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Resumo

A miringoplastia € uma cirurgia com a finalidade de contro-
lar a infeccdo no ouvido médio, reconstruir o mecanismo de
transmissdo sonora para a janela oval e proteger a janela redon-
da. Sdo descritos diversos materiais para reconstruir a membrana
timpanica, destacando-se a fascia do musculo temporal, pericondrio
do tragus, cartilagem, dura-mater, tecido placentério, entre outros.
Objetivo: Este trabalho tem objetivo de demonstrar o efeito de
um novo biomaterial, a membrana de latex natural com polilisina,
desenvolvida no laboratério de Neuroquimica do Departamento
de Bioguimica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo - USP. Forma de estudo: Coorte
Longitudinal. Material e método: O biomaterial utilizado é
estimulante da neovascularizagdo e crescimento tecidual organi-
zado em diferentes 6rgdos e tecidos, sendo um material in6cuo e
néo rejeitado pelo organismo. Foi usada a biomembrana de latex
com polilisina como um implante transitério para o fechamento
da perfuragdo da membrana timpéanica. A membrana foi coloca-
da na face externa dos bordos da membrana timpanica e a fascia
temporal na face interna da mesma. Foram estudadas 238 orelhas
com perfuracdo de membrana timpéanica por sequela de otite
média crbnica, submetidas a miringoplastia com enxerto de fascia
de masculo temporal e a membrana de latex natural, com idades
de 7 a 76 anos. Apresentavam uma ou mais miringoplastias ante-
riores sem sucesso 41 dos casos. Resultado: Como ressaltamos
preliminarmente, verificamos pega do enxerto em 90,5% das ore-
Ihas (181), sendo fechamento de perfuragdo amplas, 96; médias,
73 e 12 pequenas. Verificamos intensa vascularizagdo em 100%
dos enxertos, o que ndo é habitual quando ndo se usa a mem-
brana de latex natural. Concluséo: Conclue-se que o biomaterial
usado merece nossa atengdo quanto ao seu uso como implante
transitério em miringoplastias, melhorando o processo de
revascularizagdo da membrana timpénica remanescente.
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Summary

I\/Iyringosplaty is a surgery that is performed to control
infections in middle ear, to reconstruct the sound conducting
mechanism for the oval window and protection of the round
window. Some materials are used to reconstruct the tympanic
membrane like autologous temporalis fascia, cartilage-
perichondium graft taken from the tragus, cartilage only, dura
mater human placental graft. It is important the vascular
support to the graft with well-vascularized flap in wide
perforations. Aim: The main goal of this work is shown the
use of a new biomaterial, the natural latex membrane with
polylysin. Study design: Longitudinal Cohort. Material and
method: This material was developed from Department of
Biochemistry from Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
Universidade de S&o Paulo. The natural latex membrane is
used stimulating neovessels and organized tecidual growing
in different parts and tissues of the human body. This material
promotes any allergic reaction and is innocuous to the human
tissue. The 238 ears with tympanic membrane perforation
resulted from chronic middle ear infection and thek was
going through myringoplasty with autologous temporalis
fascia and natural latex membrane. The ages were 7 to 76
years. Results: The first results show 181 (90,5%) healing
tympanic membrane perforation, 96 healing of wide
perforation 73 medium perforation and 12 small one.
Neovessels could be seen in all grafts and remaining tympanic
membrane. This is not a habitual funding when the natural
latex membrane is not used. Conclusion: According to these
results we can conclude that the natural latex membrane
can be used as a temporary implant in myringoplasty,
improving the well vascularized of remaining tympanic
membrane.
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INTRODUGAO

A membrana timpanica normal € um érgao simples
gue apresenta duas funcgdes basicas: a transmissdo da pressdo
sonora a janela oval e a prote¢ao sonora da janela redonda,
além de importante prote¢do do ouvido médio contra
infeccdo®. A diferenca nas dimensdes entre a superficie da
membrana timpénica e a palatina do estribo aumenta, por
principios hidrulicos, o nivel auditivo em 27dB*2

Histologicamente, a membrana timpanica apresenta
3 camadas: uma camada epitelial, composta por duas fileiras
de células epiteliais; uma intermediéaria fina de constituicao
fibrosa, com fibras de natureza colagena, fibroblastos e células
endoteliais e uma média de natureza mucosa, que se continua
com a mucosa do ouvido médio®’.

A membrana timpanica pode ter sua estrutura
anatébmica comprometida, levando a perfuragéo, que pode
ser permanente ou temporéria. Pode ser lesada por patologias
da orelha média, associada com perfuragdo como nas otites
médias agudas e cronicas, tecidos de granulagdo e traumas,
incluindo-se a miringotomia com perfuragéo apos a retirada
do tubo de ventilagdo®. Varios estudos relatam como fator
importante para a manutengdo de alteracdo anatdmica
definitiva da membrana timpénica o comprometimento da
camada intermediaria, com alteracdo da organizagdo da
arquitetura das fibras colagenas. Outros fazem referéncia a
alteracdo epitelial como sendo o fator mais importante,
afirmando que a reconstituicao epitelial € o suporte para a
reparacdo da camada colagena intermediaria>",

Diferentes métodos sdo descritos por se tratar de
perfuracdo da membrana timpanica, incluindo-se as técnicas
de miringoplastia e timpanoplastia classicas, com o uso de
enxertos confeccionados com fascia de musculo temporal,
pericondrio do tragus, tecido endotelial, dura-mater e
biomateriais compativeis, como filme colageno placentario
humano ou bovino, todos utilizando as técnicas classicas de
microcirurgia para a plastica da membrana timpanica?*%18,

H& uma tendéncia atual em simplificar os procedi-
mentos atuais microcirdrgicos para reconstru¢do da mem-
brana timpanica e melhorar a sua eficacia?*%,

Tem sido descrito 0 uso de fatores de crescimento epitelial
e de fibroblastos, estudados com sucesso no processo de
cicatrizagdo em diferentes tecidos e, mais recentemente, em
perfuragdes de membranas timpanicas, envolvendo técnicas
simples. A aquisicao desses fatores de crescimento é possivel
por técnica de DNA recombinante que é complexa?*.

Os resultados positivos de estudos experimentais em
animais utilizando fatores de crescimento no fechamento de
perfuragdes de membranas timpéanicas tém incentivado o seu
uso em estudos clinicos em pacientes acometidos por otite
meédia crénica. Estudo realizado por Hamsay (1995) utilizando
o fator de crescimento epidérmico em perfuragbes de
membranas timpanicas em humanos ndo mostrou eficiéncia
satisfatOria quanto ao fechamento das mesmas?26-%,

Alguns estudos demonstram a atuacgdo de lisados de
culturas de queratindcitos na cicatrizacdo de diferentes tecidos
e, mais recentemente, sua atuacdo na cicatrizacdo e
fechamento de perfuragBes de membranas timpéanicas em
modelos animais. Em estudos clinicos realizados em
pacientes que foram submetidos as técnicas classicas de
miringoplastia com o uso de enxerto de fascia de musculo
temporal e cultura de queratindcitos, houve consideravel
reducdo no tempo de fechamento das perfuracdes
timpanicas, sendo ainda incerta qual a sua forma da atuagdo
e sugerindo-se seu efeito relacionado com a atividade mitética
primaria através de fatores de crescimento e citocinas? 6%,
Também tem sido tentado o uso de &cido hialurdnico, que
se distribui na matriz extracelular de tecido conjuntivo no
homem e em outros animais, apresentando resultados
positivos em perfuragbes de membrana timpénica,
principalmente perfuragdes pequenas e traumaéticas, na
auséncia de infeccado crénica da orelha média propondo-se
seu uso como substituto para as técnicas classicas de
microcirurgia para a reconstrugdo da membrana timpéanica
nestes casos0-223940,

Um novo material biocompativel, a base de latex
natural polimerizado (latex natural extraido da seringueira
Haevea brasiliensis) com polilisina 0,1% foi desenvolvido
por um método de polimerizagdo a frio pelo setor de
neuroquimica do Departamento de Bioquimica da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.
Foi usado a principio como material indutor da cicatrizagdo
de paredes esofagicas lesadas. Observou-se no es6fago
neoformado de cées (area de 4-6 cm) um marcante aumento
da vascularizacdo (angiogénese), epitelizacdo (epitélio
pseudo estratificado), neoformacéo glandular submucosa e
fibras musculares neoformadas®-%2, O material ndo promove
reacao alérgica e ndo é rejeitado pelo organismo do céo e
do homem. Em outras areas da medicina vem sendo
estudado e utilizado com sucesso no processo de cicatrizagdo
de Ulceras flebopaticas, arteriais e diabéticas e em areas da
superficie corpérea queimadas.

Motivados por buscar um método simples, pratico e
para melhora dos resultados de miringoplastias, tentamos
utilizar a membrana natural de latex com polilisina 0,1% como
coadjuvante no fechamento de perfuracfes timpanicas por
infeccdo da orelha média, sem colesteatoma, buscando um
material que possa dar suporte para o processo natural de
regeneracdo da membrana timpanica remanescente. As
técnicas classicas de miringoplastia utilizando como enxerto
a fascia muscular temporal mostram insucessos, que variam
de 10% a 30%, dependendo do tamanho da perfuracdo e da
técnica utilizada, sendo que as perfuracdes amplas sdo as
gue mais apresentam indices de insucessos, com perfuracao
residual principalmente por insuficiéncia de vascularizacdo
do enxerto livre**¥. Baseados no fato de a biomembrana de
latex favorecer sobretudo a neovascularizagédo, propusemaos
a principio estudar o seu efeito na eficacia da vascularizagio
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do enxerto de fascia temporal a partir da membrana
remanescente, seguindo as técnicas convencionais de
miringoplastia, na busca de melhora dos resultados desta
cirurgia.

OBJETIVOS

Os objetivos do trabalho foram: observar a interacdo
da biomembrana de latex com o tecido timpanico humano;
observar a biocompatibilidade da biomembrana de latex, a
toxicidade do biomaterial, a presenca de reacGes alérgicas,
a possibilidade do uso da membrana natural de latex como
implante transitorio em miringoplastias; o efeito desta
estimulacdo no sucesso de miringoplastia; e observar a
neovascularizagdo induzida pelo biomaterial.

MATERIAL E METODO

Foram selecionados aleatoriamente 238 pacientes
registrados e seguidos em ambulatério de otorrinolaringolo-
gia, com perfuragédo crénica da membrana timpanica e his-
toria clinica de otite média crénica simples, com um tempo
de evolugdo de otorréias crénicas intermitentes maior que
um ano. Nenhum dos pacientes apresentava histdria de rup-
tura traumatica da membrana timpanica.

O tamanho da perfuragdes foi dividido em: ampla (>
gue um quadrante da membrana timpanica), média (de meio
a um guadrante da membrana timpénica) e pequena (menor
que meio quadrante da membrana timpéanica) avaliados
subjetivamente. As orelhas selecionadas néo apresentavam
sinais de infecgdo, nem otorréia (200). As perfuragdes foram
filmadas e fotografadas no pré operatdrio com otoendoscopio
(Richards 235210-2.7mm-Q°).

Foram eliminadas 38 orelhas das 238 iniciais pelos
critérios de exclusao:

Figura 1. Foto mostrando a biomembrana de latex com polilisina.

- infeccao pos-operatoria -10
- presenga de Glue ear -1
- presenca de colesteatoma -1
- polipo -3
- mal posicionamento do latex -23
TOTAL =38

Os pacientes foram submetidos as técnicas
classicas de Miringoplastia, realizadas por uma equipe
de cirurgi6es do servico e médicos residentes, sob
anestesia geral e com a utilizacdo do enxerto livre de
féscia do musculo temporal, apoiado sobre gel foam
colocado na orelha média e sob os bordos da perfuragdo
escarificados. Posteriormente, foi colocada a membrana
natural de latex externamente, apoiada na face externa
dos bordos da membrana timpénica remanescente e em
contato com a fascia temporal. A placa foi apoiada por
gel foam e pomada otoldgica contendo polimixina e
bacitracina (Figura 1).

Os pacientes receberam alta hospitalar no primeiro
dia de pos-operatorio apos avaliagdo otomicroscopica para
o diagnéstico precoce de infeccdo (presenca de otorréia).
Néo foram utilizadas gotas otolégicas contendo antibidtico
nestes pacientes rotineiramente, somente utilizadas nos casos
em gue havia sinais de infecgéo.

No sétimo dia de pos-operatorio, 0s pacientes foram
submetidos a uma segunda avaliagcdo com exame
otomicroscopio do ouvido operado, verificando a ocorréncia
de infeccdo (otorréia), presenca da pomada no conduto
auditivo externo e posicionamento da biomembrana de latex.
Neste periodo, se a biomembrana de latex estivesse solta
era reposicionada, e se houvesse presenca de otorréia, a
mesma era tratada com gotas otologicas tOpicas de
ciprofloxacin, sendo tais ouvidos descartados da avaliagio
final (critérios de excluséo).

LATEY

L L
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Figura 2. Esquema do posicionamento da fascia do misculo temporal
e da membrana de latex junto a membrana timpanica.
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Posteriormente, os pacientes foram avaliados com
trinta dias de p6s-operatorio, onde foram verificados os
mesmos itens acima. Neste periodo, a biomembrana de latex
era removida, e o aspecto do enxerto era avaliado e
documentado através de otoendoscopia, bem como o
sucesso do fechamento da perfuragdo timpanica.

RESULTADOS

A Tabela I mostra o nimero de orelhas e a faixa etaria
consideradas no trabalho.

Das cirurgias consideradas como sucesso, pega total
do enxerto de fascia temporal, descrevemos na Tabela Il as
caracteristicas deste grupo quanto ao sexo, lado acometido
pela perfuragéo, localizagéo e tamanho da perfuragéo na
membrana timpanica comprometida e nimero de
timpanoplastias sem sucesso, anteriores a utilizacdo da
membrana biossintética de latex.

- Resultados positivos pega total do enxerto — 181 orelhas
-90,5%

- Resultados negativos — 19 orelhas — 9,5%

- Equipe cirargica — Docentes e Residentes

Tabela I. Descricdo do grupo de estudo.

238 consideradas no estudo

38 excluidas pelos critérios de exclusédo

200 consideradas para a avaliagdo final

181 consideradas como sucesso da cirurgia
19 consideradas como insucesso da cirurgia
7 — 76 anos (média 24 anos)

Orelhas

Idade

Tabela Il. Caracterizacdo do grupo de estudo em que 0s
resultados foram positivos, com pega total do enxerto.

Perfuragédo - Localizagdo

Central 118
Centro anterior 17
Centro inferior 4
Centro — Superior 3
Péstero-superior 9
Péstero-inferior 10
Antero-inferior 20
Total 181
Tamanho da Perfuragédo
Pequena 12
Média 73
Ampla 96
Total 181
Cirurgias anteriores com insucesso
12 Cirurgia 32
22 Cirurgia 6
32 Cirurgia 3
Total 41

- Vascularizagdo exuberante e hiperemia do enxerto e da
membrana timpanica remanescente
- Tempo médio de confirmacio da pega do enxerto — 28 dias

O primeiro aspecto observado foi o0 estado do enxerto,
ressaltando a exuberante vascularizacdo e hiperemia do
mesmo e da membrana timpanica remanescente (Figuras
3, 4 e 5). Tal fato ndo é observado nos ouvidos que sdo
submetidos a miringoplastias sem a coloca¢do da membrana
natural de latex, onde o enxerto mostra-se palido e pouco
vascularizado.

O segundo aspecto avaliado foi o sucesso do
fechamento da perfuracéo, o que foi verificado em 90,5%
(181 casos) dos pacientes, ressaltando-se que 32 das orelhas
ja haviam sido submetidas a uma cirurgia, 6 das orelhas a 2
cirurgias e 3 orelhas a 32 cirurgia de miringoplastia sem
sucesso. Verificamos ainda fechamento completo de 96 dos
ouvidos onde as perfurages eram amplas.

O tempo médio de fechamento das perfuracdes foi
de 28 dias. Com dois meses as membranas timpanicas ja se
mostravam de aspecto normal (Figuras 6 e 7).

DISCUSSAO

Os processos envolvidos no mecanismo de fecha-
mento de perfuracBes da membrana timpénica ainda sdo
pouco compreendidos®1*?’214, Estudos realizados nas duas
ultimas décadas apontam a importancia de fatores de cres-
cimento préprios da membrana timpanica normal e a ex-
pressdo destes fatores ocorrendo de forma diferente em
membranas timpanicas perfuradas?,

Tais estudos fortalecem as expectativas de se
esclarecer os fatores que atuam na cicatrizacdo e fechamento
de membranas timpéanicas lesadas e que determinam seu
comportamento de cicatrizacdo diferente do de outros
tecidos®14273L,

Os estudos experimentais em animais mostram-se
favoraveis ao uso de fatores de crescimento epitelial e de
fibroblastos, estimulando o crescimento celular e
promovendo vasodilatagdo, com aumento do suprimento
sangiineo para a membrana timpanica, favorecendo assim
o fechamento de perfura¢es®. No entanto, seu uso a longo
prazo, em experimentos com animais, demonstrou a
possibilidade de desenvolvimento de colesteatoma e ndo
foi verificado sucesso no fechamento de perfuracdes cronicas,
em estudos em seres humanos?235:%6.38,

A tendéncia em se procurar simplificar as técnicas
tradicionais para a correcdo de perfuraces da membrana
timpénica, reduzindo seus custos e operacionalidade e
tornando-as totalmente efetivas, estimula a busca de
alternativas para novos enxertos e para a melhora dos que
sdo disponiveis atualmente, principalmente o de fascia de
musculo temporal que € o mais utilizado e com sucesso que
varia de 70% a 90%*7.,
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Figura 3. Otoendoscopia de paciente no 45° dia de pos-operatorio,
mostrando intensa hiperemia e vascularizagdo do enxerto de fascia
de musculo temporal, incorporado a membrana timpanica
remanescente.

Figura 5. Otoendoscopia de paciente no ouvido com 2 semanas de
pés operatdrio, mostrando a vascularizagdo do enxerto logo apoés
retirada da membrana de latex.

Figura 7. Otoendoscopia de paciente com dois meses de pos-
operatério, mostrando o aspecto normal da membrana timpéanica
(p6s fechamento de perfuracdo média).

Figura 4. Otoendoscopia de paciente no 25° dia de pés operatorio,
mostrando os vasos neoformados a partir da membrana timpanica
remanescente.

Figura 6. Otoendoscopia de paciente ouvido com 10 dias de pds
operatério, mostrando perfuracdo fechada (apenas com o uso da
membrana) e membrana de latex.

A membrana natural de latex acrescida com
polilisina mostrou neste trabalho eficiente alternativa na
cicatrizacdo de tecidos com possivel atuacdo no complexo
mecanismo de reparacdo da membrana timpanica. E
material de baixo custo e de facil aquisicdo, nao
promovendo reacgdo alérgica ou rejeicao pelo organismo
humano. Por ser um material vegetal ndo existe a
preocupacdo com possivel transmissdo de virus
patogénicos para o homem como os das hepatitesB e C
e HIV, o que ndo ocorre quando da obtencéo dos fatores
de crescimento e lisados de queratindcitos que necessitam
de “células doadoras humanas”.

Estudos preliminares mostram a presenga de um
possivel fator de crescimento vascular vegetal presente na
seringueira (Hevea brasiliensis) e com atuacdo em tecidos
humanos, possibilitando através da sua capacidade de
inducio de angiogénese, melhorar a vascularizagdo de
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enxertos de fascia do musculo temporal, a partir da
membrana timpénica remanescente, 0 que ocorreu neste
trabalho®.

CONCLUSOES

A membrana natural de latex confeccionada a partir
de seringueira (Hevea brasiliensis) mostrou excelente
interacdo com os tecidos da membrana timpanica humana,
excelente biocompatibilidade, nenhuma toxicidade e
auséncia manifestagdes alérgicas.

A eficiéncia na regeneragdo das membranas timpanicas
perfuradas ocorre principalmente devido ao processo intenso
de revascularizagdo da membrana timpanica remanescente.

Outro fato interessante observado no estudo é que o
sucesso no fechamento da perfuragcdo timpénica com a
membrana biossintética de latex como coadjuvante ocorreu
de uma forma significativa também quando a cirurgia foi
realizada por médicos residentes em Otorrinolaringologia do
2° ano que serd oportunamente comparado aos resultados
cirdrgicos dos residentes do 2° ano anterior ao uso da
membrana biossintética de latex.
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