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RESUMO

Introducgéo: Este presente estudo tem como objetivo descrever uma técnica cirirgica
alternativa a insercdo do tubo de ventilagdo na membrana timpanica: a miringotomia por
radiofreqiiéncia isolada e associada a mitomicina C. Ressaltando-se, entdo, a importancia de
um método cirlirgico que proporcione uma execu¢cdo mais simples, sem necessidade de
anestesia geral, ¢ ndo sujeito as complicagdes vinculadas ao tubo de ventilagdo. Método:
Estudo experimental randomizado e comparado, em ratos da linhagem Wistar. Foram
comparadas as técnicas de miringotomia por microlanceta ¢ por microeletrocautério por
radiofreqliéncia (ponteira 0,3 mm e 0,7 mm) isolada e associada a mitomicina C,
considerando o tempo de fechamento timpanico. Resultados: Houve uma diferenca
estatisticamente significante entre a miringotomia por radiofreqiiéncia e por microlanceta. Ao
analisar a técnica por radiofreqiiéncia com ponteira 0,7 mm associada a mitomicina C (teste
de Wilcoxon), o P encontrado foi menor que 0,001, demonstrando uma significancia
estatistica. O tempo maximo de fechamento foi de 44 dias e a mediana encontrada foi de 14
dias. Conclusédo: A miringotomia por radiofreqiiéncia apresenta uma paténcia mais prologada
que a microlanceta. Ao associar a técnica de radiofreqiiéncia com ponteira de maior diametro

(0,7 mm) a mitomicina C h4a uma otimizagdo no tempo de cicatrizacdo da miringotomia.

Palavras-chave: Miringotomia. Radiofreqiiéncia. Mitomicina C.



ABSTRACT

Introduction. The present study describes the myringotomy by radiofrequency,
isolated or associated to mitomycin C, an alternative surgical technique to the insertion of a
ventilation tube through the tympanic membrane, and emphasizes the value of this easier
surgical procedure requiring no general anesthesia and avoiding the complications that can
occur with the ventilation tube. Method. Randomized and compared study in Wistar rats. The
time elapsed for tympanic membrane recovery was compared between the myringotomy with
microlancet and the myringotomy by radiofrequency (0.3mm and 0.7mm tip) isolated or
associated to mitomycin C. Results. There was a statistically significant difference between
the procedures. Analysis (Wilcoxon Test) of the myringotomy with 0.7mm tip radiofrequency
associated to mitomycin C revealed P <0,001. The longest time for membrane recovery was
44 days with a mean of 14 days. Conclusion. Myringotomy by radiofrequency lasts longer
than myringotomy with microlancet. The association of the radiofrequency with 0.7mm tip to

mitomycin C enhances the patency of the myringotomy.

KEY WORDS: Myringotomy. Radiofrequency. Mitomycin C.
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1 INTRODUCAO

A otite média com efusdo (OME) apresenta um impacto sécio-economico relevante, ja
que ¢ considerada a causa mais freqliente de perda auditiva na infancia, podendo ocasionar
alteragdes na fala e retardo no aprendizado escolar (1). Segundo dados da Academia
Americana de Pediatria e Academia Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca
e Pescogo, aproximadamente 90% das criancas ttm OME em algum momento antes de
ingressar a escola, mais freqiientemente entre os seis meses e quatro anos de idade. No
primeiro ano de vida, em torno de 50% das criangas irdo apresentar OME, aumentando para
60% aos 2 anos de idade. A maioria dos quadros resolve-se espontaneamente em trés meses,
porém, 30% podem apresentar recorréncias. Aproximadamente, 5 a 10% dos casos podem
necessitar tratamento cirtirgico (2).

Castagno et al., encontraram um extraordinario pico sazonal de OME no inverno,
apenas em criangas de grupo CD (baixo nivel so6cio-econdmico). A prevaléncia encontrada no
inverno no grupo AB (alto nivel socio-economico) foi de 28.6% e na classe CD foi 81%,
demonstrando que além da sazonalidade, o fator sdcio-econdmico exerce um papel
fundamental na prevaléncia de OME (3).

Em 1954, Armstrong publicou um artigo denominado “A new treatment for chronic
secretory otitis media”, popularizando a utilizagdo do tubo de ventilagdo como tratamento da
otite média secretora. O autor ilustrou, com sucesso, a utilizacdo de um pequeno fragmento de
um tubo de plastico com didmetro de 1.5 mm, inserido na membrana timpanica (MT),
proporcionando ventilagdo continua entre a orelha média e o meio externo. Armstrong
ressaltou ainda que este tubo poderia permanecer no local, pelo tempo que fosse necessario,
porém, na maioria dos casos, a permanéncia durante 3 semanas seria suficiente para a
reversao do quadro de OME (4).

Neste artigo, o autor relatou minuciosamente o caso de um paciente com histéria de
otite média secretora em ouvido direito. Durante seis meses, o mesmo foi tratado
clinicamente, sem melhora do quadro. O autor descreveu, entdo, tentativas frustras de tratar a
OME somente com miringotomia e, apds, miringotomia com inser¢ao de um tubo de vinil por
somente 15 dias. Finalmente, o paciente ficou livre dos sintomas, quando o tubo foi mantido
por 30 dias. Entretanto, Arsmtrong ressaltou, nesta mesma publicacdo, que se o tubo
permanecer por um tempo bastante prolongado, a MT poderd apresentar perfuragdo

persistente (4).
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A partir do momento em que o paciente, portador de OME, torna-se um candidato ao
tratamento cirurgico, a primeira op¢ao ainda ¢ a miringotomia com colocag¢dao de tubo de
ventilagdo (TV) (1). Atualmente, este procedimento cirurgico ¢ um dos mais realizados nos
Estados Unidos e ¢ a principal razdo pela qual uma crianga recebe anestesia geral,
principalmente, por apresentar-se como um procedimento cirurgico de facil execucdo e
beneficios significativos (5). Entretanto, a inser¢ao de TV na membrana timpanica pode
acarretar uma série de complica¢des indesejadas. Ha varios estudos na literatura descrevendo
as seqlielas geradas pelo TV. As principais sdo: otorréia, perfuragao timpanica apos a extrusao
do TV, retragdo timpanica, timpanosclerose, reten¢do do TV por um periodo mais prolongado
(6-10). Uma retracdo timpanica sob forma circunscrita pode ocorrer no local onde
previamente foi inserido um tubo de ventilagdo, em casos de recorréncia da OME. Nestes
casos, esta retragdo deve-se ao trauma ocorrido na camada de colageno, provocado pela
colocacdo do tubo de ventilagdo, que associado ao restabelecimento da pressdo negativa na
orelha média, pode evoluir para a forma atelectasica da doenca (11).

Além disso, de Beer et al., demonstraram que adultos jovens (18 anos de idade) com
historia prévia de OME e inser¢do de TV apresentam mais hipoacusia quando comparados
com aqueles que ndo foram submetidos ao tratamento cirirgico. A maioria dos pacientes,
portadores de perda auditiva, apresentavam lesdes de MT (timpanosclerose, atrofia de MT,
perfuragdo, retragdo do atico e da porcao tensa) conseqiientes & miringotomia com colocacao
de TV. Os autores ressaltam que, as lesdes de MT, ndo sdo necessariamente um pré-requisito
para o desenvolvimento da deficiéncia auditiva, mas sdo bastante prevalentes como um fator
mediador entre a inser¢ao do TV na infancia e a hipoacusia no adulto jovem (12).

Recentemente, algumas pesquisas vém sendo desenvolvidas com o objetivo de
demonstrar que o TV pode ser um reservatorio de biofilmes gerando, desta forma, quadros de
otorréia cronica resistentes a antibioticoterapia convencional. Através da microscopia
eletronica ¢ possivel observar diretamente a presenca destes agregados bacterianos, chamadas
biofilmes (13; 14). Jang et al. descrevem 12 casos de pacientes com otorréia unilateral apos
colocacdo de TV, sem resposta a ciprofloxacina topica. Os tubos de ventilacdo foram
removidos e observou-se a presenca de biofilmes através da microscopia eletronica (15).

Nos ultimos anos, vém sendo estudadas, técnicas alternativas ao TV, com objetivo de
restaurar a funcionalidade da orelha média. Saito et al., em 1978, iniciaram o estudo da
miringotomia através do eletrocautério, comprovando que as queimaduras provocadas por

este aparelho tém uma resisténcia maior a cicatrizagao (16).
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Nosso estudo faz parte de uma linha de pesquisa desenvolvida pelo orientador desta
tese, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, cujo objetivo ¢ avaliar as diferentes técnicas de
miringotomia, alternativas a inser¢do do tubo de ventilacao.

Esta linha de pesquisa iniciou com um estudo que avaliava o emprego da
miringotomia por microeletrocautério no tratamento da otite média secretora, desenvolvido
em criancas de 2 a 10 anos de idade. Wenzel et al., encontraram um tempo médio de oclusao
da miringotomia de 2,83 meses (desvio-padrdo = 1,39 meses). O tempo minimo registrado foi
de 1,02 meses ¢ o maximo foi de 8,88 meses (17).

Castagno et al. deram continuidade a esta linha de pesquisa, realizando um estudo
experimental, em ratos, que comparava a técnica de miringotomia por microlanceta e por laser
de argdnio. Entretanto, ambas as técnicas apresentaram evolucdo semelhante e houve
cicatrizacdo completa até 10 dias, em todas miringotomias. Desta forma, este método
demonstrou ser de baixa utilidade para os objetivos propostos (18).

Todos esses trabalhos cientificos motivaram o presente estudo, cujo objetivo
primordial, ¢ avaliar a paténcia da miringotomia realizada pelo aparelho de
microeletrocautério por radiofreqiiéncia, isolado e associado a mitomicina C. A associagao
desta substincia quimioterapica tem como objetivo otimizar o tempo de cicatrizacdo da
miringotomia. Portanto, este estudo tem como finalidade encontrar um método de aeragao da
caixa timpanica que proporcione tempo médio de paténcia capaz de restaurar a funcionalidade

da orelha média e que ao mesmo tempo, apresente simplicidade na execugao.



12

2 OBJETIVO

Avaliar o tempo de cicatriza¢do pela técnica de miringotomia por microeletrocautério

por radiofreqiiéncia associada ou ndo a mitomicina C e compara-la a técnica por microlanceta.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CONCEITOS RELEVANTES EM OTITE MEDIA COM EFUSAO

Otite média ¢ um termo genérico que se refere a um processo inflamatorio na orelha
média independente da etiologia. Otite média com efusdo (OME) ¢ um processo inflamatorio
da mucosa da orelha média com presenga de liquido neste espago; sem sinais e sintomas de
infeccdo aguda e com membrana timpanica integra. Esta efusdo pode ser serosa ou secretora,
com baixa ou alta concentragdo protéica, respectivamente. A efusdo serosa ¢ formada por um
transudato devido ao aumento da permeabilidade capilar, enquanto a mucéide (ou secretora) ¢
constituida por um exsudato produzido por glandulas secretoras (19).

Kawano et al. acreditam que mucinas estdo presentes tanto na efusdo de aspecto
seroso quanto na mucdide, entretanto, estas mucinas, possivelmente, apresentam natureza
distinta e concentragdes diferentes (20).

Apesar de apresentar uma defini¢do bastante simplista, hd uma série de controvérsias
quanto a terminologia desta doenga. Alguns autores preferem denomind-la otite média
secretora, outros, otite média serosa e ainda, otite média catarral e otite média mucoide. Esta
variabilidade encontrada na nomenclatura deve-se as diferentes apresentagdes que a efusdo
sofre no curso natural da doenga. Pelo simples fato da efusdo poder apresentar-se como um
transudato (seroso), a terminologia otite média secretora (muito utilizado na area médica) nao
¢ a mais adequada, sendo entdo, mais aceitdvel, OME (19). Desta forma, a utiliza¢do da
terminologia OME, englobaria tanto a forma serosa quanto a secretora.

Em relagdo a etiologia da OME, trata-se de uma doenca multifatorial. Os principais
fatores de risco envolvidos no desenvolvimento desta doenga s3o: infecgoes de vias aéreas
superiores, obstrucdes funcionais ou anatdmicas da tuba auditiva e infecgdes bacterianas ou
virais da mucosa da orelha média (21; 22).

Stractmans et al realizaram um estudo sobre as fungdes da tuba auditiva (ventilagdo e
protecao) e nao demonstraram diferenca ao comparar os testes de funcao tubaria de pacientes
que apresentavam OME recorrente, com os casos ndo recorrentes (23).

Bluestone et al. descreveram um estudo envolvendo pacientes adultos com refluxo
gastroesofagico e OME ou disfuncdo da tuba auditiva. Nesta pesquisa, houve uma associagao

e foi constatado que o tratamento anti-refluxo seria efetivo no alivio dos sintomas otolédgicos.
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Entretanto, este estudo nao foi randomizado e, por isso, ndo apresentou validade cientifica.
Até o momento, ndo ha nenhuma comprovacdo que o refluxo gastroesofagico estivesse
envolvido na fisiopatogenia da OME, mesmo havendo uma relagdo favoravel nos trabalhos
publicados (22).

O papel das alergias nas otites continua sendo foco de estudo, alguns trabalhos tém
evidenciado que a alergia pode participar da patogénese da OME (22).

Lovejoy et al. concluiram que a baixa umidade relativa do ar (10 a 12%) poderia ser
um fator de risco para a OME em testes com animais e sugeriram estudos neste sentido em
humanos para investigar melhor esta relacdo. Estes autores acreditam que a baixa umidade
poderia induzir a uma redugdo da ventilagdo através da tuba auditiva e a uma disfungao ciliar
com um aumento de células secretoras (24).

Em relacdo a fisiopatogénese da OME, ¢ importante descrever que a orelha média ¢
revestida por um epitélio cuboide ciliar com células submucosas e caliciformes produtoras de
muco. O transporte mucociliar unidirecional, com sentido orelha média-rinofaringe, confere a
tuba auditiva uma funcdo de drenagem. A tuba auditiva desempenha trés funcdes fisiologicas
principais: protecao contra secregdes € pressdo sonora advindas da nasofaringe; drenagem das
secrecdes produzidas na orelha média em dire¢do a nasofaringe; e ventilagao da orelha média,
equilibrando as pressdes entre o meio externo € a caixa timpanica. Qualquer situacao capaz de
produzir disfun¢do tubaria tem o potencial de conduzir a um quadro de efusdo (22).

A manutencdo da obstrucdo tubdria provoca uma pressdo negativa intratimpanica que,
inicialmente, leva a uma vasodilatacdo, com conseqiiente extravasamento de plasma a
cavidade da orelha média. Dessa forma, configura-se um quadro de otite média serosa. A
perpetuacdo da pressdo negativa, associada a auséncia de ventilagdo da orelha média, induz
alteragdes histopatologicas (metaplasia epitelial), causando aumento do nimero de células
caliciformes e glandulas submucosas. Essa modificagdo resulta na produgao de secregdes com
maior contetido protéico, estabelecendo-se, entdo, a otite média mucodide ou secretora (25).

Por outro lado, Sadé et al. descreveram uma hipdtese da fisiopatogénese da OME,
contraria a teoria do “hydrops ex vacuo”. Estes autores acreditam que a fisiopatogenia da
OME estaria relacionada com uma obstrucao secundaria da tuba auditiva devido a presenca de
muco, que seria produzido de forma excessiva em decorréncia de um processo inflamatoério da
mucosa da orelha média. O muco ficaria, entdo, estagnado na caixa timpanica e na tuba
auditiva causando uma pressao negativa que levaria a um déficit das trocas gasosas no interior

da orelha média. Ainda, os autores questionam se a hipertrofia adenoidiana é realmente

responsavel por um quadro de OME, secundario a obstrugao da tuba auditiva (26).
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Kawano et al. relataram que a OME ¢, freqiientemente, precedida por otite média
aguda e sugerem que este episodio infeccioso da orelha média seja um pré-requisito para o
desenvolvimento da efusdo. Esses autores realizaram um estudo sobre os fatores que
poderiam ocasionar metaplasia e hiperplasia da mucosa da orelha média e, ainda, sobre a
hiperproducdo de mucina e concluiram que o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) exerce
um papel fundamental na patogénese da OME. Muitos investigadores demonstraram que
metabolitos e endotoxinas bacterianas sdo encontradas na efusdo da orelha média e sdo
potentes estimulos para producao de TNF-a. Esse estudo sugere que o TNF-a e a obstrugdo da
tuba auditiva levam a uma importante reagdo inflamatéria, ocasionando metaplasia e
hiperplasia das células da mucosa, acompanhada de uma quantidade abundante de mucina
presente na efusdo da orelha média (20).

Nell et al. demonstraram que a inocula¢do de endotoxinas bacterianas, assim como a
obstru¢do da tuba auditiva, induz a um processo inflamatério da mucosa da orelha média
associado ao aumento de células secretoras ¢ a diminui¢do de células ciliadas. Estes fatores
poderiam predispor a recorréncia e a cronificagdo da OME (27).

Sad¢ et al. relataram que a pressdo baixa ou negativa na orelha média (comparada a
pressdo atmosférica) ¢ considerada um importante fator relacionado a patogénese da otite
média cronica. A cavidade timpanica ¢ separada da circulagdo pelo epitélio; os gases passam
passivamente do sangue venoso para a orelha média, e vice-versa, de acordo com as
diferengas de pressdo parcial dos gases em questdo. Em condi¢des fisioldgicas normais, a
pressdo parcial dos gases tende a eqiializar a pressdo entre a cavidade e os vasos venosos da
orelha média. O nitrogénio (N2) apresenta uma pressao parcial na cavidade da orelha média
maior do que na circula¢do venosa. Em decorréncia da sua baixa solubilidade nos tecidos e no
sangue, se comparado a outros gases, 0 N2 mantém-se por um periodo relativamente longo na
orelha média, proporcionando a esta cavidade a mesma pressdo encontrada na atmosfera.
Durante um processo inflamatorio da mucosa da orelha média, ha um aumento no nimero dos
vasos sangiiineos, proporcionando uma maior perfusdo de N2 em dire¢do aos vasos, criando-
se, entdo, uma pressao negativa intra-timpanica (26).

Honjo et al. realizaram um estudo sobre a funcionalidade das trocas gasosas da
mucosa da orelha média de criancas com OME e encontraram uma reducao nesta funcao de
50%. Porém, mais interessante foi que a presenga ou a auséncia desta fungdo estava
correlacionada de forma significativa com a presenca ou auséncia de um espago pneumatico
da mastdide (examinada através de tomografia computadorizada). Estes resultados podem

indicar que a adequada aeracdo da orelha média e mastoide € necessaria para que as trocas
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gasosas sejam eficazes e que mastoides mais pneumatizadas sdo mais vantajosas na
preservacao desta aeragdo da orelha média quando ha efusdo. Essa pode ser uma das razdes
pelos quais mastdides maiores apresentam uma menor suscetibilidade e uma maior chance de
cura espontanea da OME. Estes autores enfatizam que as trocas gasosas transmucosas
desempenham um papel tdo importante quanto a tuba auditiva, na ventilacdo e regulagdo da
pressao no interior da orelha média (28; 29).

Aoki et al. ressaltam que o crescimento das células da mastdide e as trocas gasosas
transmucosas da orelha média sdo afetadas pelas mudangas histopatoldgicas da camada
subepitelial da mucosa durante um processo inflamatério cronico (30).

Em um estudo, foi realizada uma comparagdo entre o comprimento da tuba auditiva de
criancas com a de adultos. Foi demonstrado que a principal razdo do aumento no
comprimento da tuba auditiva seria o crescimento da por¢do dssea e que este seria paralelo ao
crescimento e ao desenvolvimento facial. Foi documentado que o comprimento da porgao
cartilaginosa para a Ossea era de 8:1 em criancas, porém, 4:1 em adultos. Além disso,
demonstrou-se que o angulo da por¢do cartilaginosa e dssea muda com o crescimento
tornando-se mais vertical. Todos esses fatores comprovam o motivo de uma incidéncia maior
de otites em criancas do que em adultos (22).

Febre, otalgia e outros sintomas de infec¢do aguda nao fazem parte do quadro clinico
da OME (1). Hipoacusia, desconforto e plenitude auricular sdo os sintomas mais
freqiientemente referidos pelos pacientes adultos e, geralmente, ndo sdo relatados pelas
criancas (3).

O objetivo do tratamento da OME ¢ corrigir a hipoacusia e evitar danos a orelha
média. A conduta expectante ¢ a recomendacdo atual e baseia-se na tendéncia da OME ser
uma doenca auto-limitada. Esta afirma¢do tem sido muito bem documentada em estudos de
coorte e randomizados. Em torno de 75% a 90% dos casos de OME (residual apds um
episodio de otite média aguda) ha resolugdo espontanea em até 3 meses. Na grande maioria
dos casos, esta cura deve-se ao processo de amadurecimento da tuba auditiva e a melhora das
condi¢cdes que favorecem a inflamag¢do e o edema da mucosa. A conduta expectante durante 3
meses esta indicada somente para criangas que nao estdo em risco de desenvolver dificuldades
lingiiisticas, sensoriais ou cognitivas (1).

Rosenfeld et al. ressaltam que, quanto ao tratamento clinico da OME,
antihistaminicos e descongestionantes sdo ineficazes e, portanto, ndo sdo recomendados.
Antimicrobianos e corticéides ndo apresentam beneficios a longo prazo. Entretanto, em

alguns casos a antibioticoterapia associada ou nao a corticoterapia, pode ser considerada
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como uma op¢ao, pois apresenta beneficios a curto prazo. Uma meta-analise demonstrou
ndo haver diferenca com o uso do corticoide quando comparado com placebo, porém
apresentou um beneficio a curto prazo com a associacdo de corticdide e antibidtico versus
somente antibiotico (1).

Em uma meta-analise, foram randomizadas criangas com OME bilateral (por 3 meses
ou mais) para tratamentos diferentes (amoxicilina-clavulanato versus placebo). A resolugdo
ocorreu em 16% dos placebos e 47% daqueles que receberam antibioticoterapia. Estes
beneficios foram considerados moderados, pois foram necessarios tratar 3 pacientes para que
apenas um obtivesse resultado satisfatorio (10).

Nao estd recomendada terapia anti-alergénica, devido as insuficientes evidéncias
cientificas de associacdo causal entre alergia e OME (1; 10).

As decisdes e os manejos frente a uma crianga com OME dependem do tempo da
efusdo, do comprometimento uni ou bilateral, adicionado a presenca de sintomas severos
associados. Criangas que apresentam a coexisténcia de outras doencas que, associadas a
OME, tem um risco mais elevado de déficit no desenvolvimento da linguagem e do
aprendizado, devem ser manejadas independente do tempo de evolucao da efusdo. Como por
exemplo, podemos citar criangas portadoras de sindrome de Down, alteracdes craniofaciais,
autismo, cegueira e palato fendido. Por outro lado, pacientes sem estes fatores de risco devem
ser submetidos a testes auditivos apos trés meses de evolugcdo da OME. A conduta baseia-se
também em funcdo da audi¢do, portanto, frente a limiares auditivos piores que 40 dB esta
recomendada a terapia cirurgica, entre 21 ¢ 39 dB o manejo deve ser individualizado de
acordo com a duracdo da efusdo e com as dificuldades de aprendizado. Por fim, niveis
auditivos abaixo de 20 dB ndo apresentam, naquele momento, indicacdo cirurgica e testes
auditivos devem ser repetidos em 3 meses. Quando uma crianga torna-se um candidato a
intervengao cirtrgica, o procedimento de escolha ¢ a miringotomia com inser¢ao do TV, pois
estudos randomizados evidenciaram um decréscimo na prevaléncia da efusao e melhora nos
niveis auditivos de 6 a 12 dB (1; 2).

A realizacdo de miringotomia com colocagdo de TV permite a recuperagdo dos
limiares auditivos pré-efusdo e, além disso, restabelece a ventilagdo da orelha média, abolindo
a pressao negativa intra-timpanica. Desta forma, ha um processo de normalizacdo da mucosa
com um aumento das células ciliadas e redu¢do na capacidade de secregdo (26; 31).

Adenoidectomia ndo ¢ aconselhada como terapia cirtirgica inicial para OME, a ndo ser
que haja indicagdes bastante evidentes, como: obstru¢do nasal cronica decorrente de

hipertrofia adenoidiana, adenoidite ou sinusite cronica. Aproximadamente, 20 a 50% das
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criancas que recebem TV, apresentam novo episodio de OME apds a extrusao do TV. Nesses
casos, a adenoidectomia associada a miringotomia com TV ¢ aconselhada (1; 2).

Alguns estudos randomizados alertam que criancas portadoras de OME, com
desenvolvimento lingiiistico e auditivo normal, ndo apresentam beneficios a longo prazo se
forem submetidas a uma imediata miringotomia com colocagao de TV, quando comparadas as
criancas com OME que ficam em observagao por um periodo maior (32; 33).

Em um estudo realizado em Pittsburgh, 429 criangas com efusdo persistente em orelha
média foram randomizadas em 2 grupos. Um grupo era prontamente submetido a colocagao
de TV e, em outro grupo, esperava-se 9 meses para a inser¢do do mesmo, se ainda houvesse
efusdo. Foram realizados testes de desenvolvimento cognitivo, lingiiistico e psicosocial. As
criancas foram acompanhadas até os 6 anos de idade. Neste estudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os 2 grupos e a inser¢ao imediata de TV ndo proporcionou
um melhor aprendizado e desenvolvimento lingliistico para a crianga. Na auséncia de
hipoacusia significativa ou de alteragdes estruturais importantes da orelha média, o TV pode
ser postergado para 9 ou até 12 meses (32).

Conforme Armstrong ja havia relatado em 1954, o tempo necessario para a resolucdo
da efusdo da orelha média seria de 3 a 4 semanas. Naquela época, este autor ja se preocupava
em enfatizar que a ventilagdo da orelha média deveria ser mantida por um periodo mais
proximo do fisiologico (4).

Aoki et al. demonstraram que ndo ha necessidade de manter-se a orelha média
ventilada por periodos tdo prolongados como, por exemplo, 6 a 9 meses. Estes autores
afirmaram que apds 2 meses de tratamento com TV, a efusdo e o processo inflamatorio da
mucosa da orelha média haviam desaparecido, assim como, o espago pneumatico havia se
expandido (30).

Conforme supracitado na introducdo, a miringotomia com inser¢ao de TV proporciona
uma série de complicagdes. Este estudo tem, entdo, como finalidade, demonstrar uma técnica
cirirgica alternativa ao TV, através do microeletrocautério por radiofrequéncia associado ou
ndo a mitomicina C, que proporcione facilidade na execuc¢do e que mantenha a miringotomia

por um tempo viavel ndo tao prolongado como o TV.
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3.2 RECONSTITUICAO DA MEMBRANA TIMPANICA APOS MIRINGOTOMIA

A membrana timpanica (MT) ¢ formada por uma parte tensa e uma parte flacida
(membrana de Scrapnell). As dimensdes da MT s3o: 10 mm de altura, 9 mm de largura,
espessura variavel de 0,05 a 0,09mm, superficie total de 85mm?’ , sendo 65mm’ de éarea util ou
vibratil. A parte tensa da MT ¢ constituida de 3 camadas e apresenta natureza fibroeldstica. A
camada externa ¢ de origem ectodérmica epitelial; a interna de origem endodérmica, formada
pela mucosa da caixa timpanica; ¢ a camada média constituida por um sistema de fibras
colagenas que conferem a MT suas caracteristicas vibratorias.

A lamina propria da parte tensa ¢ bastante fina, porém, surpreendentemente, forte. A
parte flacida ¢ mais espessa e eldstica. Stenfeldt et al. realizaram um estudo imunohistolégico
da MT de ratos. Estes autores demonstraram que ha diferentes propriedades entre esses dois
tecidos, indicando que essas estruturas tém fungdes distintas na fisiologia da orelha média.
Em membranas timpanicas sem processos inflamatorios, o colageno tipo II foi o constituinte
principal da lamina propria da porcdo tensa e ndo estava presente na por¢ao flacida da MT. O
colageno tipo I foi mais encontrado na por¢ao flacida e ao redor do cabo do martelo. O
colageno tipo III foi identificado na regido do annulus e do cabo do martelo. Apdés uma
miriringotomia, ndo se encontrava coldgeno tipo II na borda da perfuragdo. Em contraste, os
colagenos tipo I e tipo III foram encontrados na area cicatricial ao redor da perfuracdo. Na
fase de cicatrizagdo da MT, hd uma intensa migracdo e proliferagdo de fibroblastos,
produzindo matriz extracelular rica em coldgenos tipo I e III, fibronectina e proteoglicanos.
Apods 3 meses da miringotomia, a MT ja cicatrizada, apresentava no local da incisdo, os 3
tipos de coldgenos. Ha, portanto, apés uma miringotomia, uma modificagdo na estrutura dos
colagenos da MT durante a fase de cicatrizagdo (34).

Wang et al. realizaram um estudo cujo modelo animal era composto por 50 ratos e
sugeriram que a camada epitelial ¢ a mais importante no processo de cicatrizacdo das
perfuracdes da MT. Seus resultados mostraram que durante a fase inicial, logo apds a injtria,
ha uma intensa atividade mitotica localizada no anulus e cabo do martelo. Na regido ao redor
da perfuragdo, ha uma retragao da camada epitelial, ndo demonstrando evidéncias de atividade
mitotica local. Este fenomeno sugere que ndo ha uma proliferagdo celular in situ, mas sim
uma intensa hiperplasia e migragdo celular das regides do anulus e do martelo. Segundo esses
autores, ndo ha correlagdo entre o tempo de fechamento da perfuracdo ¢ o diametro da

mesma, pois o tempo de cicatrizagdo depende da migragao das células epiteliais da regido
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do cabo do martelo e do annulus. Com isso, os autores afirmam que o periodo de
cicatrizagdo ¢ similar em MT de mesmo diametro, independente do tamanho da
miringotomia (35).

A miringotomia incisional sem uso de TV cicatriza em poucos dias, sendo ineficaz no
tratamento da OME, pois ndo permite a restauragdo das alteracdes da mucosa da orelha média

e da funcionalidade da mesma (36-38).
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3.3 TECNICAS CIRURGICAS ALTERNATIVAS PARA O TRATAMENTO DA OTITE
MEDIA COM EFUSAO

A miringotomia com colocagdo de TV ¢ a terapia cirtrgica de escolha para o
tratamento da OME. Entretanto, em decorréncia de suas complicagdes, varios pesquisadores
vém propondo técnicas cirirgicas alternativas ao TV.

Em 1978, Saito et al., realizaram um estudo sobre miringotomia através de cautério e
demonstraram que o tamanho da perfuragdo estava diretamente relacionado com o tempo de
oclusdo. Em pacientes que foram submetidos a perfuragdes timpanicas com tamanho de um
quadrante, as miringotomias permaneceram patentes durante 6 meses. Perfuracdes com
didmetro menor que um quadrante, cicatrizaram em 3 meses (16).

Em 1982, Goode realizou a primeira miringotomia por laser de CO2 em humanos ¢ a
descreveu como uma técnica prolongadora da ventilagio da orelha média, quando
comparada a miringotomia incisional. Desde entdo, vdrias pesquisas vém sendo
desenvolvidas com o objetivo de avaliar técnicas cirurgicas alternativas a miringotomia
incisional com inser¢do do TV (36; 39).

Alguns estudos vém propondo a utilizagdo do laser CO2, como forma alternativa de
tratamento, principalmente, pelo fato de que esta técnica cirtrgica tem evidenciado menos
complicacdes que o uso de TV. Sedlmaier et al. encontraram um tempo médio de cicatriza¢ao
da MT (ap6s a realizagdo de miringotomia com laser CO2) de 16.35 dias (minimo de 8 dias e
maximo de 34 dias). A recorréncia de OME ocorreu em 26.3% dos pacientes que
apresentavam secre¢do de aspecto mucdide no intra-operatorio, € 13.5% dos pacientes com
efusdo de aspecto seroso (40).

Em um estudo experimental, Valtonen realizou miringotomia com laser de CO2 em
chinchilas e comparou com miringotomia por lanceta. A média de paténcia encontrada nos
animais submetidos a incisdo por lanceta foi de 10 dias e de 21.8 dias nos que foram
submetidos ao laser. Houve diferenga estatisticamente significativa. Ainda neste estudo, os
autores comparam duas formas diferentes de miringotomia por laser: arrendondada e
semicircunferencial. A primeira ndo demonstrou um tempo de paténcia maior do que a
miringotomia por lanceta. J4 a incisdo semicircunferencial apresentou uma média de
cicatrizacdo de 25.8 dias (41).

Cook et al. encontraram resultados bastante satisfatorios ao realizarem miringotomia

com laser (OtoLAM) associado a adenoidectomia. Em 83% dos casos houve resolucdo
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completa da doenca da orelha média; e 92% dos pacientes apresentaram audi¢do normal no
terceiro més de pos-operatorio (42).

Castagno et al. apresentaram resultados semelhantes ao comparar a miringotomia
mediada por laser de argénio com o microestilete (18).

Na literatura mundial, hd uma escassez de estudos que avaliam a miringotomia
realizada por radiofrequéncia. Entretanto, estas poucas publicacdes estimulam o estudo da
radiofreqiiéncia como uma técnica prolongadora da paténcia da miringotomia, pois ¢ uma
tecnologia com custo inferior ao laser, além de apresentar uma técnica segura e ser de facil
utilizagao (43-45).

Os estudos internacionais, que visam manter a paténcia da miringotomia por um
tempo médio, tém associado as técnicas de radiofreqiiéncia e laser, uma substancia
quimioterapica: a mitomicina C. Esta substincia foi isolada em 1953 a partir do fungo
Streptomyces caespitosus e, desde 1983, vem sendo usada com segurangca em humanos
(46). Esta droga ¢ um antibiotico aminoglicosideo com potencial antineopléasico. A
mitomicina C, utilizada topicamente, age como um supressor da resposta inflamatoria
cicatricial, inibindo a mitose, a sintese protéica e de DNA. Desta forma, previne a
proliferagao de fibroblastos e o surgimento de fibrose. Na oftalmologia, esta droga ¢
amplamente utilizada no tratamento do glaucoma, pterigio e dacriorinostomia (47).
Recentes estudos tém investigado o uso da mitomicina C no tratamento da neoplasia intra-
epitelial de conjuntiva e cornea, da fibrose sub-epitelial apos cirurgia refrativa de cornea e
na papilomatose recorrente de conjuntiva (37). Quanto a cirurgia do glaucoma, esta droga
¢ efetiva na prevencao do fechamento da trabeculotomia realizada na esclera para drenar o
humor aquoso (48).

Jang et al., investigaram o efeito da mitomicina C na cultura de fibroblastos da
membrana timpanica de humanos. Os autores utilizaram diferentes concentracdes (0.1, 0.2
e 0.4 mg/ml) desta substancia por periodos de 5 e 10 minutos. O efeito anti-proliferativo
fibroblastico foi maior na concentracdo de 0.4 mg/ml por um periodo de 10 minutos,
apresentando em torno de 42% de viabilidade dos fibroblastos. Nesta mesma
concentracdo, porém, com uma exposi¢do de 5 minutos, 64% dos fibroblastos
mantiveram-se viaveis. Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre as
concentracdes de 0.4 e 0.1 mg/ml de mitomicina C, e entre os tempos de exposicdo de 5 e
10 minutos (49).

Jassir et al. demonstraram que o uso topico da mitomicina C, em modelo experimental,

prolonga a paténcia da miringotomia, havendo um efeito dose-resposta entre as concentragdes
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de 0.05 e 0.4 mg/ml, ou seja, quanto maior a concentragao, maior a duragdo da miringotomia.
Entretanto, doses mais elevadas, como 2.0 mg/ml, estdo associadas com um maior risco de
toxicidade da mucosa da orelha média e otorréia (50).

Em um estudo experimental, Estrem e Batra demonstraram que uma unica
aplicacdo intra-operatoria de mitomicina C por 10 minutos é o suficiente para manter a
aeracdo da orelha média por 1 a 3 meses. Porém, prolongando a exposi¢do a esta
substdncia por 20 minutos ou repetindo a aplicagdo, ndo hd aumento da significincia
estatistica em manter a miringotomia por um tempo maior (38). Estrem et al, em um
estudo em modelo animal, realizaram a aplicagdo da mitomicina C previamente a
miringotomia por laser e encontraram um tempo médio de cicatrizagdo de 9.5 semanas.
Ainda, demonstraram que o uso do laser associado a mitomicina C ¢ estatisticamente mais

significativo na manutencao da paténcia da miringotomia que somente o laser (51).

3.4 MICROELETROCAUTERIO POR RADIOFREQUENCIA TIPO LAVINSKY / HCPA

Os microeletrocautérios sao utilizados para cirurgias em diversas especialidades
médicas. Em 1994, com base na concep¢do do Prof. Luiz Lavinsky, o servico de
engenharia biomédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) desenvolveu um
equipamento eletrocirurgico capaz de realizar microcauterizagcdes com elevado grau de
precisao e controle, em baixas poténcias de saida. Este equipamento foi inicialmente
desenvolvido para estudo de uma nova modalidade de cirurgia otoldgica, a utriculostomia.
Esta microcirurgia endolabirintica foi, entdo, testada em ovelhas, obtendo resultados
estimuladores (52).

O microcautério otologico possibilitava somente a execucdo de procedimentos de
corte e/ou cauterizacdo. Posteriormente, este aparelho foi aperfeicoado, com a inclusdo de um
mecanismo de aspiragdo e descolamento, ampliando as possibilidades cirurgicas (53).

Em 1998, Lavinsky et al. publicaram um estudo em seres humanos, utilizando o
microcautério otologico com o dispositivo de descolamento e aspiracdo descrito acima. Os
pacientes incluidos neste trabalho apresentavam indicacdo de estapedectomias e
timpanoplastias. Os resultados constataram que o aparelho ¢ efetivo na cauterizacdo,

hemostasia, corte, aspiragdo ¢ descolamento (54).
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O microcautério utiliza ponteiras confeccionadas a partir de finos tubos de aco inox,
revestidos com um material isolante (Capanyl ¥). O didmetro da extremidade das ponteiras
pode variar de 0,2 a 1,0 mm e seu formato depende do tipo de emprego (corte, aspiragdo ou
descolamento). As ponteiras conectam-se a uma caneta eletrocirirgica que consiste de um
corpo oco de formato anatdémico, usinado em Technyl®. Através de um cabo flexivel, a caneta
liga-se ao equipamento cirargico.

O microcautério ¢ um aparelho monopolar por radiofreqiiéncia, com controle de
poténcia e temporizacdo. O circuito temporizador automatico, comandado por pedal, garante
um ajuste preciso do tempo de fornecimento da poténcia de radiofreqiiéncia (RF) ao tecido. A
poténcia méaxima ¢ de 35 Watts RMS, podendo ser ajustavel. A corrente de RF apresenta
algumas vantagens e, por isso, foi adotada neste equipamento. A RF ndo causa nenhum
estimulo muscular ou nervoso e apresenta uma excelente distribui¢do superficial sobre o
corpo do paciente, permitindo um grau elevado de localiza¢do e controle de atuagdo. Os
efeitos obtidos com o microcautério dependem da densidade de corrente da extremidade que
estd em contato com o paciente. Como toda a corrente concentra-se em uma minuscula area (a
ponta do bisturi), quanto maior for esta corrente, mais intenso serd o resultado. O efeito de
corte ¢ obtido quando a corrente elétrica concentrada explodir as células do tecido,
vaporizando os liquidos no seu interior. Ja, o efeito coagulante ¢ resultante de um
aquecimento local do tecido, com maior ou menor grau de ressecamento. Desta forma, ¢
possivel realizar procedimentos de corte, cauterizacdo e descolamento em regides de dificil
acesso, com apenas um instrumento (53).

A miringotomia por microcautério apresenta diversas vantagens em relagdo a técnica
por laser. O custo de utilizagdo de aparelho oscila em 5 a 10% do valor pago ao laser. Além
disso, a ponteira apresenta um maior grau de precisdo, pois todo calor concentra-se na sua
extremidade e, a mesma, permite fazer angulacdes, de acordo com as necessidades. Quanto ao
laser, pode haver uma certa restricdo na sua atuagdo, em decorréncia da angulacdo do raio
incidente. O microeletrocautério apresenta vantagens em relacdo aos métodos que utilizam
drogas vasoconstritoras para controlar o sangramento; pois estas medica¢des podem ser

absorvidas pela janela redonda e representar um risco para o ouvido interno (53).



25

3.5 ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS

As pesquisas cientificas que avaliam novos tratamentos ou novas técnicas cirurgicas
apresentam alguns limites éticos, portanto, desde o inicio do século, varios estudos tém
utilizado modelos experimentais com animais. Nesta tese, o animal escolhido foi o rato da
linhagem Wistar, pois apresenta uma anatomia da orelha média muita semelhante a humana.
A ampla disponibilidade desses ratos, baixo custo e facil manuseio em laboratdrio os tornam
uma boa alternativa em microcirurgia otologica experimental.

A partir de 1906, houve um esfor¢co para padronizar a variante albina
homozigoética dos ratos no Wistar Institute (Filadélfia). Foi, entdo, desenvolvido o rato
de laboratdrio a partir do rato marrom selvagem, conhecido como Rattus norvegicus. A
linhagem Wistar contribuiu para o desenvolvimento de outras linhagens. O rato atinge a
idade adulta com 72 dias de vida e peso aproximado de 250-400g, sendo os machos
maiores que as fémeas.

Alguns cuidados devem ser tomados em relagdo ao manuseio do rato. A temperatura
ambiental deve situar-se entre 20-24 °C, com umidade relativa de 50-70%. Ciclos de 12 h de
luz/escuro, com intensidade luminosa a 1m do chao de 300 lux e dentro da gaiola de 60 lux. O
nivel de intensidade sonora deve situar-se entre 40-50dB. Deve haver uma area de chdo de
250 cm’ e altura de 18 cm. Os ratos podem comer diariamente 10% do seu peso; em
laboratério deve-se dar preferéncia por uma ra¢ao padronizada. Se os ratos forem submetidos
a estresse intenso ou condi¢des ambientais inadequadas, podem vir a falecer. A anestesia dos
ratos ¢ preferencialmente realizada por via intramuscular, por ser mais pratica. Em geral,
utiliza-se a associagdo de cetamina (40-90 mg/kg) e xilazina (5-13mg/kg). A cetamina ¢ um
anestésico dissociativo, pois durante a inducdo anestésica o paciente humano sente-se
dissociado de seu ambiente. A analgesia e amnésia sao bastante evidentes, porém o
relaxamento muscular ¢ discreto. Xilazina ¢ uma droga agonista alfa-adrenérgica muito usada
em animais, de acdo central, com efeito sedativo, analgésico e hipnoético; tem agdo
bradicardizante e hipotensora (18).

A orelha média dos ratos apresenta todas as estruturas dos humanos. Os ossiculos t€ém
cerca de ” das dimensdes do homem e quase totalmente escondidos no epitimpano. A
mastdide ¢ substituida por uma tnica célula. O nervo facial encontra-se mais superficial e

anterior (18; 55).
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Castagno et al. compararam a anatomia da MT do rato Wistar com a humana e
documentaram que a porcdo flacida da MT do rato equivale 29% da tensa, enquanto no
homem equivale a 3-6% da tensa. A apodfise curta do martelo aponta para a parede posterior
no rato e no homem aponta para a parede anterior. O didmetro antero-posterior da MT do rato
¢ de 2.2 a 2.4 mm, ja no homem ¢ de 9 a 10.2mm. O cabo do martelo encontra-se levemente
curvado em direcdo a parede anterior no rato; no humano inclina-se em dire¢do a parede

posterior (18).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ESTUDO EXPERIMENTAL

Quarenta e dois ratos da linhagem Wistar, machos, pesando em média 250-300 g,
foram fornecidos pelo biotério do Creal (Porto Alegre/ RS) e mantidos em condigdes segundo
as Normas para Manuseio de Animais em Laboratorio, alimentados com ragdo ¢ agua ad
libitum. O estudo experimental foi desenvolvido na Unidade Experimental do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.

Previamente a realizacdo da anestesia, os ratos foram submetidos a tricotomia, com
objetivo de colocar a placa do microcautério.

O protocolo anestésico estabelecido foi associagdo de cetamina (40-90 mg / kg) e
xilazina (5-13 mg / kg) por via intramuscular. O estudo foi dividido em grupos 1, 2 ¢ 3. Em
todos os grupos a orelha direita (OD) foi o grupo controle, sendo realizada miringotomia por
microlanceta (ML-OD). No grupo 1, foram estudados 14 ratos. Neste grupo, a orelha esquerda
(OE) foi submetida a miringotomia por microeletrocautério por radiofreqiiéncia (RF-OE) com
ponteira 0,3 mm. Entretanto, houve 2 6bitos, resultando 12 ratos. O grupo 2 foi composto por
13 ratos, sendo que a RF-OE foi realizada com ponteira de 0.7 mm. Neste grupo, houve 3
obitos restando 10 animais.

No grupo 3, houve a tentativa de otimizar, ou seja, prolongar o periodo de paténcia da
miringotomia pelo método de microeletrocautério, associando a esta técnica, a utilizagdo da
mitomicina C. Nesta fase, foram, entdo, disponibilizados 15 ratos, sendo realizadas
miringotomias com microlanceta em orelha direita (ML-OD) e com microeletrocautério por
radiofrequéncia associado a mitomicina C em orelha esquerda (RFMIT-OE). A ponteira do
microcautério utilizada nesta segunda fase foi de 0.7 mm, j4 que na primeira fase foi
demonstrado que este didmetro permite um tempo de cicatrizagdo mais prolongado. Apods a
realizacdo da miringotomia por microcautério, um pequeno pedaco de gelfoam foi embebido
em mitomicina C, sendo mantido por 10 minutos na incisao e apos este periodo, foi, entdo,
removido. A concentra¢do de mitomicina C utilizada foi de 0.4 mg/dl. Nao houve 6bitos.

Todos os procedimentos foram documentados com gravacdo por meio de camara de
video acoplada ao microscépio cirargico (DF Vasconcelos). Os exames de acompanhamento

foram realizados no 3°, 7°, 10°, 14°, 17°, 21° dias ap6s o dia do procedimento ou até a
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cicatrizagdo. A avaliacdo realizada durante todo o periodo do estudo foi binomial, ou seja, as
miringotomias foram consideradas como ‘“abertas” ou “fechadas”. Nao foi realizada uma
avaliacdo do didmetro das miringotomias nos dias seguintes ao procedimento.

No momento em que houve cicatrizagdo bilateral das miringotomias, os ratos foram,
entdo, sacrificados pelo médico veterinario da Unidade Experimental do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. A eutanasia foi realizada em camara de CO2, para animais de laboratorio,

modelo BIOCAM-001.

4.2 TECNICA DE MIRINGOTOMIA POR MICROLANCETA

Durante a realizagdo da miringotomia incisional nos ratos, ¢ necessaria uma lanceta
com um didmetro menor que a utilizada em cirurgias otologicas humanas, pois o diametro da
membrana timpanica ¢ de 2.2 a 2.4 mm. Portanto, neste estudo optou-se por uma microlanceta
otologica, com ponta fina e cortante.

O rato era posicionado e o pavilhdo auricular foi levemente tracionado, destinando-se
a retificar o conduto auditivo externo. O espéculo auricular era, entdo, introduzido,
possibilitando a visualizacdo adequada da membrana timpanica e a miringotomia era realizada

no quadrante antero-inferior da mesma.

4.3 TECNICA DE MIRINGOTOMIA POR MICROCAUTERIO TIPO LAVINSKY / HCPA

Apos a realizagdo da miringotomia por microlanceta, em orelha direita, o rato era
submetido a miringotomia por microcautério em orelha esquerda. Novamente o animal era
posicionado, o pavilhdo auricular levemente tracionado e o espéculo auricular era introduzido
no conduto auditivo externo. Visualizando-se adequadamente a membrana timpanica, a
ponteira (0.3 ou 0.7 mm de diametro) era delicadamente colocada sobre o quadrante antero-
inferior da mesma, sem provocar nenhuma perfuracdo. A corrente de radiofreqiiéncia era,
entdo, ativada através de um circuito temporizador automatico, comandado pelo pedal.

Um estudo piloto foi previamente realizado para obter os parametros mais adequados

do aparelho: poténcia 8 (aproximadamente 30 Watts ) ¢ modo de operagdo temporizado em
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1,50 segundos. Sendo assim, todos os animais do estudo receberam exatamente a mesma
poténcia de radiofreqiiéncia € o mesmo tempo de atuagdo da mesma sobre a membrana

timpanica.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Durante a analise estatistica foram descritas as varidveis pela mediana e amplitude
interquartil. O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparagdo da orelha direita com a
esquerda dentro de cada grupo. As diferencas estatisticas das orelhas esquerdas dos 3 grupos
entre si foi analisada pelo teste de Kruskal-Wallis. Em decorréncia da assimetria da variavel
foi realizada uma transformagao por postos (transformagao rank) dos valores de freqiiéncia e,
posteriormente, esta transformagao foi comparada através do teste de Tukey para deteccao de

diferenca entre os grupos. Foi considerado um nivel de significancia de 5 %.

4.5 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para que seja possivel detectar uma diferenca de 1,5 desvios-padrdes entre as médias
das diferentes técnicas (miringotomia por microlanceta e por radiofreqiiéncia associado ou
ndo a mitomicina C) com um poder estatistico de 90% e nivel de significincia de 0.05, sao

necessarios 11 ratos para cada grupo.
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5 RESULTADOS

Ao analisar a técnica por ML-OD dos 22 ratos dos grupos 1 e 2, observou-se que a
totalidade da amostra apresentou cicatrizacdo total até o 3° dia apdés o procedimento.
Entretanto, a técnica de RF-OE apresentou uma distribui¢do mais assimétrica. Doze ratos
foram submetidos a miringotomia por RF-OE com ponteira 0,3 mm (grupo 1). Destes, 6 ratos
apresentaram cicatrizagdo completa até o 3° dia apos o procedimento, 4 ratos até o 7° dia e 2
ratos até o 10° dia. A mediana da freqiiéncia foi de 5 dias (P25= 3 dias; P75=7 dias).
Analisando os 10 ratos submetidos a RF-OE com ponteira 0,7 mm (grupo 2), observou-se: 1
rato apresentou cicatrizagdo completa até o 3° dia apds o procedimento, 3 ratos até o 7° dia, 3
ratos até o 10° dia, 2 ratos até o 14° dia e 1 rato até o 21° dia. A mediana calculada foi de 10
(P25=7 dias; P75= 14).

No grupo 3, 9 ratos submetidos a ML-OD cicatrizaram até o 7° dia (figura 1) e 6
ratos até o 3° dia. Ao analisar a técnica de RFMIT-OE, os dados encontrados foram: 4
ratos cicatrizaram até o 10° dia, 5 até o 14° dia, 1 até o 17° dia, 1 até o 24° dia, 2 até o 30°
dia (figura 2) e 2 até o 44°dia. A mediana calculada foi 14 em OE (P25= 10 dias; P75= 30
dias).

Figura 1 - Videofotografia de miringotomia por microlanceta em orelha direita
(microscopio cirurgico DF Vasconcelos)
Fonte: A Autora (2007)
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Figura 2 - Videofotografia de miringotomia por microeletrocautério com ponteira 0,7
mm associado a mitomicina C em orelha esquerda (microscopio cirirgico DF
Vasconcelos)

Fonte: A Autora (2007)

Em relacdo aos ratos estudados dos grupos 1 e 2, foi realizada uma analise estatistica

entre 0 OD e OE, através do teste de Wilcoxon, cujo P encontrado no procedimento com

ponteira 0,3 mm foi de 0,023 e na ponteira 0,7 mm o P foi igual a 0,007. Ao comparar a

técnica de RF-OE entre os dois grupos (0,3 e 0,7 mm de didmetro da ponteira) foi calculado

P=0,012 (tabela 1 e figura 3).

Tabela 1 - Comparacao entre os grupos quanto ao tempo de cicatrizagdo da miringotomia

Dias — mediana (intervalo interquartil P25-75)

Grupol** Grupo 2** Grupo 3**
Orelha (n=12) (n=10) (n=15)
Direita
(controle) 333a3) 333a3) 73a7)
P*=0.023 P*=0,007 P*<0,001
Esquerda |53 a7) 10 (7 a 14) 14 (10 a 30)

*Comparacdo dentro dos grupos entre orelha esquerda e orelha direita (orelha controle) pelo teste de Wilcoxon
**Comparagdo da orelha esquerda entre os grupos: grupol vs. grupo 2 - P=0,012; grupo 1 vs. grupo 3 -
P<0,001; grupo 2 vs. grupo 3 - P=0,004
Fonte: A Autora (2007)
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Figura 3 - Boxplot da comparacgdo entre os trés grupos quanto ao tempo de fechamento da
miringotomia (dias). oe = orelha esquerda. Resultados apresentados como mediana e intervalo
interquartil P25-75

Fonte: A Autora (2007)

Ao analisar ML-OD com RFMIT-OE da amostra de 15 ratos do grupo 3, o estudo
estatistico foi calculado através do teste de Wilcoxon e o P foi menor a 0,001. Comparando
RFMIT-OE com RF-OE com ponteira de 0,3 mm o P encontrado foi menor que 0,001 e

quando comparado a RF-OE com ponteira 0,7 mm o P foi igual a 0,004.
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6 DISCUSSAO

A otite média com efusdo (OME) ¢ um dos diagndsticos mais freqiientes na infancia.
A miringotomia com colocagdo de tubo de ventilagdo (TV) ¢ um método bastante eficaz para
o tratamento da OME e ¢ um dos procedimentos cirurgicos mais realizados em
otorrinolaringologia (10). A insercdo do TV elimina a pressdo negativa na orelha média e
mantém a ventilagio da mesma por um longo periodo, promovendo, desta forma, a
normaliza¢do das células ciliadas ¢ o decréscimo de células secretoras, restabelecendo os
componentes celulares da mucosa (31). Entretanto, perfuragdes timpanicas pos-extrusao do
tubo, timpanosclerose, retracdes timpanicas, otorréia e atrofia da membrana timpanica (MT)
sdo complicagdes que podem ocorrer apds a inser¢ao do tubo de ventilagdo (7-9; 56).

M¢étodos alternativos a inser¢do do TV vém sendo desenvolvidos com a finalidade de
reduzir as chances de complicagdes. Alguns estudos foram publicados com este propdsito e a
grande maioria apresenta, como método alternativo, a técnica por laser (39-42). Entretanto,
estudos recentes, que serdo descritos adiante, tém demonstrado que a radiofreqiiéncia ¢ um
procedimento cirtirgico que apresenta a mesma eficacia, em termos de tempo de paténcia da
miringotomia, € uma série de vantagens em relagao ao laser (43-45).

Pesquisas utilizando a miringotomia por radiofreqiiéncia sdo bastante escassas. Até o
presente momento, encontramos poucos estudos publicados que propuseram a utilizagdo deste
procedimento como um método alternativo a insercao do TV e ao laser, sendo que um deles
advém do nosso grupo de pesquisa. Com isso, este presente estudo faz parte de uma linha de
pesquisa inovadora e, portanto, nossa discussdo torna-se um pouco limitada em decorréncia
da escassez de estudos sobre miringotomia por radiofreqiiéncia. Por outro lado, a mitomicina
C tem sido muito pesquisada como uma alternativa de prolongamento da paténcia da
miringotomia.

Conforme descrito anteriormente, o TV apresenta um tempo médio de permanéncia de
6 a 18 meses. Aoki et al. realizaram um estudo em criangas entre 3-13 anos de idade, com
diagnéstico de OME que foram submetidas ao tratamento cirtirgico com inser¢cao do TV. Os
autores chegaram a conclusdo que ap6s 2 meses de tratamento com inser¢do de TV na
membrana timpanica (MT), a efusdo acumulada na orelha média havia desaparecido, as
reacdes inflamatdrias da caixa timpanica haviam normalizado e o espaco pneumatico havia se
expandido (30). Este trabalho reforca a teoria de que ndo sdo necessarios 6 meses, | ano ou

mais para tratar-se adequadamente um episodio de OME, ao contrario, 2 meses de aeracao da
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caixa timpanica sao suficientes para a normaliza¢ao da funcionalidade da orelha média. Em
conseqiiéncia, estamos procurando, através desta pesquisa, identificar um método de
miringotomia que proporcione uma execu¢do simples e permanéncia da abertura a nivel
timpanico, por um periodo aproximado de 2 meses; sem o inconveniente da presenga de um
corpo estranho na MT. Atualmente, tém-se discutido a possibilidade de que a presenga do TV
na MT possa ser um gerador de “biofilmes” que seriam um dos motivos de otorréias cronicas
(14).

Neste estudo, ao utilizar a técnica de radiofreqiiéncia com ponteira de maior diametro
(0,7 mm) houve um tempo de abertura mais prolongado. Ambas as técnicas (miringotomia
por radiofreqiiéncia com ponteira 0,7 ¢ 0,3 mm, sem mitomicina C) apresentaram diferenca
estatisticamente significativa em relacdo a miringotomia por microlanceta, entretanto, nao
houve uma significancia clinica. O tempo maximo de cicatriza¢do encontrado foi de 21 dias,
através da ponteira de 0,7 mm, porém a mediana deste mesmo grupo foi de 10 dias.

Wang et al. realizaram um estudo da MT de ratos e relataram nao haver correlagao
entre o tamanho da perfuracdo e o tempo de cicatrizacdo da perfuracdo timpanica (35).
Discordamos desses dados, j4 que, em nossa pesquisa, a ponteira com didmetro de 0,7mm
demonstrou um tempo de cicatrizagdo mais prolongado quando comparado a de didmetro
0,3mm, apresentando uma diferenga estatisticamente significativa (P=0,012).

Em nosso estudo, houve uma tentativa de ampliar o tempo de fechamento da
miringotomia, realizando este procedimento com microcatério por radiofreqiiéncia com
ponteira 0,7 mm, associado a mitomicina C. Esta substincia ¢ um antibiotico
aminoglicosideo com potencial antineoplasico, capaz de interromper a replicagdo do DNA,
inibir a mitose e a sintese protéica. Desta forma, a mitomicina C, sendo utilizada
topicamente, promove uma inibi¢do da proliferagdo de fibroblastos na MT, causando um
retardo no processo cicatricial (49).

Ragab et al., no periodo de 2002 a 2004, realizaram um estudo em 120 orelhas de
criancas com idade média de 5 anos (1-12 anos) que apresentavam diagndstico de OME.
Esses pacientes foram randomizados para os seguintes procedimentos: miringotomia por
radiofreqiiéncia e miringotomia por radiofreqiiéncia associada a mitomicina topica. Estes
autores encontraram uma média de 5,3 semanas no periodo de fechamento, ao realizar
miringotomia associada a mitomicina C. O uso isolado da radiofreqiiéncia apresentou uma
média de 3,5 semanas. Desta forma, os autores concluiram que a mitomicina C prolonga o
periodo de abertura da miringotomia e ressaltaram que a eficacia desta substancia parece ser

ampliada na presenca de inflamacao da orelha média. Quanto as complicagdes, apenas 1
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paciente apresentou otorréia mucopurulenta e respondeu satisfatoriamente ao tratamento
medicamentoso. Nenhuma outra seqiiela, como perfuracao persistente, retragao timpanica e
disacusia neurossensorial, foi documentada (44).

Lachanas et al., em 2005, publicaram um estudo experimental em coelhos comparando
o uso isolado da radiofreqiiéncia com a associacdo deste método a mitomicina C. As
miringotomias realizadas apresentavam 1 a 1,5 mm de diametro e, a concentragdo de
mitomicina C utilizada foi de 0,3 mg/ml por um periodo de 10 minutos. A poténcia
estabelecida, da corrente de radiofreqiiéncia, foi “10”. O grupo que foi submetido a
miringotomia associada a mitomicina C, apresentou um tempo médio de paténcia de 5,45
semanas, enquanto a técnica de radiofreqiiéncia isolada demonstrou uma média de 1,60
semanas. Desta forma, os autores concluiram que a mitomicina C ¢ um método efetivo no
prolongamento do periodo de abertura da miringotomia (45).

Esses mesmos autores realizaram um estudo experimental posterior, em coelhos, com
0 objetivo de comparar o uso do laser e da radiofreqiiéncia, associados ou ndo a mitomicina
C. Os parametros estabelecidos neste estudo, quanto ao didmetro e a poténcia da
radiofreqiliéncia, foram os mesmos do estudo anterior, assim como, a dosagem e o tempo de
utilizagdo da mitomicina C. A miringotomia realizada por laser provocou perfuragdes com
diametros de 1 a 1, 5 mm. Esta pesquisa ndo demonstrou diferenca no tempo de cicatrizagao
ao analisar as duas técnicas isoladas. Porém, ao associar a mitomicina C houve um
prolongamento da paténcia bastante similar em ambas as técnicas. Estes autores ressaltaram
que, devido ao fato de ndo haver diferenga estatisticamente significativa entre ambos
procedimentos (laser CO2 e radiofreqiiéncia), a radiofreqiiéncia pode ser uma boa alternativa
ao laser, pois ¢ um método seguro, com baixo custo e de facil manipulagdo. A associacdo da
mitomicina C, neste estudo, foi util no prolongamento da paténcia da miringotomia (43).

Wenzel et al. desenvolveram um estudo sobre miringotomia por radiofreqiiéncia, sem
utilizacao da mitomicina C, no periodo de julho de 1997 a julho de 1999. Foram incluidos
nesta pesquisa, 83 pacientes na faixa etaria de 2 al0 anos, portadores de OME. O
microeletrocautério por radiofreqiiéncia foi aplicado no quadrante antero-inferior,
promovendo uma perfuracio de 3 mm de didmetro. Os resultados deste trabalho foram
bastante satisfatorios, sendo que, o tempo médio de cicatrizagdo da miringotomia foi de 2,83
meses (desvio-padrao=1,39) (17).

A miringotomia por radiofreqiiéncia (com ponteira 0,7 mm) associada a mitomicina C

apresentou, em nossa pesquisa, uma diferenca estatisticamente significativa maior quando
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comparada aos dois primeiros grupos em estudo (radiofrequéncia com ponteira 0,7 ¢ 0,3 mm),
sendo o tempo maximo de cicatrizagao da MT 44 dias, porém, a mediana foi de 14 dias.

Entretanto, nosso estudo apresenta resultados distintos frente aos apresentados nestes 4
estudos sobre miringotomia por radiofreqliéncia. Uma explicagdo para esses resultados
diferentes, ¢ o fato de que nos estudos de Wenzel et al. (17) e Ragab et al. (44) foram
realizadas miringotomias em criancas que apresentavam um quadro de efusdo na orelha
média. O processo inflamatorio da orelha média parece ser um fator prolongador da paténcia.
Além disso, o didmetro das miringotomias realizadas nas criangas foi maior do que nos
animais do nosso estudo.

Os outros 2 estudos realizados por Lachanas et al. (43; 45) optaram pela utilizagao de
coelhos, enquanto, em nosso estudo, utilizamos ratos da linhagem Wistar que apresentam
caracteristicas anatomicas distintas. Além disso, a poténcia da corrente de radiofreqiiéncia e o
proprio aparelho eram diferentes em nossa pesquisa. A poténcia maxima do nosso aparelho é
de 35 Watts, como utilizamos a poténcia “8” (modo de operagdao temporizado em 1,5
segundos), obtivemos aproximadamente 30 Watts. O tempo de exposi¢do da corrente de
radiofreqiiéncia sobre a MT nao foi apresentado nos estudos de Lachanas et al., além disso,
ndo foram descritos dados claros e especificos sobre a poténcia utilizada por esses autores.
Estes fatores podem ter contribuido para que o tempo de fechamento da miringotomia fosse
inferior em nosso estudo.

Ragab et al sugerem que a mitomicina C, se utilizada numa dosagem segura, ndo
proporciona nenhuma influéncia na fungdo coclear e ndo foi constatada perda auditiva
residual em criangas submetidas a miringotomia por laser com pré-aplicacdo desta
substancia (44).

Jassir et al., em um estudo em porcos da india, demonstraram haver uma curva dose-
resposta na aplicagdo topica da mitomicina C, ou seja, a dose de 0,4 mg/ml apresentou uma
duragdo da paténcia maior que 0,05 mg/ml e 0.2 mg/ml. Entretanto, a dose 2,0 mg/ml nado
apresentou um aumento na paténcia e foi associada, na maioria dos casos, a otorréia.
Otoemissdes acusticas foram realizadas apos o procedimento e ndo foram observados danos
cocleares (48; 50).

Em uma investigagdo sobre os efeitos da mitomicina C em uma cultura de fibroblastos
da membrana timpanica de humanos, Jang et al. concluiram que o maior efeito anti-
proliferativo foi obtido na concentragao de 0,4 mg/ml pelo periodo de 10 minutos (49).

De acordo com um estudo experimental, a mitomicina C deve ser aplicada pelo tempo

de 10 minutos sobre a miringotomia, pois a repeticdo da aplicacdo apds 1 semana ou o
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aumento no tempo de exposicao (20 minutos) a esta substancia, ndo prolongou de forma
estatisticamente significativa a paténcia da miringotomia (38).

Em conformidade com estas pesquisas, adotamos em nosso estudo a dosagem de
mitomicina C que foi considerada mais segura e mais eficaz no prolongamento do periodo de
abertura da miringotomia: 0.4 mg/ml. O tempo de aplicacdo desta substancia (10 minutos)
também foi baseado nestes trabalhos publicados.

Em nossa pesquisa, a utilizagdo da mitomicina C ndo desencadeou otorréia nos
animais em estudo. A fun¢do coclear ndo foi pesquisada apds o uso dessa substancia, sendo
um objetivo de nosso grupo realizar esta analise futuramente.

O’Reilly et al. realizaram um estudo experimental e comprovaram que a utilizagao da
mitomicina C ¢ um fator prolongador da miringotomia, pois enquanto todos os controles
haviam apresentado cicatrizagdo completa at¢ o 14° dia, 92.5% dos ratos que foram
submetidos & miringotomia associada a mitomicina C apresentaram fechamento de suas
miringotomias em torno de 44° dia (37).

Estrem et al. concluiram, em pesquisa experimental, que a miringotomia realizada por
KTP laser apresenta uma paténcia mais longa que a por lanceta, entretanto, esta duragdo ndo ¢
suficiente; e ressaltaram que a utilizagdo da mitomicina C prolonga de forma significativa a
paténcia da miringotomia provocada pelo laser. Estes autores utilizaram a mitomicina C de
duas formas diferentes. Em um grupo, a mitomicina C foi aplicada logo ap6s o seu preparo,
num outro grupo, esta substidncia foi estocada e aplicada 2 semanas apds. Houve uma
tendéncia da membrana timpanica cicatrizar mais cedo no grupo em que a mitomicina C foi
estocada (46).

Em 2000, Estrem et al. publicaram um outro estudo em que a mitomicina C foi pré-
aplicada na membrana timpanica de ratos e apds foi realizada a miringotomia por laser. O
grupo controle (pré-aplicacdo de solugdo salina) apresentou uma média de cicatrizagao de 1.5
semanas, enquanto o grupo que foi submetido a mitomicina C obteve uma média de 9,5
semanas (51).

Apesar dos nossos resultados terem apresentado um tempo de fechamento da
miringotomia inferior ao das outras pesquisas, houve uma certa concordancia com esses
estudos. Pois através de nosso trabalho, demonstramos que a miringotomia por
radiofreqliéncia apresentou uma paténcia mais prolongada que a miringotomia por
microlanceta. Ainda, houve um aumento significativo da paténcia quando a radiofreqiiéncia
foi associada a mitomicina C, demonstrando que esta técnica pode ser um método efetivo e

alternativo a miringotomia com inser¢ao do TV.
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Em relacao a miringotomia por laser de CO2, diversos estudos vém demonstrando que
esta técnica pode ser um método alternativo de tratamento da OME (40; 41). Dentro da nossa
linha de pesquisa, Castagno et al., desenvolveram um estudo com ratos Wistar que foram
submetidos a miringotomias com laser de argonio com 7,6 J e tempo de duragdo de 0,2 s.
Foram realizadas miringotomias com microestilete na orelha direita e mediadas por laser na
orelha esquerda. A técnica por microestilete foi distribuida em trés grupos de acordo com o
formato (radial, triangular e ampla). As miringotomias por laser de argonio, com didmetro
entre 0,4 a 0,8mm, apresentaram 3 formas (circular, oval e irregular). Todos procedimentos
apresentaram cicatrizagdo completa até o 10° dia. Segundo os autores, sdo desconhecidos os
motivos pelos quais o laser de argénio ndo apresentou resultados comparaveis ao laser de
CO2 em miringotomias feitas em animais de laboratdrio. Castagno et al. acreditam que na
presenca de otite média, as miringotomias por laser promovam uma paténcia
significativamente mais longa (18).

A radiofreqiiéncia ¢ um procedimento cirirgico que oferece uma série de vantagens
em relacdo ao laser. Sdo elas: custo inferior do equipamento; manuseio bastante simples; o
calor na ponteira concentra-se na extremidade, conferindo maior precisdo; a ponteira pode
sofrer angulacdes conforme a necessidade do caso. Desta forma, o microcautério torna-se
mais adequado que o laser, cuja atuacdo em certas ocasioes se restringe de acordo com a
angulacdo do raio incidente (54). Cabe ainda ressaltar, que este procedimento ¢ rapido,
apresenta facil execucdo, pode ser realizado a nivel de consultorio, evitando, desta forma, os
riscos da anestesia geral.

Torna-se relevante ressaltar que nosso estudo foi realizado em ratos cujo didmetro da
MT ¢ bastante inferior ao humano. Conseqiientemente, as miringotomias apresentavam um
diametro menor das que normalmente sdo realizadas em humanos. Desta forma, ¢ muito
provavel que, se esta técnica de miringotomia, fosse realizada em humanos, o tempo de
cicatrizagao da MT poderia ser mais proximo do desejado, ou seja, 2 meses. Ainda, ressalta-se
que esta pesquisa foi realizada em orelhas sem otite ativa, ou seja, sem um processo
inflamatorio da mucosa da caixa timpanica. Conseqlientemente, neste estudo, o tempo de
oclusdo da miringotomia pode ter sido inferior, pois a presenca de um processo patologico na
orelha média ¢ um fator que interfere na analise quantitativa do periodo de paténcia. Futuros
estudos poderdo confirmar esta hipdtese, através da promocdo de otite média com efusdo

experimental em animais.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo, foi demonstrado que miringotomia realizada por microeletrocautério por
radiofrequéncia apresentou uma diferenca estatisticamente significativa quanto ao tempo de
cicatrizagdo da miringotomia ao ser comparada a técnica por microlanceta (P=0,023 para
ponteira 0,3 mm e P=0,007 para ponteira de 0,7 mm). A mitomicina C associada ao método
de miringotomia por radiofreqiiéncia (ponteira 0,7 mm) permitiu uma otimiza¢ao do periodo

de paténcia, com um aumento na significancia estatistica (P < 0,01).
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ABSTRACT

The purpose of this study was to describe an alternative surgical technique to
tympanostomy tube insertion: radiofrequency myringotomy with or without mitomycin C. A
randomized experimental study was conducted with Wistar rats. Two techniques were
compared to analyze the time to myringotomy closure: incisional and radiofrequency
myringotomy (0.3 mm or 0.7 mm tip) with or without mitomycin C.

A statistically significant difference was found between radiofrequency myringotomy
and incisional myringotomy. The analysis of the radiofrequency technique using a 0.7 mm tip
and mitomycin C (Wilcoxon test) revealed a p value lower than 0.001. Maximum closure time
was 44 days, and median time was 14 days.

Key words: myringotomy, radiofrequency, mitomycin C
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INTRODUCTION

Otitis media with effusion (OME) has a relevant socioeconomic impact because it is
the most frequent cause of hearing loss in childhood and may result in speech and learning
impairments. According to the American Academy of Pediatrics and the American Academy
of Otolaryngology - Head and Neck Surgery, about 90% of the children have OME at some
time in their lives before they start school, usually between 6 months and 4 years of age. Most
cases resolve spontaneously in up to 3 months (1).

Surgical treatment is indicated when there is no spontaneous resolution of effusion in
the tympanic cavity. The main purpose of surgery is to reestablish ventilation of the middle
ear and to eliminate the negative middle ear pressure. After surgery, the mucosa regenerates
with an increase in ciliate cells and inhibition of secretion (2-4).

When a patient is a candidate for surgical treatment, the procedure of choice is
myringotomy with ventilation tube (VT) insertion (1). This surgical procedure is one of the
most frequent in the United States and is the main reasons why a child undergoes general
anesthesia (5).

However, VT insertion in the tympanic membrane may lead to several undesired
complications. Several studies in the literature describe sequelae of VT insertion, and the
main complications are: otorrhea, tympanic perforation after VT extrusion, tympanic
retraction and atelectasis, tympanosclerosis, and retention of VT for a prolonged time (6-9).
Some recent studies using electron microscopy found biofilm on VT surfaces. These bacterial
plaques, called biofilm, may be responsible for chronic otorrhea in patients that underwent
tympanostomy with VT insertion (10, 11)

Aoki et al. showed that effusion and inflammation of the middle ear mucosa
disappeared, and the pneumatic space volume was greater 2 months after ventilation of the
tympanic cavity (12). Saito et al., in 1978, first studied myringotomy with electrocautery, and
found that burns caused by the use of this technique had a greater tendency to resist closure
(13). In 1982, Goode performed the first myringotomy with CO2 laser in human beings (14).
Since then, several studies to investigate this technique have been conducted (15-18).

In 1994, based on the ideas of Professor Luiz Lavinsky, the biomedical engineering
service at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) developed a surgical electrocautery
capable of performing microcauterization with high levels of accuracy and control.
Radiofrequency has several advantages over other methods. The cost of using the

electrocautery is 5 to 10% that of laser. Moreover, the tip has greater accuracy because all the
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heat is concentrated at the tip, which can be positioned at any required angle. Laser may be
somehow limited in its use because of the beam angle (19, 20).

This study was part of a research project conducted at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre whose purpose is to study different myringotomy techniques that may serve as
alternatives to ventilation tube insertion. The purpose was to evaluate radiofrequency
myringotomy with and without mitomycin C in an animal model. This technique was

compared with incisional myringotomy.

MATERIAL AND METHODS

The study was conducted in the Research Center of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Before anesthesia, Wistar rats were shaved for the placement of the microcautery pad.
The animals were anesthetized with ketamine (40-90 mg/kg) and xylazine (5-13 mg/kg) IM
injection. A pilot study was previously conducted to establish the parameters of the
microcautery. Power was set at 8 (about 30 Watts), and operation was timed to 1.50 seconds.

The study was divided in 3 groups. In all groups, the right ear (RE) was the control ear
and underwent incisional myringotomy (IM-RE). In group 1 (n=12), the left ear (LE)
underwent radiofrequency myringotomy (RF-LE) with a 0.3 mm tip. In group 2 (n=10), RF-
LE was performed with a 0.7 mm tip.

In group 3 (n==15), RF-LE was performed with a 0.7 mm tip and mitomycin C was
used (RFMIT-LE). After radiofrequency myringotomy, a small piece of gelfoam was
embedded in 0.4 mg/dl mitomycin C, placed over the incision for 10 minutes, and then
removed.

All procedures were video recorded with a camera coupled with a surgical microscope
(DF Vasconcelos). Follow-up examinations were conducted every 4 days and were completed
at the time of healing (closure) of myringotomy. The study evaluation was binominal, and
myringotomies were classified as “open” or “closed.” The diameter of myringotomies was not

assessed after the surgical procedures.

Statistical analysis

Variables were described as medians and interquartile ranges. The Wilcoxon test was
used to compare right ear with left ear in each group. Statistical differences of the left ears
between the 3 groups were analyzed with the Kruskal-Wallis test. Rank ordering of frequency

values was used because the variable was asymmetric, and the rank ordering was later
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compared using the Tukey test to detect differences between groups. The level of significance

was set at 5%.

Calculation of sample size
Eleven rats in each group were necessary to detect a difference of 1.5 standard deviations
between means for each technique (incisional myringotomy and radiofrequency myringotomy

with or without mitomycin C) at a 90% statistical power and at a level of significance of 0.05.

RESULTS

The analysis of the IM-RE of the 22 rats in groups 1 and 2 showed that all the samples
had healed completely up to the 3 postoperative day. However, the distribution found for
RF-LE was asymmetric. In group 1 (RF-LE with 0.3 mm tip), median time to closure was 5
days (P25 = 3 days; P75 = 7 days), and in group 2 (RF-LE with 0.7 mm tip), 10 days (P25 =7
days; P75 = 14 days).

In group 3, the analysis of the IM-RE showed a median time to closure of 7 days (P25
= 3 days; P75 = 7 days). The median time of RFMIT-LE with 0.7 mm tip was 14 days (P25 =
10 days; P75 = 30 days).

Statistical analysis of results for RE and LE in groups 1 and 2 with the Wilcoxon test
showed that the p value for the procedure with a 0.3 mm tip was 0.023, and for the procedure
with the 0.7 mm tip, 0.007. The comparison of the results of RF-LE in the two groups (0.3
and 0.7 mm tips) with the Tukey test showed that p was 0.012. The comparison of IM-RE and
RFMIT-LE in the 15 rats of group 3 was conducted with the Wilcoxon test and revealed a p
value lower than 0.001. The comparison of REMIT-LE and RF-LE with 0.3 mm tip revealed a
p value lower than 0.001; when compared with RF-LE with a 0.7 mm tip, p value was 0.004
(Tukey test).

DISCUSSION

Alternative techniques to VT insertion have been developed to reduce chances of
complications associated with this procedure. Several studies with that purpose were
published, and most found that the laser technique is a good alternative. However, recent

studies, which will be described below, showed that radiofrequency is a surgical procedure
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that has a similar efficacy in ensuring myringotomy patency and a number of advantages over
laser.

Aoki et al. reported that, two months after myringotomy with VT insertion, effusion
was not found in the middle ear anymore, inflammation in the tympanic cavity had resolved,
and the pneumatic space volume was larger (12) Their study confirmed that 2 months of
ventilation was enough to restore middle ear functions to normal levels. Therefore, our study
investigated a myringotomy technique that would be easy to perform and that would ensure
that the tympanic membrane remained open for about 2 months.

This study showed that the use of radiofrequency with a larger diameter tip (0.7 mm)
resulted in a patent myringotomy for a longer time. Both techniques, radiofrequency
myringotomy with a 0.7 or a 0.3 mm tip, showed a statistically significant difference from
incisional myringotomy. The maximum time to healing was 21 days with the 0.7 mm tip, but
median time in this group was 10 days.

Wang et al. reported that there was no correlation between the size of perforation and
healing time in tympanic healing (21).Our findings differ from their conclusions, as the
technique with the 0.7 mm tip had longer healing times than the 0.3 mm tip, and this
difference was statistically significant (P=0.012).

Our study tested the possibility of extending the time to myringotomy closure by using
radiofrequency with a 0.7 mm tip and mitomycin C. This substance is an aminoglycoside
antibiotic with antineoplastic potential that can interrupt DNA replication and inhibit mitosis
and protein synthesis. Topical mitomycin C promotes the inhibition of fibroblast proliferation
on the tympanic membrane and delays healing (22).

From 2002 to 2004, Ragab et al. conducted a study with 120 ears of children with
OME and mean age of 5 years (1-12 years). Their patients were randomly assigned to the
following procedures: radiofrequency myringotomy and radiofrequency myringotomy with
topical mitomycin. They found a mean 5.3 weeks to closure when myringotomy with
mitomycin C was used. The use of radiofrequency alone had a mean time of 3.5 weeks.
Therefore, they concluded that mitomycin C extends the time that myringotomy remains
patent, and that the efficacy of this substance seems to be greater when there is inflammation
in the middle ear (23).

Lachanas et al., in 2005, published the results of an experimental trial with rabbits to
compare the use of radiofrequency alone or with mitomycin C. The group that underwent

myringotomy and received mitomycin C had a mean patency time of 5.45 weeks, whereas
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radiofrequency alone had a mean time of 1.60 weeks. Therefore, they concluded that
mitomycin C is an effective method to extend the time that the myringotomy is patent (24).

The same authors conducted a subsequent trial with rabbits to compare the use of laser
and radiofrequency with or without mitomycin C. They did not find differences in healing
time in the analysis of the techniques used alone. However, the combined use with mitomycin
C showed a similar longer patency time in both techniques. They reported that
radiofrequency, a safe, low cost and easy to operate technique, may be a good alternative to
laser because there were no statistically significant differences between laser CO2 and
radiofrequency. The use of mitomycin C extended myringotomy patency time (25).

Wenzel et al. conducted a study of radiofrequency myringotomy without mitomycin C
in 83 children with OME. The results were satisfactory, and mean time to myringotomy
healing was 2.83 months (standard deviation = 1.39) (26).

In our study, a statistically significant difference was found for radiofrequency
myringotomy with a 0.7 mm tip and mitomycin C when compared with the first two study
groups, radiofrequency with a 0.3 mm or 0.7 mm tip without mitomycin C. Maximum time to
healing was 44 days, but median was 14 days.

Our findings differ from those reported in the studies of radiofrequency myringotomy
described above. This may be explained by the fact that Wenzel et al. and Ragab et al.
performed myringotomies in children that had effusion in the middle ear. Inflammation in the
middle ear seems to be a factor associated with longer patency time. Moreover, the
myringotomy diameters in children were larger than in the animals in our study.

The two studies by Lachanas et al. were conducted with rabbits, whereas we used
Wistar rats. Moreover, radiofrequency current power and the radiofrequency unit used in our
study were different. Maximum wattage of our unit is 35 Watts. We selected power "8" and a
time selection of 1.5 seconds and obtained about 30 Watts. Time of tympanic membrane
exposure to radiofrequency current was not reported in the studies by Lachanas et al. This
factor may have contributed to the shorter time to myringotomy closure in our study.

Jassir et al. found that there is a dose-response curve in the topical application of
mitomycin C, that is, a 0.4 mg/ml dose resulted in a patency time greater than the one found
for 0.05 mg/ml and 0.2 mg/ml. However, the 2.0 mg/ml dose did not result in an increase in
patency time and was, in most cases, associated with otorrhea. Distortion-product otoacoustic
emission tests were conducted after the procedure, and no cochlear damage was found (27,

28).
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Jang et al. investigated the effects of mitomycin C on a culture of fibroblasts of
tympanic membranes, and found that the greatest antiproliferative effect was obtained at a
concentration of 0.4 mg/ml applied for 10 minutes (22). In agreement with these studies, we
used the dose and application time that were found to be more efficacious: 0.4 mg/ml for 10
minutes. In our study, the use of mitomycin C did not cause otorrhea in the animals under
study. Cochlear function was not investigated after the use of this substance.

Our study demonstrated that radiofrequency myringotomy resulted in a longer patency
time than incisional myringotomy. Moreover, there was a significant increase in patency time
when radiofrequency was used with mitomycin C, which showed that this technique might be
an effective alternative to myringotomy with VT insertion.

Radiofrequency is a myringotomy technique that has a number of advantages over
laser, such as lower cost, very simple operation, and heat concentration in the end of the tip,
which ensures more accuracy. Moreover, the tip can be placed at different angles according
the each case’s needs. Therefore, radiofrequency is more adequate than laser, whose use is
limited by beam angle in certain cases (20).

Our study was conducted with rats, in which the diameter of the tympanic membrane
is much smaller than in human beings. Consequently, myringotomies had a diameter that was
smaller than those usually performed in human beings. Moreover, this study was conducted in
ears without active otitis, that is, without inflammation of the mucosa of the tympanic cavity.
Consequently, the time to myringotomy closure may have been lower because the presence of
disease in the middle ear is a factor that affects the quantitative analysis of patency time.
Further studies should be conducted to confirm this hypothesis by conducting experimental

studies of otitis media with effusion in animals.

CONCLUSION

This study demonstrated that radiofrequency myringotomy had a statistically
significant difference in myringotomy closure time when compared with incisional
myringotomy. Mitomycin C used together with the radiofrequency myringotomy with a 0.7
mm tip resulted in longer patency times, and this difference was statistically significant

(P<0.01).
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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