma a esquerda — 40x

B — colesteatoma a direita — 40x

Anatomopatoldgico:
A - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro camadas de
células. Perimatriz exibindo fibrose e discreto infiltrado inflamatério linfocitario. Auséncia
de granulomas.
B - epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro camadas de
células. Perimatriz exibindo fibrose e discreto infiltrado inflamatério linfocitario. Auséncia

de granulomas.



Figura 22: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 27.

C.S., 40 anos, Feminino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 11
camadas de células. Perimatriz com infiltrado linfoplasmocitario discreto a moderado e

fibrose frouxa. Auséncia de granulomas.



Figura 23: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 28.

C.R., 38 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz com fibrose e infiltrado inflamatdrio discretos. Auséncia de

granulomas.



Figura 24: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 29.

D.K., 18 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco
camadas de células. Perimatriz com discreta fibrose, infiltrado linfoplasmocitario
moderado, limitada em sua porcéo inferior por epitélio cubico simples. Auséncia de

granulomas.



Figura 25: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 30.

G.B., 11 anos, Masculino

Coloragédo: HE Aumento: A - 40x

Anatomopatolégico: Material excessivamente fragmentado, n&o possibilitando a
identificacdo de area representativa da totalidade da espessura da perimatriz.

O mesmo aconteceu com o0 material coletado do paciente numero 67, por este motivo

ambos foram excluidos.
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Figura 26: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 31.

E.K., 53 anos, Feminino

Coloracao: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: diminuto fragmento de epitélio escamoso estratificado, queratinizado,
com média de quatro camadas de células. Perimatriz muito delicada e estreita, sem

fibrose ou infiltrado inflamatorio.



Figura 27: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 32.

A.K.O., 10 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células. Perimatriz com areas de infiltrado inflamatério linfoplasmocitario

moderado. Fibrose discreta. Auséncia de granulomas.



Figura 28: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 33.

T.R.X., 23 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com &areas de
hiperplasia epitelial e média de 23 camadas de células. Perimatriz com fibrose e

infiltrado inflamatoério discreto. Auséncia de granulomas.



Figura 29: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 36.

V.M.M., 37 anos, Masculino

Coloracéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células. Perimatriz com area de inflamag&o crénica com granuloma por corpo
estranho (lamelas cérneas), e sinais de hemorragia antiga. Infiltrado inflamatério moderado e

fibrose densa.



Figura 30: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 37.

E.A.N., 10 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco
camadas de células. Perimatriz com area de inflamagéo cronica com granuloma por corpo
estranho (lamelas cdrneas), e sinais de hemorragia antiga. Infiltrado inflamatério moderado e

fibrose densa.



Figura 31: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 38.

D.L.R., 12 anos, Feminino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. A perimatriz exibe fibrose densa com escasso infiltrado inflamatério

linfoplasmocitario. Auséncia de granulomas.



Figura 32: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 39.

R.M., 13 anos, Masculino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células e algum grau de papilomatose. A perimatriz exibe fibrose densa e
tecido de granulagdo em reabsorcdo. Infiltrado inflamatério discreto. Auséncia de

granulomas.



Figura 33: Imagem digitalizada da |lamina do colesteatoma do paciente 42.

A.C., 22 anos, Masculino

Coloragéo: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células. Perimatriz com infiltrado inflamatério linfocitario denso, com

proliferagéo vascular. Auséncia de granulomas.



Figura 34: Imagem digitalizada da |lamina do colesteatoma do paciente 43.

L.M.S.S., 22 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 200x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Delicada perimatriz com escasso infiltrado inflamatério linfocitario.

Auséncia de granulomas.



Figura 35: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 44.

M.R.O., 19 anos, Masculino

Coloragéo: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de nove
camadas de células. Perimatriz com denso infiltrado inflamatério de linfocitos,
plasmécitos e neutréfilos, observando-se proliferacdo vascular. Auséncia de

granulomas.



Figura 36: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 45.

M.B., 39 anos, Masculino

Coloragéo: HE Aumento: 100x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células. Infiltrado inflamatério moderado, com sinais de hemorragia antiga,

presenca de granuloma por corpo estranho. Apresentando fibrose densa.



Figura 37: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 47.

F.M.A.P., 20 anos, Feminino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco
camadas de células epiteliais. Infiltrado linfoplasmocitario moderado, com presenca de
alguns eusindfilos, areas de fibrose densa alternadas com fibrose mais frouxa. A

perimatriz € delimitada em seu plano profundo por epitélio cuboide simples.



Figura 38: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 48.

A.R.L., 12 anos, Masculino

Coloracédo: HE Aumento: 200x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células epiteliais. Perimatriz com fibrose densa e areas de infiltrado crénico
discreto e outras densas, sendo delimitada em seu plano profundo por epitélio cubdide

simples.



Figura 39: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 50.

S.W., 21 anos, Feminino

Coloracéo: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de sete
camadas de células epiteliais. Perimatriz mostra fibrose frouxa com infiltrado
inflamatério moderado, sendo delimitada em seu plano profundo por epitélio cubéide

simples. Auséncia de granulomas.



Figura 40: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 52.

B.M.D., 8 anos, Feminino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de
nove camadas de células, apresentando areas de hiperplasia epitelial. Perimatriz

mostra fibrose densa com infiltrado inflamatério acentuado. Auséncia de granulomas.



Figura 41: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 53.

J.C.S., 15 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 100x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de dez
camadas de células epiteliais apresentando areas de hiperplasia epitelial. Perimatriz

mostra fibrose densa com infiltrado inflamatério moderado. Auséncia de granulomas.



Figura 42: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 54.

S.S., 7 anos, Masculino

Coloracéo: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células epiteliais. Perimatriz mostra fibrose densa, congestdo vascular
importante, apresentando infiltrado inflamatério moderado. Presenca de granuloma por

corpo estranho.



Figura 43: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 55.

E.Z.S., 17 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatologico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de oito
camadas de células epiteliais. A perimatriz € delicada, com pouca fibrose e com

infiltrado inflamatorio muito discreto. Auséncia de granuloma.



Figura 44: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 56.

M.W., 25 anos, Masculino

Coloracéo: HE Aumento:

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de treze
camadas de células epiteliais apresentando hiperplasia epitelial. Perimatriz mostra
fibrose discreta com infiltrado inflamatério acentuado e exsudacdo neutrocitéria,
estando delimitada em seu plano profundo por epitélio cubdide simples. Auséncia de

granulomas.



Figura 45: Imagem digitalizada da |lamina do colesteatoma do paciente 57.

R.S.A., 25 anos, Feminino

Coloragédo: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco
camadas de células epiteliais. A perimatriz € delicada, sem apresentar fibrose nem infiltrado

inflamatorio. Auséncia de granulomas.



Figura 46: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 58.

J.P.W., 35 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco
camadas de células epiteliais. A perimatriz mostra fibrose densa, infiltrado inflamatorio
moderado, sinais de hemorragia antiga e granuloma por corpo estranho. Esta delimitada

em seu plano profundo por epitélio cubdide simples.



Figura 47: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 59.

M.X.F., 43 anos, Feminino
Coloracéo: HE Aumento: 100x
Anatomopatologico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de onze

camadas de células epiteliais. A perimatriz é estreita, delicada e desprovida de infiltrado

inflamatério.



Figura 48: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 60.

D.S.S., 11 anos, Masculino

Coloracéo: HE Aumento: 50x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de doze
camadas de células epiteliais. A perimatriz exibe fibrose densa, infiltrado inflamatorio

cronico acentuado e esta delimitada em seu plano profundo por epitélio cubdide simples.



Figura 49: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 61.

G.V.l,, 17 anos, Feminino

Coloracéo: HE Aumento: 200x

Anatomopatologico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de cinco
camadas de células epiteliais. A perimatriz é delicada, com fibrose hora densa hora
frouxa, infiltrado inflamatério crénico muito discreto e esta delimitada em seu plano

profundo por epitélio cuboide simples.



Figura 50: Imagem digitalizada da |amina do colesteatoma do paciente 62.

M.M.S., 51 anos, Feminino

Coloragédo: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de
cinco camadas de células. Fibrose discreta, porém densa. Infiltrado inflamatério

ausente, auséncia de granuloma.



Figura 51: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 63.

J.L., 78 anos, Masculino
Coloracao: HE Aumento: 100x
Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro

camadas de células. Perimatriz muito delicada, estreita, sem infiltrado inflamatério.



Figura 52: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 64.

D.R.S., 14 anos, Masculino
Coloracao: HE Aumento: 100x
Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de 12

camadas de células. Perimatriz muito delicada, estreita, sem infiltrado inflamatorio.



Figura 53: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 66.

F.J.R., 13 anos, Masculino
Coloracéo: HE Aumento: 200x
Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de trés

camadas de células. Perimatriz ausente.



Figura 54: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 68.

C.C.0., 20 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 100x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de sete
camadas de células. Perimatriz com éareas de fibrose densa alternada com areas mais

frouxas, infiltrado inflamatério acentuado, sem granuloma.



Figura 55: Imagem digitalizada da |lamina do colesteatoma do paciente 69.

J.V., 35 anos, Masculino

Coloragédo: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico:Este material foi excluido por ndo apresentar todos os componentes
histolégicos do colesteatoma. Os cortes exibiam apenas material cérneo e esxudato

fibrinoneutrocitario (somente fibrina e neutrdcitos).



Figura 56: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 70.

P.J.S.M., 16 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de seis
camadas de células. Perimatriz estreita e delicada, sem fibrose e com infiltrado

inflamatério muito discreto.



Figura 57: Imagem digitalizada da lamina do colesteatoma do paciente 71.

J.C.R., 35 anos, Masculino

Coloracao: HE Aumento: 200x

Anatomopatolégico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro

camadas de células. Perimatriz muito estreita, sem fibrose e sem infiltrado inflamatério.



Figura 58: Imagem digitalizada das laminas dos colesteatomas do paciente 72.

M.D.A., 18 anos, Feminino

Coloragéo: HE Aumento: 40x

Anatomopatoldgico: epitélio escamoso estratificado, queratinizado, com média de quatro
camadas de células. Perimatriz com discreta fibrose, infiltrado linfoplasmocitario discreto,

sem presenca de granulomas.
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210
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129
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207
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19

15
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13

10
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78
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4
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Aumento: A - 100x; B — 50x
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45
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49
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