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RESUMO

Introducdo: Otite média secretora (OMS) e otite média aguda recorrente (OMAR)
podem necessitar tratamento cirirgico para adequada ventilagcdo da orelha média.
A abertura classica do timpano (timpanocentese) requer incisdo por microlanceta
sob controle de microscépio cirirgico e mantém-se patente por alguns dias.
Estudos recentes sugerem que a timpanocentese feita por diferentes lasers pode
permanecer permeavel por maior tempo, 0 que possibilitaria a normalizacdo da

otite média.

Objetivo: Comparar a técnica de timpanocentese incisional com microlanceta a

timpanocentese feita com laser de argonio.

Material e métodos: Estudo experimental com 34 ratos linhagem Wistar, albinos,
machos adultos pesando cerca de 300g, anestesiados com cetamina 27 mg/kg e
xilazina 2,7 mg/kg, e submetidos a timpanocentese incisional com microlanceta
no ouvido direito (ML-OD), e a timpanocentese mediada por laser de argénio no
ouvido esquerdo (LA-OE). As timpanocentes foram avaliadas periodicamente até a

cicatrizacao.

Resultados: N&o houve diferenca significativa no tempo de cicatrizacdo das
timpanocenteses feitas com laser de argdbnio ou microlanceta. Todas

timpanocenteses cicatrizaram dentro de 10 dias.
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Concluséo: A timpanocentese com laser de argbnio apresentou paténcia e
cicatrizacao semelhantes a técnica classica com microlanceta realizada em ratos

Wistar sem enfermidades de orelha média.

Palavras chave: Otite média secretora; otite média aguda recorrente;

timpanocentese; laser de argonio; ratos Wistar.
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ABSTRACTS

Introduction: Secretory otitis media (SOM) and recurrent acute otitis media
(rAOM) may require surgical treatment to proper ventilate the middle ear.
Incisional myringotomy is usually done under microscopy with a micro-knife , but
remains patent just a few days. Recent researches indicate that laser assisted
myringotomies remain open much longer, allowing middle ear ventilation and

healing.

Objective: Compare the healing of argon laser assisted myringotomy to incisional

myringotomy.

Material and methods: Experimental study with 34 white Wistar rats, male,
adults, without middle ear disease, were submited to anesthesy with ketamine 27
mg/kg and xylazine 2,7 mg/kg. Incisional myringotomy was done on the right ear,
while laser myringotomy was done on the left. Myringotomies were evaluated

periodically until healing.

Results: Time of healing were equivalent. All myringotomies were healed within 10

days.

Conclusion: Argon laser assisted myringotomy healed as incisional myringotomy

on Wistar rats without middle ear diseases.

Key words: Secretory otitis media; recurrent acute otitis media; myringotomy;

argon laser; Wistar rats.
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1. INTRODUCAO

A membrana timpanica separa a orelha externa da média. Ao receber o
estimulo sonoro, vibra e movimenta a cadeia ossicular que amplifica e propaga o
som até as células sensoriais da céclea. Essa estrutura é semelhante em todos os
mamiferos, embora ocorram diferencas de tamanho e forma da cadeia timpano-
ossicular. O revestimento mucoso da orelha média pode inflamar, causando as
otites médias, que séo tratadas clinicamente com antibiéticos. Contudo, algumas
formas de otites médias podem necessitar timpanocentese, um procedimento
cirdrgico simples em que é feita uma pequena abertura ha membrana timpanica,
permitindo a ventilacdo da orelha média. A timpanocentese pode ser realizada

com microlanceta, microeletrocautério, e mais recentemente com lasers.

O impacto sécio-econbmico da otite média € muito significativo, sendo
responsavel por 1/3 das consultas pediatricas por enfermidades, e por 25% de
todas as prescricfes de antibioticos orais nos EUA. Timpanocentese com insergéo
de tubo de ventilacdo € um dos procedimentos cirlrgicos mais freqiientes em
criancas a requerer anestesia geral. Embora seja procedimento simples, tem
custos hospitalares e complicacdes podem ocorrer. Por outro lado, a otite média
ndo tratada, ou inadequadamente tratada, leva a sequelas e possiveis limitacdes

funcionais importantes *.

A timpanocentese mediada por laser, introduzida nos ultimos anos, tem a
expectativa de poder substituir antibiéticos e a eventual necessidade de cirurgia

com anestesia geral em criangas com otite média, por um procedimento simples,
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rapido e realizavel com anestesia tépica. Essas consideracbes motivaram o
presente trabalho, em que é avaliada a utlizacdo do laser de argbnio em

timpanocenteses.

1.1. Otite média

Otite média (OM) é enfermidade ainda mais freqliente em nosso
meio, principalmente em criangas de baixo nivel sdcio-econdmico e nos meses de
inverno 2. Existem diversas apresentacdes clinicas de otite média decorrentes do
processo dinamico de inflamacgéo e resolucédo na orelha média (figura 1). Como
gualquer inflamacé&o, as alteragbes observadas na OM tendem a ocorrer como
sucessao de eventos (“continuum"), progredindo através de estagios agudos e
subagudos para uma fase cronica, na qual dano tecidual irreversivel ocorre * % . A
causa da OM é multifatorial, sendo que disfuncéo da tuba auditiva, infec¢ao viral
ou bacteriana da orelha média, e inflamac&o nasal secundéria a rinite alérgica ou
infeccBes respiratérias altas, sdo fatores contribuintes ° ° . Fatores ambientais, e
possivelmente predisposicdo genética, favorecem ao desenvolvimento da otite

média " ®°.



15

Figura 1: Patogénese da otite média.
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Na otite média aguda (OMA) hé otalgia, hipoacusia, febre e hiperemia da
membrana do timpano. Nessa usualmente ha uma infec¢do bacteriana que afeta o
revestimento mucoso da orelha média e mastéide. A maioria das criancas
apresenta, inicialmente, uma histéria de infeccdo respiratéria superior viral
recente, a qual, além de afetar a mucosa das vias aéreas, também acomete a

tuba auditiva e o orelha média. A seguir, pode ocorrer infeccdo bacteriana, a
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partir de microrganismos normalmente existentes no rinofaringe, e em 1/3 dos
pacientes mais de um germe pode estar envolvido. Diversas séries com
timpanocentese e cultura de secrecdo da orelha média realizadas desde 1950 tém
identificado Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae néo-tipavel em
25-40% das criancas com otite média aguda, e também um numero significativo
de casos por Moraxella catarrhalis. Essas sdo observacdes consistentes feitas
por varios investigadores em diferentes centros geograficos. Por outro lado,
estudos ao longo da ultima década tém estabelecido que virus sdo importantes
agentes etioldégicos na otite média, sejam isoladamente (20% dos casos) ou
associados a bactérias. Diversas espécies de virus sdo relacionadas a OM:
rinovirus, virus respiratorio sincicial, adenovirus, influenza A e B, parainfluenza,
enterovirus, citomegalovirus, e virus do herpes simples *° .

Na OMA h4, inicialmente, hiperemia da mucosa tubaria e da orelha média,
seguida por formacédo de exsudato seroso rico em neutrofilos. A mucosa da orelha
média hipertrofia-se e ha metaplasia com conversdo de epitélio cuboide simples
para epitélio muco-secretor, que pode estender-se até as células da mastoide. O
ar da orelha média é absorvido e substituido pelo exsudato inflamatério que
tensiona a membrana do timpano (otalgia), sendo que em 30% dos casos pode
haver ruptura na pars tensa **. Pelo menos um episédio de OMA pode acometer
93% de todas as criancas menores de 7 anos, sendo que em 74% pode haver
mais de trés episodios. A média de episédios de OMA é maior no primeiro ano de
vida (1.2), com um declinio para 0.4 no sétimo ano; a duracdo média de efuséo &
23 dias (decrescendo de 29.4 dias no primeiro ano para 14.3 dias em criangas

com sete anos) *2. Contudo, a falta de resolucdo pode levar & ocorréncia de
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perfuracdo timpanica e, se persistente, a otite média crénica supurativa (OMCS)
ou, ainda, a permanéncia de fluido na orelha média e otite média secretora (OMS).

Diversos nomes sdo empregados para designar a enfermidade na qual ha
acumulo de fluido ndo purulento no ouvido médio. Nenhum atingiu
reconhecimento universal, pois todos podem ser etimologicamente criticados.
Otite média serosa é incorreto, pois o fluido ndo é soro. Otite média secretora
presume que o fluido na orelha média seja uma secrec¢éo, o que pode ndo ocorrer.
Otite média com efusdo nado diferencia entre fluido purulento ou nao-purulento.
Embora autores anglo-saxénicos prefiram este ultimo termo, na literatura latina
predomina o uso de otite média secretora. O tempo de permanéncia do fluido na
orelha média, para que a enfermidade seja considerada crénica, € 2 meses *>.
Nesses casos, ha substituicdo do epitélio simples cubdide da orelha média por
epitélio cilindrico pseudoestratificado, células caliciformes e, as vezes, glandulas
muco-secretoras. A submucosa € edematosa e inflamada, com vasos sanguineos
dilatados, e com namero elevado de macroéfagos, plasmacitos e linfécitos. O fluido
costuma ser descrito, apoés timpanocentese com aspiragcdo, como seroso (liquido)
ou mucéide (viscoso) segundo a consisténcia, o que é uma exagerada
simplificacdo, pois existem diversos tipos, de acordo com a composi¢do das
secrecdes das células epiteliais, caliciformes, glandulas muco-secretoras, e
exsudatos ou transudatos inflamatorios. A concentracdo protéica em ambos os
tipos €, usualmente, maior que no soro. Ainda existe controvérsia em relacdo ao
papel de agentes bacterianos e virais na fisiopatologia da otite secretora **,

Otite média secretora (OMS) é particularmente importante, pois a excegao

de hipoacusia, pode ndo apresentar sintomas e passar despercebida, embora seja
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uma das enfermidades mais comuns da infancia: 80% das criangas menores de 5
anos apresentam ao menos um episodio de OMS, enquanto que 5-10% delas
podem necessitar tratamento cirGrgico *°. Sintomas como sensacdo de plenitude
auricular ou desconforto, frequientes em adultos, ndo sdo habitualmente referidos
por criancas. Caracteriza-se pela persisténcia de fluido atrds de um timpano
integro, e tem um pico de incidéncia entre 3-6 anos, com usual resolugéo
espontanea antes dos 12 anos . OMS ocorre com maior freqiiéncia no outono,
inverno e primavera, com uma prevaléncia estimada de 3-25% entre criangas de 6
meses a 11 anos no Japdo !, EUA e Escandinavia *®. Embora a resolucéo seja a
regra, OMS é clinicamente importante, pois acarreta hipoacusia condutiva variavel

(10 a 50dB), podendo limitar o aprendizado *° %

, € também ser um precursor de
otite média crbénica supurativa. Na maioria das criancas, a OMS desaparece e a
mucosa do orelha média retorna ao normal. Contudo, seqlielas como
timpanosclerose, retracfes timpanicas, atelectasias e granulomas de colesterol
podem ocorrer.

Tratamentos clinicos sdo eficazes na maior parte dos casos, ainda que
algumas formas de otite média, eventualmente, necessitem outros procedimentos.
Otite média secretora (OMS) e otite média aguda recorrente (OMAR) podem
necessitar timpanocentese, pois adequada ventilacdo na orelha média é
fundamental ao tratamento **. Timpanocentese simples com incisdo da membrana
timpanica por microlanceta sob controle de microscopio cirargico é a técnica
padréo classica, apresentando permeabilidade muito transitoria pois a perfuragéo

cicatriza em alguns dias, em geral antes da orelha média estar normalizado .

Armstrong # reintroduziu o uso do tubo de ventilagdo, um método descrito por
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Politzer no fim do século XIX, com o objetivo de ventilar de forma prolongada a
orelha média. Acredita-se que em cerca de 4 semanas, com ventilagdo
apropriada, ocorra a normalizacdo da mucosa da orelha média. Entretanto, o uso
de material sintético ndo-biologico do tubo de ventilagdo na membrana do timpano
pode levar a seqielas como otorréia (12-40% dos casos), timpanosclerose
progressiva (48%), atrofia timpanica com bolsa de retracdo (28%), e perfuragéo
timpanica persistente 2*.

Timpanocentese por microeletrocautério foi inicialmente descrita por

| 2° . O tempo necessario para cicatrizagéo dessa perfuracdo timpanica é

Saito et a
maior (15-18 dias) ?°, o que favorece a normalizacdo da orelha média. Uma vez
que o tempo de cicatrizacdo de queimaduras por laser na pele sdo muito similares

as causadas por eletrocautério, o uso de laser em timpanocenteses foi introduzido

nos ultimos 20 anos.

1.2. Lasers

Os diversos tipos de lasers (Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation) compartilham propriedades semelhantes, e decorrem do trabalho de
muitos investigadores, a partir do principio de teoria quantica, descrita por Albert
Einstein no inicio do século passado. Quando luz, ou qualquer outra forma de
radiacdo eletromagnética, interage com a matéria, pode haver transferéncia de
energia. Até entdo acreditava-se que a energia era continua. Einstein propds que

energia luminosa existiria apenas em pequenas unidades, chamadas de quanta.
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Pela explicagédo desse "efeito fotoelétrico”, e ndo pela posterior e mais conhecida

Teoria da Relatividade, ganhou o prémio Nobel de Fisica em 1921.

Nos aparelhos de laser, energia elétrica atua sobre a matéria contida na
caixa de ressonancia, e cercada por espelhos que amplificam a energia
eletromagnética a ser eliminada. Essa matéria, ou meio ativo do laser, pode ser
sélida (rubi, YAG, neodimio), liquida (selénio ou fésforo), ou gasosa (hélio, argbnio
ou kriptdnio). A energia amplificada € eliminada de forma continua ou pulsada

com comprimentos de ondas especificos para cada meio (figura 2).
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Figura 2: Absorcéo de diferentes laser.
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O espectro de luz visivel compreende os comprimentos de onda entre 0,4 e
0,8 nm; acima de 0,8 nm tém-se as ondas invisiveis a visdo humana do
infravermelho (lasers de CO2); e abaixo de 0,4 nm tem-se o ultravioleta (excimer
laser para cirurgia de cérnea). O percentual de absorcdo dos lasers de argdnio
(azul e verde) e neodimio-YAG sdo representados para hemoglobina, oxi-
hemoglobina, melanina e pigmento xantofilico (dados da acao de lasers na retina)
(Bloom S, Brucker A. Laser surgery of the posterior segment. Filadélfia, Lippincott-

Raven Publishers, 1999; 3-10).
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O feixe de laser pode produzir efeitos térmico (fotocoagulacdo e
fotovaporizagdo), ionizante e fotoquimico. O efeito térmico, obtido com diversos
tipos de lasers (argbnio, kripténio, CO2, etc) surge quando laser € absorvido
pelo tecido e produz elevacdo de temperatura local entre 10-20°C, ocorrendo
fotocoagulacdo em consequéncia & desnaturacdo das proteinas. A absorcao do
laser depende do seu comprimento de onda e coloracdo predominante do tecido.
Diversos pigmentos sdo capazes de absorver laser e tém sido extensamente
estudados em relacdo a retina (figura 2). Fotovaporiza¢do ocorre quando uma
maior densidade de energia laser € absorvida pelo tecido, e produz uma variacdo
de temperatura superior a 100°C (ao atingir a temperatura de ebulicdo da agua).
A vaporizagao tecidual forma um disco interno de necrose e um anel externo de
coagulagdo. Na membrana timpéanica essa necrose e coagulacdo adjacentes a
perfurac@o seriam responsaveis pela cicatrizagdo mais lenta das timpanocenteses
por laser. O efeito ionizante decorre de irradiacdo extremamente elevada com
curtissimo tempo de exposicdo e pequeno ponto de impacto. Nesse caso, a rapida
expansdao do plasma cria ondas acusticas e de chogue que produzem
fotodisrupcéo, incisando o tecido independentemente da absor¢cdo do laser ou
pigmentacdo. E o caso dos aparelhos de laser que visam cortar tecidos
(Neodimio-YAG laser) . O efeito fotoquimico ocorre com muito elevada energia de
lasers de comprimento de onda curto (ultravioleta). E usado para romper as
ligacdes moleculares, produzindo incisbes muito precisas (excimer laser na

cirurgia da cérnea) 2’.
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O efeito obtido € funcdo da elevacdo da temperatura ao nivel do local de
impacto, que depende da quantidade de energia por unidade de superficie, e da
absorcdo dos fétons pelo tecido irradiado (essa absorcdo varia com o tipo de
tecido e sua pigmentacdo). A quantidade de energia depende da superficie de

impacto, da duragédo da exposicdo e da poténcia do feixe de laser.

As definicBes fisicas do laser envolvem diversos conceitos ?%. Energia, em
termos fisicos, representa essencialmente a capacidade de trabalho, e sua
unidade é chamada de Joule. Essa unidade de energia dividida pelo tempo em
segundos chama-se Watts, assim: 1 Watt = 1 Joule / 1 segundo. A poténcia ou
intensidade do laser € medida em Watts ou Joules/segundo. Contudo, a
densidade de poténcia (DP) é representada por Watts dividido pela area em
centimetros quadrados; assim: DP= Watts / cm® A densidade de poténcia
(DP= poténcia / superficie) de energia do laser varia de acordo com o efeito
desejado: coagulacdo entre 100-500 Watts/cm?; vaporizacdo, acima de 1000
Watts/cm? ; e corte rapido se maior de 5000 Watts/cm?. O efeito tecidual da

aplicacdo do laser apresenta diversas fases (tabela I):

Fase 1: Aquecimento dos tecidos de 43°C a 50°C permite a alteracdo das hélices
de colageno, de forma que bordas opostas de tecido podem se fundir. A partir de
45°C as enzimas degradam-se. Um pequeno branqueamento do tecido sinaliza o

inicio da préxima fase.

Fase 2: Elevando-se a temperatura acima de 50°C, comeca a desnhaturacdo de

proteinas; e acima de 60°C h& morte celular. A coagulacédo esta completa quando
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se observa coloracdo uniforme branco-acinzentada no tecido. Essa fase finaliza

com o inicio do enrugamento tecidual.

Fase 3: O tecido progressivamente encolhe e resseca. A temperatura de 90-100°C
degrada as estruturas de colageno e elastina. E necessario cuidado para néo lesar
ou perfurar estruturas mais profundas. Essa fase € util no tratamento seletivo de

tumores.

~

Fase 4: A elevacdo acima de 100°C leva a ebulicdo da agua tecidual. Com
temperatura superior a 125°C ha oxidacdo completa de proteinas e lipideos,
restando apenas particulas de carbono. O tecido torna-se preto, levando a
temperatura a elevar-se ainda mais rapido (pois o preto absorve todos os

comprimentos de onda visiveis).

Fase 5: Carbonizacdo é o sinal de que a ultima fase (ablagdo tecidual) esta

comecando. O cirurgido pode observar o tecido sendo vaporizado.

Diversas especialidades médicas interessaram-se pelo uso de lasers a
partir de 1968. Entre nds, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, o professor Ivo
Kuhl comecou a aplicar o laser de CO2 no tratamento de enfermidades de laringe
em 1974 *° . Em 1975, o surgimento de fibras épticas simplificou a transmissdo do
laser, tornando o equipamento mais eficiente e confiavel. Em otologia, Escudero et
al *°, em 1979, foram os primeiros a descrever o uso de lasers em sete casos de

31

timpanoplastias. Em 1980, Perkins utilizou lasers em 11 pacientes com

otosclerose, seguido por McGee ** em 1983.
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TABELA | - Efeitos do laser sobre os tecidos.

Fase Temperatura Efeito tecidual Observacéao visual
1 43-50°C Aumento de temperatura Sem alteracéo
2 50-60°C Desnaturacao proteica Embranquecimento
3 90-100°C Agua evapora Enrugamento
4 100-150°C  Carbonizacao Carbonizacao
5 >175°C Tudo evapora Fumaca

1.3. Timpanocenteses por laser na otite média

2333435363738 e

Técnicas de timpanocenteses mediadas por laser de CO
Neodimio-YAG laser * foram descritas, e s&o realizadas com sistemas acoplados
ao microscopio cirdrgico, ou por oto-probe associado ao otoscoépio clinico. Séo
procedimentos ambulatoriais, rapidos, com anestesia local e minima dor,
popularizados nos Estados Unidos a partir de 1998 com a introdugdo de um
sistema de CO2-laser acoplado a video-otoscopia (OtoLAM, ESC Medical
Systems, Needham, MA), originalmente desenvolvido na Universidade de Tel-

Aviv *°. Tem a vantagem adicional de poder prescindir a insercdo do tubo de

ventilacdo e suas possiveis sequelas pelo menos em parte dos pacientes.
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Soderberg et al "~ estudaram o tempo de cicatrizacao e alteracfes timpanicas em

ratos submetidos a varios métodos de timpanocentese (Tabela II).

TABELA 11 - Duragéo da timpanocentese em ratos

Método de timpanocentese Tempo de cicatrizagdo da

perfuracdo
Microlanceta 9-11 dias
Microeletrocautério 12-18 dias
CO2-laser 18-21 dias

Ha muitos anos sado utilizados, em oftalmologia, aparelhos de laser de
argbnio. Contudo, a julgar pela literatura médica, € muito limitada sua aplicacédo
: 42 43 44 45 AL . ‘s
em timpanocenteses . O laser de argdnio compartilha de caracteristicas
similares - em geral intermediarias - ao laser de CO2 e Neodimio-YAG laser
(tabela 111). Acreditamos ser possivel realizar timpanocenteses semelhantes

também com laser de argbnio.



TABELA Il - Caracteristicas de alguns lasers

27

Tipo de laser Cor Comprimento Penetragdo Absorcgéao
de onda tecidual (dgua)
Argbnio Azul/verde 488nm Moderada Minima
Nd YAG Verde 532 nm Profunda Minima
CO2 Infravermelho 10600 nm Minima Maxima

1.4. Anadtomo-histologia da membrana timpéanica

A membrana timpanica humana tem aspecto disciforme conico. O diametro

maior tem 9.0 a 10.2mm, e o diametro menor de 8.5 a 9.0mm. A pars tensa ocupa

a maior parte desse cone, enquanto a pars flaccida € identificada como um

pequeno triangulo invertido sobre o seguimento do ligamento anular e processo

curto do martelo. O ligamento anular envolve a pars tensa, mas ndo ocorre na

pars flaccida, que é apenas uma continuagdo do conduto auditivo externo e da

mucosa da caixa timpanica.

A espessura da pars flaccida humana situa-se entre 0.03 a 0.23mm,

enquanto a pars tensa mede de 0.03 a 0.09mm. A epiderme da pars flaccida é

composta de cinco a dez camadas de células epiteliais escamosas: camada com

células basais cubdides; camada Malpighiana; camada de células granulares; e
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camada queratinizada. A lamina prépria € composta por fibras colagenas e
elasticas abundantes e irregularmente dispostas. Grande numero de capilares e
fiboras nervosas sdo também encontrados. A camada mucosa €é formada
principalmente de células escamosas simples, embora algumas areas apresentem

células cilindricas pseudoestratificadas ou cubdides ciliadas ou néo.

A epiderme da pars tensa é composta de trés a cinco camadas de células
escamosas e € menos espessa que a pars flaccida. A lamina propria da pars
tensa € composta por uma camada de tecido conjuntivo subepitelial, que € uma
continuacdo da lamina prépria da pars flaccida (também com abundéncia de
capilares e fibras nervosas); camada de fibras colagenas radiais (externa);
camada de fibras colagenas circulares (interna); camada de tecido conjuntivo

submucoso; e uma camada mucosa de células escamosas simples.

As caracteristicas ultra-estruturais da membrana timpanica humana séo
essencialmente as mesmas dos animais de laboratério “® *’. Em todos, a pars
flaccida € sempre mais espessa que a pars tensa, ao contrario do conceito
popular de que a flaccida seria mais delgada. Esses achados também confirmam

a descricdo original de Shrapnell *® de ser a pars flaccida (membrana de

Shrapnell) mais elastica que a pars tensa.

Entre os animais de laboratorio, a estrutura da orelha média tem sido
extensamente estudada ao longo das Ultimas trés décadas na chinchila,
particularmente por apresentar dimensdes, formas e volumes muito semelhantes
as humanas *°. O diametro médio da membrana timpanica na chinchila situa-se

entre 8.32 a 8.53 mm, correspondendo a cerca de 90% do timpano humano. Por
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outro lado, o volume da orelha média no chinchila é de 1.53 ml, enquanto que no
homem situa-se entre 2-3 ml (tabela IV). Mamiferos maiores também podem ser
utilizados na experimentacdo otologica. Ovelhas apresentam diametro timpéanico
médio de 5.3 e 8.2 mm, e cerca de 81% da superficie equivalente ao timpano

humano 50 51 52

TABELA IV - Relacao entre a area da pars flaccida/pars tensa e volume da orelha

média nas diversas espécies >

Espécie Relacédo area pf/pt Volume 0. média
Camundongo 0.45-0.52 0.006 mi

Rato 0.25-0.29 0.006 ml

Gato 0.02 0.675 ml
Chinchila 0.02 1.53 mi

Humano 0.03 - 0.06 2-3ml

Estudos sobre a orelha média do rato sdo ainda limitados, particularmente
em relacdo a linhagem Wistar. Assim sendo, previamente a investigacdo com
timpanocenteses em ratos vivos, dois ratos Wistar adultos sacrificados e
formalizados foram submetidos pelo autor a disseccao do ouvido (sob microscopia
com aproximagdo de 10x e 16x). O diametro timpanico (antero-posterior)

encontrado, variou de 2,2 a 2,4 mm. Ha uma grande area de pars flaccida,
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correspondendo a quase 1/3 da pars tensa . A pars flaccida no rato vivo distende-
se significativamente com a respiracao, formando uma grande bolha, que chega a
ocupar quase toda a extensdo da pars tensa na expiragcdo mais intensa ou quando

guincha.

A estrutura do martelo, bigorna e estribo no rato € muito semelhante a
humana. Contudo, a forma e orientagcdo do martelo e, principalmente, a extenséo

da pars flaccida sdo bem distintas (figura 3).
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Figura 3: Anatomia do timpano no rato Wistar comparado ao humano

Pars flaccida

ANT
POST Pars tensa
RATO
e Pars flaccida equivale a 25-29% da pars
tensa
e Apdfise curta do martelo aponta para parede
posterior

e Martelo levemente curvado em direcdo a
parede anterior
e Diametro antero-posterior 2.2 a 2.4 mm

ANT

POST

HOMEM

Pars flaccida equivale a 3-6% da pars tensa
Apdfise curta aponta para parede anterior
Martelo inclinado em direcdo a parede
posterior

Diametro antero-posterior 9.0 a 10.2 mm
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1.5. Estudos experimentais em ratos

A orelha média do rato tem todas as estruturas encontradas na do homem:
0s ossiculos sdao pequenos (cerca de 1/4 das dimensfes) e quase totalmente
escondidos no epitimpano; a mastdide € substituida por uma célula aérea Unica.
Ossiculos, nervo facial, e musculos estapédio e tensor do timpano sdo muito
semelhantes aos humanos >* *°. Por outro lado, o uso de ratos como animais de

laboratdrio tem baixo custo e maior disponibilidade em relagéo as chinchilas.

Existem mais de 130 espécies de ratos no mundo derivadas dos ratos
pretos e marrons. O rato de laboratério foi desenvolvido do rato marrom selvagem
conhecido como Rattus norvegicus, a partir de 1906, quando houve um esforgo
para padronizar a variante albina homozigética desses ratos no Wistar Institute
(Filadélfia, EUA). A linhagem Wistar contibuiu também para o desenvolvimento de
muitas outras. Atualmente as linhagens mais comuns usadas na experimentacao
médica incluem Wistar, Sprague-Dawley, e Long-Evans. Os ratos Wistar albinos
sdo quietos, resistentes a infecgcdes, com cabeca larga e orelhas compridas,
comprimento do rabo menor que o do corpo. Os ratos Sprague-Dawley albinos
crescem mais rapidamente que os Wistar, sG0 menos resistentes a infecgoes,
apresentam cabeca mais longa e estreita, e comprimento do rabo maior ou igual
ao do corpo. Os ratos Long-Evans foram desenvolvidos em 1915, a partir do
cruzamento de femeas Wistar albinas com rato selvagem cinza; esses ratos sao

menores, com uma mancha preta na cabeca-pescoco e linha escura ao longo do
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dorso. Em nosso meio, h4 ampla disponibilidade de Rattus norvergicus Wistar

para pesquisa; mais dificil € o acesso a ratos Sprague-Dawley e Long-Evans.

Diversos cuidados devem ser tomados no manuseio dos ratos. Alimentacéo
€ um fator importante, jA que os ratos podem comer diariamente quase 10% do
seu peso. Em laboratério, é preferivel o uso de racdo padronizada, sem a
necessidade ou conveniéncia de introduzirem-se vegetais ou frutas (e acrescentar
mais uma possivel variavel no experimento); racdes soélidas permitem ao rato
desgastar seus dois pares de dentes incisivos, que crescem até 3 mm por
semana. Agua deve ser fornecida ad libitum. O rato atinge a idade adulta com 72
dias de vida e peso aproximado de 250-400g, sendo os machos maiores que as
fémeas. A temperatura ambiental deve variar entre 20-24°C, com umidade relativa
entre 50-70%. Ciclos de 12 h de luz/escuro, com intensidade luminosa a 1m do
chdo de 300 lux, e dentro da gaiola de apenas 60 lux. O nivel de ruido no
ambiente deve situar-se entre 40-50dB. Deve dispor de area de chdo de 250 cm?
e altura de 18 cm. A movimentacdo e manuseio do animal deve ser cuidadosa,
evitando estresse no rato, e ao mesmo tempo protegendo o pesquisador de
possiveis mordidas e arranhdes; o uso de luvas espessas de couro pode ser
inevitavel. Em geral os ratos sdo de manuseio facil. Preferencialmente ndo segura-
los pelo rabo; contudo, se necessario, prendé-los pela base e ndo pela ponta do
rabo (quando pode retorcer-se e morder o instrumentador). A maneira ideal é
apreender com a palma da méo sobre o dorso do rato, imobilizando a cabeca
entre o polegar e o dedo indicador. Ratos submetidos a estresse severo no

manuseio ou a condi¢des ambientais inadequadas, podem falecer.
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Diversos protocolos para anestesia de ratos foram descritos, utilizando
injecdo intravenosa de hexobarbital na veia da cauda, ventilagdo sob éter
sulfarico, injecdo intraperitonial ou intramuscular da associacdo cetamina com
xilazina. A aplicacdo intramuscular parece ser a mais pratica; contudo, as
dosagens preconizadas apresentam variacdes significativas: cetamina 40-90
mg/kg associado a xilazina 5-13 mg/kg. Neste estudo, apos testes de dosagem
anestésia em um subgrupo de ratos Wistar com 300g, decidiu-se utilizar uma
concentragcdo ainda menor dessa associacdo (Anexo I). O hidrocloreto de
cetamina (Ketalar® 50mg/ml) é anestésico dissociativo aplicado por via
intravenosa ou intramuscular. Sua acdo é descrita como anestesia dissociativa
porque, durante a inducdo, o paciente humano sente-se dissociado do seu
ambiente. A analgesia e amnésia sao evidentes mas o relaxamento muscular é
discreto (o0 que motiva a associagao da xilazina na anestesia de ratos). Respiracéo
e resisténcia ventilatoria sdo pouco afetadas, ha taquicardia e elevacdo da
pressdo arterial. O despertar tende a ser prolongado. Xilazina (Rompun® 2%) é
uma droga agonista alfa-adrenérgica muito usada em animais, de acdo central,
com efeito sedativo, analgésico e hipnético; tem acdo bradicardizante e

hipotensora, e reduz a motilidade intestinal.
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1.6. Objetivo

Este trabalho objetiva descrever a técnica de timpanocentese com laser de
argonio e incisional com microlanceta em ratos Wistar, avaliando-se o tempo de

cicatrizacao dessas timpanocenteses.
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2. MATERIAL E METODOS
2.1. Estudo experimental

Trinta e quatro ratos albinos da linhagem Wistar, machos, pesando 250-
300g e fornecidos pelo Biotério da Universidade Federal de Pelotas foram
mantidos em biotério adequado as condi¢cdes das Normas para Manuseio de

Animais de Laboratério °°

, alimentados com racgéo Nuvilab® (Nuvital Nutrientes
Ltda, Curitiba, PR) e &gua ad libitum. As timpanocenteses foram realizadas na
Clinica Oto-oftalmoldgica de Pelotas e os exames de acompanhamento na Clinica

Dr. Castagno (Pelotas, RS).

O protocolo estabelece que os ratos sejam anestesiados com a associacao
cetamina 27mg/kg e xilazina 2,7 mg/kg, aplicada por via intramuscular;
submetidos a timpanocentese incisional com microlanceta no ouvido direito (ML-
OD), e a timpanocentese mediada por laser de argdnio no ouvido esquerdo (LA-
OE). As timpanocenteses sdo documentadas com gravacao por meio de camara
de video acoplada a endoscopio rigido Storz (Hopkins) com diametro de 2.7mm.
As imagens representativas sdo impressas com videoprinter. Os exames de
acompanhamento sdo feitos sem anestesia, na seguinte sequUéncia: dia do
procedimento, apos 10, 20 e 30 dias (figura 4). Sdo comparadas a forma da
perfuracdo e tempo de cicatrizacdo para cada grupo. Nao € feita assepsia do
conduto auditivo externo, nem utilizado antibiético no pds-operatorio. Um subgrupo
de 10 ratos escolhidos aleatoriamente foi examinado no terceiro dia apos as

timpanocenteses, para avaliar paténcia da perfuracao e auséncia de otorréia.



37

ApOs o estudo, os ratos foram sacrificados com éter sulfurico e incinerados

no Biotério da Universidade Federal de Pelotas.

Figura 4: Protocolo do estudo

Timpanocentese

Ratos Wistar (n= 34)

| OD - incisional |

Videoendoscopia sistematica:

. I
Dia 0 <« Subgrupo (n=10) I
10 dias I Dia 3 - Videoendoscopia |

Lo e o o o o o e e e e e -
20 dias

30dias
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2.2. Técnica da timpanocentese por microestilete no rato

A timpanocentese incisional (ML-OD) nos ratos ndo permite o uso das
microlancetas de cirurgia otdlogica humana, pois o diametro da membrana
timpanica é de 2,2 a 2,4 mm (ainda menor que a platina do estribo na orelha
média humana). Assim sendo, optou-se por usar um microestilete otolégico, com
ponta muito fina e cortante, para fazer a timpanocentese incisional nos ratos. Apos
anestesiado, o rato € colocado na posi¢ao cirurgica (figura 5). O auxiliar traciona
levemente o pavilhdo da orelha com uma pinga mosquito, permitindo que o
conduto auditivo externo seja retificado, o que facilita a introducdo do
telendoscépio rigido de Hopkins (Storz) de 30° com diametro de 2,7mm até o
porus acustico. O rato com anestesia demasiado superficial contrai a musculatura
adjacente ao conduto auditivo e impede a progressédo do endoscopio. A0 mesmo
tempo em que o endoscépio progride em direcao ao timpano, introduz-se o micro-
estilete um pouco a frente, sob controle de video, de maneira similar & utilizada
em cirurgia endoscOpica naso-sinusal. Visualizando-se adequadamente o
timpano, é feita uma timpanocentese radial anterior com extensdo entre o cabo do
martelo até quase o anulo timpanico. O cirurgido dextro segura o microestilete
com a mao direita apoiada na mesa, e o endoscépio com a esquerda. O
posicionamento do rato difere entre ouvido esquerdo e direito. Em ambos,
contudo, objetiva manter o hemitimpano anterior a direita, o0 que favorece ao
cirurgido dextro o manuseio do microestilete ou microprobe do laser, enquanto a

mao esquerda segura e controla o videoendoscopio.
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Figura 5: Posicionamento do rato e instrumentagao

OUVIDO DIREITO

OUVIDO ESQUERDO

O cirurgido dextro segura o microestilete ou a microfibra do laser de argénio
sempre com a mao direita e incisa o hemitimpano anterior (setas). O endoscépio €
mantido com a mao esquerda permitindo a visualizacgo. O mesmo
posicionamento dos instrumentos é usado tanto no ouvido direito quanto no ouvido
esquerdo.
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2.3. Técnica de timpanocentese por laser de argbnio no rato

A timpanocentese mediada por laser (LA-OE), neste estudo, é feita com
aparelho de laser de argonio PC-EDO (HGM Inc, Salt Lake City, EUA) que permite
aplicar poténcia maxima de 2.2W, continuo ou pulsado, através de pequena
microfibra de 300 micra adaptada a ponta de telendoscopio rigido de Hopkins
(Storz) de 30° com didametro de 2,7mm. Essa microfibra, quando colocada a
menos de 1 mm do alvo, produz pontos de 0,55-0,30 mm, sendo que, com
impactos de 1.7W, obtém-se intensidade de 2.405 W/cm2 (ponta da microfibra) a
726 W/cm? (a 1 mm da microfibra). Um estudo piloto (Anexo II) foi realizado na
membrana timpéanica de seis ratos e os parametros escolhidos para fazer uma
timpanocentese, preferencialmente circular no quadrante antero-inferior, foram
definidos como: poténcia 1.9W - duragéo 0,2 segundo - distancia da microfibra 1
mm - 1 a 2 impactos. A densidade de energia (DE= poténcia x tempo /superficie)
nesse protocolo é de 7,6 J/icm?, sendo que, com densidade superior a 5J/cm?, é

possivel obter vaporizacdo sem carbonizacao.

2.4. Calculo da amostra e avaliagao estatistica

Considerando o estudo de Soderberg et al *

em ratos, a média de dias
para cicatrizacdo na timpanocentese por microlanceta, € de 10 dias; e na
timpanocentese por laser de CO2, é de 19.5 dias (desvio padrao presumido 3).
Esses valores foram utilizados para determinar o tamanho de cada amostra em

que o poder estabilize em 100% (n= 7). Foi utilizado o programa Power and

Precision 2.0 (Biostat Inc, Englewood,NJ, EUA) (Tabela V). Contudo, optamos por
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uma amostra de 34 timpanocenteses em cada grupo por ser exequivel e ainda
maior que estudos anteriormente realizados (n= 20 a 22 ratos). A significancia

estatistica dos resultados é determinada pelo Teste do Chi Quadrado.

Tabela V - Calculo do tamanho da amostra

Power as a Function of Sample size
Alpha = 0,050, Tails = 2, Mean 1 =10,

000, Mean 2 = 19,500, SD = 3,000

f1= 4 3 G v g =] 10 11 12 13 14 13
Pl2= 4 3 G v g =] 10 1 12 13 14 13

0850 0891 0998 1,000 1000 1,000 1,000 1,000 1000 1,000 1,000 1,000
(1) Microlanceta: média 10 dias; (2) Laser: média 19.5 dias; Desvio padrao= 3
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3. RESULTADOS

Os 34 ratos Wistar foram submetidos a timpanocentese incisional com
microestilete na orelha direita (ML-OD) e mediadas por laser da argbnio na orelha
esquerda (LA-OE) (figura 6). As timpanocenteses incisionais foram distribuidas em
trés grupos de acordo com o formato (Tabela VI). A timpanocentese radial, em que
a incisao estende-se de forma linear entre o cabo do martelo e o anulo timpanico
(posicdo 4 a 5 horas, considerando-se a base do martelo 12 horas), era o
pretendido no estudo e ocorreu em 64.7%. Contudo, pela propria dificuldade da
técnica em que o microestilete deve fazer uma abertura com menos de 1mm no
hemitimpano anterior do rato, também ocorreram timpanocenteses de formato
triangular (20.6%) e timpanocenteses amplas irregulares (14.7%). Essas, amplas e
irregulares, que tomam todo o quadrante antero-superior do timpano, tendem a
ocorrer quando o microestilete perfura a membrana timpanica em contato com o
cabo do martelo e é tracionado em dire¢cdo ao quadrante superior (posicao de 1
hora), causando um descolamento do segmento de timpano ligado anteriormente
ao martelo. A cicatrizacdo de todas essas timpanocenteses, no entanto, ocorreu

ao longo dos primeiros 10 dias.
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TABELA VI - Timpanocentese incisional por microestilete no ouvido direito (n=34)

Timpanocentese Forma N Cicatrizacao 10° dia

Radial 22 (64.7%) Todos

Triangular 7 (20.6%) Todos

D &

Ampla 5 (14.7%) Todos

*-

As timpanocenteses mediadas por laser de argbdnio, de 0,4 a 0,8 mm,
apresentaram trés aspectos principais (Tabela VII). Timpanocentese circular
(47.1%) ocorre quando o microprobe ndo sofre deslocamento significativo e os
impactos do laser sdo feitos no mesmo local. A timpanocentese oval (47.1%)
decorre de impactos adjacentes. Timpanocentese irregular ocorre quando os
impactos sdo multiplos e adjacentes (5.9%). Todas as timpanocenteses também
cicatrizaram dentro de 10 dias, o que concluiu o estudo apds o exame no décimo

dia.
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TABELA VII - Timpanocentese por laser de argdnio no ouvido esquerdo (n=34)

Timpanocentese Forma N Impactos (*) Cicatrizagdo 10° dia
Circular 16 (47.1%) 2.3+0.9 Todos
Oval 16 (47.1%) 1.9+0.3 Todos
Irregular 2 (5.9%) 25+0.5 Todos

(*) Média de impactos + desvio padréao
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Figura 6: Videofotografias das formas de timpanocenteses.

Microlanceta RADIAL (OD) Laser CIRCULAR (oe)

A A

Microlanceta TRIANGULAR (OD) Laser OVAL (OE)
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Figura 6 (continuacéo)

Microlanceta AMPLA (OD) Laser IRREGULAR (OE)
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Um subgrupo de dez ratos Wistar, selecionados aleatoriamente entre os 34
submetidos a timpanocentese, foi examinado com videoendoscopia no terceiro dia
apos o procedimento. Avaliou-se a permeabilidade das timpanocenteses e
principalmente a presenca de secrecdo ou otorréia. Apesar de ndo se fazer
assepsia do conduto auditivo no pré-operatorio, nem usar antibioticos, ndo foram
encontrados sinais de infecgdo tanto nesse subgrupo quanto em todos os demais
ratos no exame seguinte (10° dia) (figura 7). Nas timpanocenteses feitas com laser
de argbnio, foi possivel identificar a perfuracdo, com um anel de carbonizacao,
envolvido por uma banda de desnaturacéo proteica hialina. A expectativa inicial de
gque esses anéis concéntricos de desnaturacdo e carbonizacdo retardassem a
cicatrizacdo da timpanocentese mediada por laser de argbénio, a semelhanca de
outros tipos de laser, ndo foi corroborada neste estudo. A cicatrizacao de todas as
timpanocenteses ocorreu dentro dos dez primeiros dias, tanto no grupo submetido
a técnica por incisdo com microestilete, quanto naquele em que fora utilizado o

microprobe com laser de arg6nio (figura 8).
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Figura 7: Videofotografias de timpanocenteses no 3°dia

Microlanceta (OD) Laser (OE)

Figura 8: Videofotografias de timpanocenteses no 10° dia.

Microlanceta (OD) Laser (OE)
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4. DISCUSSAO

O rato albino Wistar apresenta orelha média muito semelhante a humana. O
conduto auditivo & estreito, mas permite 0 manuseio com videoendoscopio em
uma das maos e microinstrumento na outra. A ampla disponibilidade desses ratos,
baixo custo, e facil manuseio em laboratério os tornam uma boa alternativa em
microcirurgia otologica experimental. Ainda assim estudos sobre a anatomia da
orelha média dos ratos sdo muito limitados, e decorrentes particularmente dos
trabalhos do professor Sten Hellstrom, no Hospital Universitario de Umea (Suécia)
3758 Por outro lado, ha abundancia de estudos sobre a anatomia do ouvido na
chinchila, pois, com 90% das dimensbes humanas, sdo uma alternativa ainda
melhor em pesquisa. Chinchilas, entretanto, tém elevado custo e acesso limitado

em Nnosso meio.

Ratos podem ser anestesiados, por via intramuscular, com a associacdo de
cetamina e xilazina. As dosagens preconizadas apresentam variacdes
significativas (cetamina 40-90 mg/kg associado a xilazina 5-13 mg/kg), pelo que
foi realizado um estudo-piloto para definir a dosagem anestésia ideal em um
subgrupo de quinze ratos Wistar com 300g (Anexo 1), A dosagem utilizada por
outros autores (cetamina 55mg/kg associada a xilazina 5,5 mg/kg) anestesiou
profundamente todos os seis ratos em que fora aplicada, levando-os ao obito.
Decidiu-se utilizar uma concentracdo menor, correspondendo a 3/4 da dosagem

anterior, o que, ainda assim, levou ao 0bito trés dos cinco ratos testados (60%).
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Em outros quatro ratos, utilizou-se metade da concentracdo inicial (cetamina
27mg/kg e xilazina 2,7 mg/kg), ndo causando qualquer 6bito; contudo, 25% dos
mesmos nao apresentavam anestesia em profundidade suficiente para o
procedimento, o que determinava nova aplicagdo dessa mesma concentracdo. As
causas dessa resposta inusitada as dosagens preconizadas de anestésicos, em
nossa amostragem de ratos Wistar-UFPEL, permanecem desconhecidas. E
possivel que hipotermia tenha sido um fator agravante, pois inicialmente os ratos
submetidos a timpanocentese no estudo-piloto, permaneceram por 3-4 horas em
ambiente muito refrigerado (cerca de 15-16°C), préprio ao uso do aparelho de
laser. Na série final, dos 34 ratos que compreendem o estudo principal, a
temperatura ambiental manteve-se sempre estavel e adequada, assim como a
dosagem anestésica, e ndo ocorreram outros Obitos. Os exames peridédicos para
controle da cicatrizacdo foram feitos sob contencdo mecéanica dos ratos, sem
excesso de pressdo ou fatores que pudessem causar estresse demasiado. Nao
houve Obitos decorrentes de estresse desse tipo no estudo. A metodologia
empregada reproduziu estudos semelhantes feitos em relacdo a timpanocenteses

com laser de CO2, nos quais o nimero de ratos oscila entre 20-22 #2:9 |

A técnica aqui desenvolvida de timpanocentese controlada por
videoendoscopia em ratos, é exeqlivel apos alguma pratica. E especialmente
relevante o posicionamento do rato ao executar o procedimento (figura 5). O

manuseio do endoscépio é semelhante ao utilizado na cirurgia endoscépica naso-

sinusal e, mais recentemente, em miringoplastias °°.
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O tratamento da otite média secretora tem variado ao longo dos anos.
Armstrong 2 , em 1954, popularizou o uso dos tubos de ventilacdo inseridos na
membrana timpéanica apos timpanocentese incisional com microlanceta . Diversos
investigadores tem examinado as vantagens e desvantagens de associar-se

adenoidectomia ' 62

. Timpanocentese e insercao de tubos de ventilacdo tornou-
se o procedimento cirargico com anestesia geral mais comum em criangas nos
Estados Unidos, totalizando mais de um milhdo por ano ®. A despeito do sucesso
desse procedimento, ha certa relutancia de pais e médicos em submeter criangas
a anestesia geral, com complicacdes menores (obstrucéo ventilatéria, recuperacao

prolongada, vémitos e agitacdo) ocorrendo em 9% dos casos, e complicacdes

maiores em 1.9% (laringospasmo e estridor) **.

A possibilidade de realizar timpanocentese com laser, sob anestesia topica,
em nivel ambulatorial, com seguranca, em poucos minutos, e eventualmente
prescindindo tubo de ventilacdo certamente motiva diversos estudos. Ainda mais
considerando-se o0 significativo impacto so6cio-econdmico da otite média,
responsavel por 1/3 das consultas pediatricas por enfermidades, e a 25% de todas

as prescricbes de antibiéticos orais nos EUA ©° ©°,

A cicatrizacdo de timpancenteses por microlanceta, entretanto, tende a
ocorrer muito rapidamente (menos de duas semanas), 0 que nao é suficiente para
recuperar a maior parte das otites médias secretoras. Prolonga-se a paténcia da
timpanocentese com a inser¢cdo de um tubo de ventilagdo, o qual permanece
usualmente por 6-14 meses. Esse tempo pode ser excessivamente longo e levar a

67 68 69

complicacdes Experiéncias anteriores indicam que a cicatrizacdo da-se
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mais lentamente com microeletrocautério e principalmente com laser. Soderberg

| % estudando timpanocenteses em ratos Sprague-Dawley, concluiram que a

eta
cicatrizacdo na incisdo por microlanceta ocorre em 9-11 dias por hiperplasia do
epitélio escamoso queratinizado suportado por tecido conjuntivo hiperplasiado e
ricamente vascularizado. Apés o fechamento da perfuragéo, o epitélio retorna ao
normal em 1-2 dias, enquanto o tecido conjuntivo permanece espesso. Na
timpanocentese térmica o suprimento vascular do timpano parece alterado, pois
ndo h& vasos visiveis ao longo do cabo do martelo até tarde na cicatrizagao;
histologicamente, a camada epitelial externa esta destruida muito além da borda
da perfuragéo, e apenas apés 6-9 dias o epitélio cicatricial hiperplasiado atinge o
colageno na borda da perfuracdo; em outros 6-9 dias, cicatriza-se como na inciséo
com microlanceta. A timpanocentese por laser de CO2 tem cicatrizagao

semelhante a do processo com cautério, porém com menos reacao inflamatéria e

ainda mais lenta (18-21 dias).

Nos animais de laboratério, a timpanocentese térmica com
microeletrocautério foi estudada por Kent e Rhys-Evans ° em 50 guinea pigs:
76% cicatrizaram em 3 semanas, e todos estavam cicatrizados apés 6 semanas.

N&o ha referéncia ao tamanho da perfuracao.

Em humanos, Goode e Schulz ™ fizeram timpanocenteses térmicas de 2
mm em 10 pacientes com otite média secretora: todas estavam permeaveis em 3-

25 tentaram criar

4 semanas e cicatrizadas em 6 semanas. Saito et al
timpanocenteses permanentes com cautério: em oito pacientes, mais de 25% do

timpano foi perfurado, e permaneceu patente durante 6 meses. Perfuracdes
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menores de 25% cicatrizavam em 3 meses, e o tempo de fechamento esta
diretamente ligado ao tamanho da timpanocentese. Ruckley e Blair "? estudaram
36 criancas com OMS e compararam os resultados da timpanocentese térmica (3
x 1.5 mm) em um ouvido com a insercdo de tubos de ventilacdo no outro: todas as
timpanocenteses com cautério cicatrizaram dentro de 42 dias, com uma

?  realizaram

permeabilidade média de 26 dias. Potocki e Hoffmann
timpanocenteses térmicas (2 a 3 mm) em 13 pacientes em tratamento com
oxigénio hiperbéarico: 96% das perfuragcdes estavam permeaveis na quinta
semana e 15% continuavam patentes ap0s 6 meses. Deve-se considerar que
pacientes em tratamento com oxigénio hiperbarico apresentam importantes
problemas de cicatrizacéo (diabete, enfermidade periférica vascular, amputagdes).
Entre nés, Wenzel " realizou timpanocenteses com microeletrocautério modelo
Lavinsky-HCPA em 83 criancas: 70,5% estavam permeaveis apés 30 dias, e 5,2%
das timpanocenteses ainda estavam patentes apos 90 dias.

Timpanocentese por laser de CO2 foi inicialmente realizada por Wilpizeski

7
I 5

etal > em 1977, em 40 macacos squirrel , removendo todo o quadrante timpanico

postero-superior. Goode

, em 1982, apresentou timpanocenteses por laser de
CO2 em dez gatos e , possivelmente, o primeiro relato em onze pacientes. As
perfuracbes de 1.5 a 2.5 mm nos gatos fecharam em 3-6 semanas; e 90% das
timpanocenteses (1.5 a 2.5 mm de diametro) nos pacientes cicatrizaram dentro de

| ©° desenvolveram um sistema com laser de CO2

6 semanas. De Rowe et a
aplicado por fibra Optica ao otoscopio e realizaram 30 timpanocenteses de 1.5 a 2

mm em guinea pigs. Essas permaneceram patentes por tempo variavel, na
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dependéncia da quantidade de energia e tempo de duracao do laser: 9.2 dias (0.8
Joules/ 0.05 s), 15 dias (1.2 Joules/ 0.2 s) e por 27.4 dias (1.6 Joules/ 0.2 s).
Concluiram que quanto maior a energia e maior o tempo de exposicdo, tanto mais
permanecera patente a timpanocentese. Enfatizaram ainda, que, ao usar um
microprobe de fibra Optica ocorre dispersdo do laser a partir da ponta, de forma
gue estruturas mais distantes , como promontério ou ouvido interno, nao sofrem
gualquer dano. De fato, enquanto sistemas com micromanipuladores em
microscopio cirdrgico apresentam um angulo de divergéncia do laser de apenas 3°
(e em consequéncia ndo perdem poténcia no percurso), as microfibras opticas
apresentam divergéncia de 13°, causando aumento do ponto de impacto de
acordo com a distancia, com perda significativa de foco e poténcia. Assim nao ha
lesdo em estruturas adjacentes a membrana timpanica nas timpanocenteses por
laser transmitido com microfibras épticas. Valtonen et al ’* estudaram a influéncia
da forma da timpanocentese (de 1.2 a 2.2 mm, circulares ou riniformes) por laser
de CO2 realizada em 18 chinchilas, constatando que perfuragdes circulares

tendem a cicatrizar mais rapidamente.

Neste estudo, ratos Wistar foram submetidos a timpanocenteses com laser
de argbnio com 7,6 J e tempo de duracdo de 0,2 s. O didmetro maior dessas
timpanocenteses oscilou entre 0,4 a 0,8 mm, sendo que o timpano no rato Wistar
de 250-300g tem diametro entre 2,2 e 2,4 mm. N&o encontramos qualquer
diferenca entre as diversas formas de timpanocenteses, e todas estavam
cicatrizadas no décimo dia. Realmente essas timpanocenteses sd0 menores que 0

preconizado em estudos com chinchilas, guinea pigs, macacos e pacientes. Mas,
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ao considerar a proporcéo da timpanocentese em relacédo ao diametro do timpano,
encontra-se nos ratos Wistar (0.26), na chinchila (0.25), e no homem (0.21). Ou
seja, ndo ha diferenca proporcional significativa na timpanocentese feita nos ratos.
Por outro lado, n&o houve qualquer diferenca em relacdo as timpanocenteses

incisionais por microestilete feitas nos mesmos ratos aqui avaliados.

Ainda sdo desconhecidos os motivos pelos quais o laser de argdnio néo
apresentou resultados comparaveis ao laser de CO2 em timpanocenteses feitas
em animais de laboratério. Com base nesses resultados, poder-se-ia inferir ndo
haver vantagem clinicamente relevante na utilizacdo do laser de argbnio em
timpanocenteses no tratamento da otite média secretora, pois o tempo de paténcia
é ainda limitado (menos de duas semanas) e insuficiente a normalizagdo da caixa
timpéanica. Contudo, a transposi¢cdo desses resultados deve ser feita com cautela,
pois a cicatrizacao timpanica tende a ser mais rapida na perfuragédo trauméatica na
orelha média sadio (sem otite média) "® "°. Estudos experimentais realizados com
timpanocenteses com laser, incluindo este, envolveram animais sem otite média.
Assim, ainda € possivel que timpanocenteses com laser de argdnio em ratos com
otite média tenham uma paténcia significativamente mais longa, o que deve ser

objeto de novos estudos.

Nos humanos, a timpanocentese por laser de CO2 parece estabelecer-se
como uma nova e eficiente modalidade de ventilagdo ou drenagem da orelha
média, podendo reduzir a necessidade de antibidticos ou insercdo de tubos de

ventilagdo em pacientes com otite média secretora ou mesmo otite média aguda.
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E rapida e menos dolorosa que a timpanocentese incisional, realizavel sob
anestesia tépica ¥, e permanece permeavel por mais tempo. Recentemente, foi
descrita também em casos atipicos, como disfuncdo da tuba auditiva em

individuos prestes a fazer viagem aérea, oxigenioterapia hiperbérica, e

81 33

mastoidite Contudo, Szeremeta et al criticam a énfase excessiva que
timpanocentese por laser de CO2 vem ganhando, no meio otol6gico e mesmo
leigo, especialmente quando inexistem estudos clinicos controlados a respeito. Em
sua série de 48 timpanocenteses incisionais comparadas a 39 mediadas por laser
de CO2, concluiram ndo haver reducdo significativa da efusdo na orelha média:
100% das incisionais e 79% das timpanocenteses por laser estavam cicatrizadas

82 83 84 85 4
tem

dentro de 16 dias. Mais recentemente, entretanto, outros autores
feito relatos entusiasmados quanto a versatilidade e eficacia do laser de CO2 em
manter timpanocenteses (cerca de 2 mm de diametro) patentes por mais de duas
semanas em adultos e criancas, embora os resultados sejam mais limitados em

pacientes alérgicos .
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5. CONCLUSAO

Timpanocentese incisional com microestilete ou mediada por laser de
argbnio apresentaram evolucdo semelhante em todos os ratos de linhagem Wistar

aqui estudados, estando completamente cicatrizadas dentro de dez dias.
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Dosagem do anestésico
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Quinze ratos Wistar foram submetidos a aplicagdo intramuscular da
associacao de cetamina e xilazina em diferentes concentragdes, a0 mesmo tempo
em que se treinava a rotina do procedimento das timpanocenteses com
microestilete e laser de argonio.

Associacao

Obitos

Cetamina 55mg/kg
Xilazina 5,5 mg/kg

6/6 (100%)

Cetamina 41 mg/kg
Xilazina 4,1 mg/kg

3/5 (60%)

N Dosagem
6 Inteiro

5 3/4 dose
4 1/2 dose

Cetamina 27 mg/kg
Xilazina 2,7 mg/kg

0/4 (0%) *

(*) 1/4 (25%) ndo apresentou profundidade anestésica suficiente necessitando

aplicagédo de nova dosagem de cetamina 27mg/kg e xilazina 2,7 mg/kg.
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ANEXO I

Tempo de impacto do laser de argbnio na timpanocentese

Seis ratos Wistar foram submetidos a timpanocenteses por laser de
argbnio, conforme técnica descrita anteriormente, com o objetivo de determinar o
tempo de duracdo do impacto. Considerando-se que a quantidade de energia
necessaria para vaporizacdo de tecido sem deixar residuo carbonizado (“char-
free") é 5 J/cm? , foram feitos os seguintes testes (em todos com o laser em 1.9W
e a microfibra de 300u a 1 mm do timpano).

Foi possivel concluir que o tempo de duracdo do impacto de 0,2s era
apropriado para a timpanocentese circular desejada, com apenas 1 a 2 impactos.
Por outro lado, quanto maior o nimero de impactos maior a possibilidade de obter-
se uma timpanocentese nao-circular ou oval. Portanto, os parametros utilizados
neste estudo para a timpanocentese com laser de argonio foram estabelecidos em
1.9 W de poténcia, 0.2s de duracdo, e microfibra posicionada a 1 mm da
membrana timpanica.

1.9W - 1 mm distancia N. impactos Diametro Forma da
do timpano perfuracéo timpanocentese
Duracéo (energia) #
0,1s (3.8 J/cm) 1d 4 0,4 mm Oval
0,1s (3.8 J/cm) le 3 0,4 mm Oval
0,1 s (3.8 J/cm) 2d 4 0,4 mm Oval
0,1s (3.8 J/cm) 2e 4 0,4 mm Oval
0,2 s (7.6J/cm) 3d 2 0,4 mm Circular
0,2 s (7.6J/cm) 3e 2 0,4 mm Circular
0,2 s (7.6J/cm) 4d 2 0,4 mm Oval
0,2 s (7.6 J/lcm) 4e 1 0,5 mm Circular
0,5s (19 J/cm) 5d 1 0,5 mm Circular
0,5s (19 J/cm) 5e 2 0,3 mm Circular
0,5s (19 J/cm) 6d 2 0,4 mm Circular
0,5s (19 J/cm) 6e 1 0,5 mm Circular
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