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adquirido da orelha média
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Resumo

O colesteatoma adquirido da orelha média causa erosio
6ssea, com altas taxas de morbidade e mortalidade. O TNF-
o (TNF-o) é uma das principais citocinas envolvidas neste
processo. Objetivo: Avaliar o papel do TNF-o na reabsorc¢ao
Ossea e a acao dele no colesteatoma. Material e Métodos:
Foi realizado um levantamento e uma revisao critica da lite-
ratura. Resultados: Todos os autores estudados concordam
com a importancia do TNF-a no processo de reabsorc¢ao
Ossea presente no colesteatoma e com o grau de destruicao
observado. Diferentes trabalhos demonstraram que o TNF-a é
capaz de provocar erosdo 0ssea, através de diferentes vias de
acao. Ele pode estimular a diferenciacao e a maturacao dos
osteoclastos ou, ainda, agir na matriz 6ssea expondo-a a a¢io
dos osteoclastos. Existe a possibilidade de inibir a acao do
TNF-a, diminuindo seus efeitos e prevenindo a perda dssea
em doencas como a artrite reumatdide. Nao existe, entretanto,
trabalhos especificos em colesteatoma. Nio existe consenso
sobre a sua localizacdo. Estas diferencas, provavelmente,
ocorrem devido a distribuicao dos receptores. Conclusaio:
O TNF-0, presente no colesteatoma promove a reabsor¢ao
6ssea, juntamente com outras citocinas (RANKL e IL-1), es-
tando relacionado com a presenca de complicacoes.

The role of Tumor Necrosis
Factor -Alpha (TNF-o) in bone
resorption present in middle
ear cholesteatoma
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Summary

Cholesteatoma may cause bone erosion, with high
morbidity and mortality rates. Tumor Necrosis Factor -
Alpha (TNF-a) is one of the main cytokines involved in this
process. Our goal was to evaluate the role of TNF-a in Bone
Resorption and its effect on cholesteatoma. Material and
Methods: analysis and critical literature review. Results:
Different studies have demonstrated that TNF-a is capable of
causing bone erosion. It may stimulate the differentiation and
maturation of osteoclasts or it may act on the bone matrix,
exposing it to the action of the osteoclasts. It is possible to
inhibit TNF-a, reducing its effects and prevent bone loss in
illnesses such as rheumatoid arthritis,and there has been no
specific investigation regarding cholesteatomas. All studies
agree on the importance of TNF-a in the bone resorption
process present in cholesteatomas, and on the degree of
destruction observed; however, there is no consensus as to its
location. These differences are probably due to receptor site.
Conclusion: TNF-a, present in cholesteatomas, promotes
bone resorption, along with other cytokines (RANKL and
IL-1) related to complications.
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INTRODUCAO

O colesteatoma adquirido da orelha média foi
descrito pela primeira vez por Curveilhier, em 1829, sen-
do caracterizado pela invasio da caixa timpanica por um
epitélio escamoso estratificado queratinizado, diferente do
epitélio encontrado normalmente na orelha média'.

O colesteatoma pode causar erosao 6ssea, levando
a complicacoes intratemporais e intracranianas?. Estas
complicacdes possuem alta taxa de morbidade e morta-
lidade. Por este motivo a importancia de estudarmos os
mecanismos de erosao 6ssea do colesteatoma.

Existem diversas teorias para explicar as proprie-
dades destrutivas (erosao) do colesteatoma. Inicialmente
foi proposto que a pressao exercida pelo acimulo de
queratina e de outros residuos seria a responsavel pela
destruicao. Posteriormente, surgiu a teoria bioquimica.
Nesta, as enzimas e citocinas liberadas pelo colesteatoma
teriam a capacidade de causar lise 6ssea e de provocar
erosao’.

As citocinas sao um grupo de proteinas de baixo
peso molecular, que atuam na intercomunicacao celular4.
As citocinas sdo liberadas em decorréncia de diferentes
estimulos e interagem com os seus receptores regulando a
funcio celular’. As citocinas estao intimamente relaciona-
das ao processo inflamatorio. O Fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), foi descoberto em 1975 por Carswell et al.®,
sendo considerada uma das principais citocinas relacio-
nadas aos processos inflamatorios e imunes, agindo em
diferentes partes do corpo. Ele é secretado por macrofa-
gos, linfocitos e mondcitos, sendo a presenga de lipopo-
lissacarideos (LPS) bacterianos o principal estimulo para
que isto ocorra. No caso dos colesteatomas, juntamente
com outras citocinas, o TNF-a favorece a destruicao e a
remodelacio Ossea 7.

O objetivo deste trabalho € analisar a importancia
do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-o) na reabsor¢ao
ossea e, principalmente, sua acio no colesteatoma adqui-
rido da orelha média, por meio de uma revisio e de uma
andlise critica da literatura.

REVISAO DA LITERATURA

Propriedades gerais do TNF-a

O TNF-a pode ser produzido por macréfagos ati-
vados, linfocitos ou monocitos®. O principal estimulo para
a sua producio € a presenca de lipopolissacarideos que
compoem a membrana das bactérias gram negativas®. Apos
ser produzido e liberado, o TNF-a ird ligar-se a receptores
especificos denominados de receptores de TNF (TNF-R)
I e II, para que possa produzir o seu efeito biologico. Os
receptores de TNF (principalmente o TNF-RID podem,
ainda, desencadear o gatilho para a apoptose. Entretanto,
o mecanismo que determinara qual efeito serd dominante
ainda nao esta totalmente esclarecido®. Desta forma, o
principal efeito fisiologico do TNF-o. € promover a res-
posta imune e a inflamatéria por meio do recrutamento
de neutréfilos e monocitos para o local da infeccio, além

de ativa-los. Para isto, o TNF-a provocard uma série de
efeitos no organismo’.

O TNF-a, quando liberado em baixas concentra-
¢oes, age nas células endoteliais promovendo vasodilata-
¢ao e estimulando-as a secretarem um grupo de citocinas
(denominadas quimioquinas) que tem acao quimiotdxica
em relacao aos leucocitos, promovendo, desta forma, um
processo inflamatério local que possibilita o combate a
quadros infecciosos®. No hipotdlamo ele age como pir6-
geno endogeno induzindo febre, enquanto que no figado
vai estimular a producido das proteinas da fase aguda do
processo inflamatorio e de fibrinogénio’.

O TNF-a promove erosao oOssea. Para isto, ele
ird agir diretamente na diferenciacio e maturacao dos
osteoclastos, ou indiretamente expondo a matriz 6ssea'’.
Entretanto, ele nao age sozinho na reabsorcio Ossea, a
interleucinal (IL-1) e o RANKL (ligandinas para ativacao
de receptores de NF-KB) também sao abundantes nos lo-
cais com processo inflamatério associado a erosao éssea.
Eles teriam, conjuntamente, a capacidade de promover o
recrutamento, a diferenciacdo e ativacao dos osteoclastos'!.
Desta forma, existe, um sinergismo entre o TNF-a e o
RANKIL, o que aumenta a acao dos osteoclastos por um
mecanismo de cooperacao®?, conjuntamente com a in-
terleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6)™1,

O TNF-a pode ser inibido por meio do uso de solu-
¢coes antagonistas, que contém uma por¢ao solivel que ao
ligar-se a seus receptores inibe a sua acio. Assuma et al.*?
(1998) observaram diminui¢cao de aproximadamente 60%
da perda 6ssea com o uso destes antagonistas. O uso de
anticorpos anti-TNF-a também pode inibir a sua acio®.

Acao do TNF-a no colesteatoma adquirido da orelha
média

Os primeiros estudos analisando o papel do TNF-
a no colesteatoma foram realizados no inicio da década
de noventa!®'. Desde entdo, diversos autores passaram a
estudar a acdo do TNF-a na reabsorcao Ossea associada
ao colesteatoma'®.

Yan e Huangl11 (1991) estudaram o papel do TNF-a
na reabsorcao Ossea promovida pelo colesteatoma. Estes
autores analisaram cinco colesteatomas induzidos em
animais de forma experimental e cinco fragmentos cole-
tados em cirurgias. Eles observaram que os colesteatomas
humanos e os experimentais apresentavam varios graus
de processo inflamatério, com infiltrado mononuclear
(linfécitos e macrofagos) e sinais de proliferacao vascular.
O estudo imunohistoquimico evidenciou a presenca de
TNF-a no tecido de granulacio. Os autores observaram
que a adicio de TNF-a nas culturas de tecidos osseos
estimulava a formacdo de células multinucleares (osteo-
clastos) que produziam uma lacuna na superficie Ossea
(denominadas de lacunas de Howship). Desta forma,
esses autores concluiram que o TNF-a estd presente no
tecido de granulacao adjacente ao colesteatoma e age na
reabsorc¢ao Ossea'l.

Marenda e Aufdemorte' (1995) pesquisaram a
presenca de TNF-o, além de outras citocinas, em coles-
teatomas (coletados no ato cirdrgico) e compararam com

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 73 (1) JaNERO/FEVEREIRO 2007
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

124



fragmentos de pele normal do meato acuistico externo
(MAE). O TNF-a. foi encontrado nas camadas supra-basais
do colesteatoma e nos macrofagos e fibroblastos porém,
nao foi encontrado na camada basal, nem no MAE.

Amar et al.* (1996) estudando a destruicio dssea
no colesteatoma dosaram a concentracao de TNF-a em
pacientes submetidos a cirurgia. Além disto, dividiram
os colesteatomas em dois grupos: localizados e extensos
(baseados no nimero de ossiculos erodidos, na presenca
de erosao do canal do facial, da exposicao da dura mater e
do seio sigmoide). A concentracao de TNF-a foi significa-
tivamente maior nos colesteatoma mais agressivos. Assim,
Amar et al.% (1996) concluiram que as citocinas, em espe-
cial o TNF-q, estao envolvidas diretamente na destruicio
6ssea causada pelo colesteatoma, agindo como um fator
de crescimento autécrino e, indiretamente, estimulando
as lisosimas hidrolidases.

Chung e Yoon* (1998) também analisaram a erosao
ossea presente no colesteatoma. Os autores separaram o
tecido subepitelial da porc¢ao epitelial do colesteatoma e
realizaram culturas destes tecidos. Eles observaram que
as células epiteliais s6 produziam interleucinas (citocinas
semelhantes, na funcao, ao TNF-a) quando estavam as-
sociadas ao tecido subepitelial. Desta forma, os autores
concluiram que as substancias derivadas da perimatriz
podem estimular a matriz do colesteatoma a produzir IL1
e consequentemente promover reabsorcao dssea.

Sastry et al.” (1999) dosaram o nivel sérico de
TNF-o em vinte pacientes normais (grupo controle) e
em vinte pacientes que seriam submetidos a cirurgia por
colesteatoma de orelha média. No ato cirtrgico os autores
coletaram fragmentos de colesteatoma e observaram o
grau de erosdo 6ssea presente. Eles observaram que, nos
pacientes submetidos a cirurgia otolégica, o nivel sérico
(prévio) de TNF-a era significativamente maior. Também
foram encontradas diferencas no nivel sérico de TNF-a
dependendo do grau de destruicao 6ssea presente.

Akimoto et al.? (2000) estudaram o papel do TNF-a.,
no processo inflamatério, nos colesteatomas congénitos
e adquiridos. Eles observaram que os niveis de TNF-a e
de IL-1 sao mais elevados nos colesteatomas congénitos
e nos adquiridos quando comparados a pele do meato
acustico externo.

Yong-Soo et al."? (2001) também procuraram obser-
var a importancia do TNF-a no processo inflamatério da
orelha média analisando ratos com otite média secretora
induzida com a injecio de endotoxinas de Psudomonas
aeuroginosas, e observaram a possibilidade de inibir o
processo inflamatério. Para isto dividiram os ratos em
dois grupos. No primeiro foi injetada solucao salina que
continha um antagonista do TNF-o. (STNF RI), enquanto
no segundo grupo, niao. Os autores observaram que a
injecdo concomitante de sTNF RI inibia o processo in-
flamatorio. Para eles, o uso de seu antagonista poderia
ser um importante coadjuvante no tratamento das otites
médias secretoras, prevenindo complicacoes e formacao
de colesteatoma.

Yetiser et al.?? (2002) compararam os niveis de TNF-
a e IL-1 em dezesseis pacientes com otite média cronica

sem e vinte e trés com colesteatoma. Eles observaram ni-
veis significativamente maior de IL-1 e TNF-a no segundo
grupo e concluiram que a destruicio Ossea presente era
mediada por estas citocinas.

Alves e Ribeiro' (2004) revisaram o papel das citoci-
nas no colesteatoma adquirido da orelha média. Os autores
observaram uma discordancia na literatura com relacao a
localizacio do TNF-a nas camadas do colesteatoma, nao
havendo um consenso sobre onde ele ficaria localizado.
O TNF-a, segundo os autores, agiria como um mediador
do processo de destruicao ossea.

DISCUSSAO

As citocinas sao proteinas formadas no interior
das células e, quando liberadas, interagem com recepto-
res celulares (transmembrinicos) produzindo seu efeito
biologico®. Dependendo do local onde agem, podem exer-
cer uma ag¢io autocrina (quando agem na propria célula
que a produziu), paracrina (agem em c€lulas vizinhas)
ou enddcrina (agem a distdncia). Cada citocina possui
multiplas acoes (efeito pleiotropico) podendo agir em
sinergismo ou antagonismo, como ocorre no Sinergismo
entre TNF-a e a interleucina ! (IL-1), que sao as principais
citocinas liberadas no processo inflamatério”.

O TNF-a ¢ produzido por macréfagos ativados ou,
ainda, por linfécitos e monodcitos. Apds ligar-se a seus
receptores o TNF-o vai estimular a transcricio e a pro-
ducao da enzima IkB quinase, a qual ird produzir o fator
nuclear kB (NF-kB). O NF-kb, quando ativado, ird agir
no nucleo da célula, induzindo a producao de diversas
proteinas envolvidas nas respostas inflamatéria e imuno-
logica responsaveis pelas principais acdes biologicas do
TNF-0® (Figura 1).

TNF-a

Membrana TNF-R
celular

IkB quinase

kB

NF-kB

Membrana
nuclear

Producéo de
diversas proteinas

- Ac¢des do TNF-a

Figura 1. Agdo do TNF-a. na célula. Apds ligar-se ao seu receptor
ele vai estimular a ativagdo do NF-kB, que promovera a produgéo e
liberagao de diversas substancias envolvidas no processo inflamatério
e imune.
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A a¢io do TNF-a no colesteatoma comecou a ser
estudada no inicio da década de noventa, quando foi ob-
servada sua presenca do TNF-a no colesteatoma'®!’. Yan e
Huang'' (1991) observaram que a adicio de sobrenadante
(apds preparo) de fragmentos de colesteatoma a cultura
de tecidos Osseos estimula a formacao de células multi-
nucleares e o aparecimento de lacunas em sua superficie.
As células multinucleares, na verdade, sio os osteoclastos
responsaveis pela erosio 6ssea, que sao encontrados nas
lacunas formadas (lacunas de Howship). Desta forma,
pode-se comprovar que o colesteatoma € capaz de pro-
mover reabsor¢io 6ssea através da liberacio do TNF-a.
O bloqueio do TNF-a, por sua vez, diminui a reabsor¢ao
6ssea®!?? Desta forma, todos os autores estudados con-
cordaram que o TNF-a é um dos principais responsaveis
pela reabsor¢io e pela destruicio 6ssea observada em
doencas que cursam com um processo inflamatério crd-
nico associado.

O osteoclasto € a principal célula envolvida na reab-
sor¢ao ossea, sendo originado de mondcitos e macrofagos.
Ele ird agir diretamente na matriz éssea promovendo a
erosio e remodelacao dssea. O TNF-a, a IL-6, a IL-1 o ou
B, a interleucina 11 (IL-11) e o fator estimulador de colonias
de macrofagos (M-CSF) sao os fatores responsaveis pela
diferenciacio e regulaciao da atividade dos osteoclastos.
Estes fatores agem, portanto diretamente na reabsor¢ao
ésseas,lo,u

Outros fatores, entretanto, tém uma acao indireta,
agindo sobre os osteoblastos ou células de revestimento
do osso, expondo a matriz 6ssea a acio do osteoclasto.
Entre eles temos os hormonios da paratiredide, a prosta-
glandina, o estrogénio, a IL-11, a IL-1 d ou B e o TNF- a.
Este ultimo age nas duas vias'®'.

Além disto, os osteoblastos liberam uma subs-
tancia (RANKL), que tem a capacidade de estimular a
diferenciacao dos macréfagos em osteoclastos, existindo
um sinergismo entre o TNF-a. € o RANKL, os quais, con-
juntamente, aumentam a acio dos osteoclastos por um
mecanismo de cooperacaoll. Sendo assim, os autores que
estudaram os mecanismos de acio do TNF-a acreditam
que ele promove a reabsorcao 6ssea, por meio de duas
vias (direta e indireta)®!*'2 além de interagir com outras
citocinas (RANKL e IL-1) neste processo'!3.

Todos os autores estudados concordam que o TNF-
o estd presente nos colesteatomas; nao existe consenso,
entretanto, quanto a sua localizacao. A diferenca existente
entre os autores foi resumida por Alves e Ribeiro' (2004),
em seu trabalho (Tabela 1).

O TNF-a ¢ liberado em todos os processos infeccio-
sos do ouvido médio e nao somente no colesteatoma'”*.
Entretanto, em outros processos infecciosos cronicos do
ouvido nao se observa a erosao Ossea encontrada no
colesteatoma. Chung e Yoon (1998)*' observaram que
a interleucina (que estimula a matriz do colesteatoma a
produzir erosio Ossea) € liberada na perimatriz. Desta
forma, quando se separa o tecido epitelial (matriz) do
subepitelial (perimatriz) no colesteatoma nao se observa
as mesmas propriedades destrutivas. A diferenca, portan-
to, pode ser explicada pela presenca e distribuicao dos

Tabela 1. Localizagcao do TNF-a no colesteatoma, segundo diferen-
tes autores.

Autores Matriz Perimatriz
Yan e Huang' Camada basal
Camada Espinhosa Macréfagos
Marenda e
Aufdemorte™ Supra-basal Macréfagos
Fibroblastos
Sastry et al.” Todas camadas Negativa
Akimoto et al.22 Negativa Positiva

Fonte: Baseado no trabalho de Alves e Ribeiro'® (2004)

receptores de TNF-a no epitélio (matriz) do colesteatoma.
Entretanto, ainda nao existem trabalhos suficientes, na
literatura, que comprovem a localizacao dos receptores
de TNF-a no colesteatoma, nem os fatores que aumentam
a sua expressdo.

Além dos receptores, a quantidade de TNF-a pre-
sente também parece estar relacionadacom a erosio Ossea,
sendo que varios autores procuraram relacionar os niveis
de TNF-a com os achados intra-operatorios”**#. Nos coles-
teatomas que apresentavam um maior grau de destrui¢ao
Ossea as quantidades locais de TNF-a eram maiores” %,
sendo que resultados semelhantes foram observados tanto
nos colesteatomas adquiridos quanto nos congénitos*. En-
tretanto, so existe um trabalho comparando colesteatoma
congénitos com adquiridos, portanto isto precisa ser mais
bem analisado. A concentracao plasmitica do TNF-a, em
pacientes com colesteatoma que tinham varidveis graus
de destruicao 6ssea, € proporcionalmente bem maior do
que em pacientes normais. Desta forma, pode-se estabe-
lecer uma correlacao entre os niveis sistémicos de TNF-o
e o comportamento local dele’. Isto possibilita talvez, no
futuro, prever a agressividade do colesteatoma por meio
de um exame de sangue, prevendo o grau de destruicao
ossea associado e, conseqiientemente, a possibilidade da
existéncia de complicacoes.

Baseados nestes trabalhos, podemos observar que
o TNF-a esta relacionado e a erosiao 6ssea, determinando
também sua gravidade’**#. Existe um nivel aumentado
de TNF-a, tanto local quanto sistémico, em colesteatomas
mais agressivos. Nenhum destes autores, entretanto, es-
tudou porque estes niveis estao aumentados. A diferenca
pode estar relacionada a diversos outros fatores, como por
exemplo o tempo de evolucio da doenca, a intensidade
da infeccao local, ou ainda a presenca e a distribuicao dos
receptores do TNF-a na matriz do colesteatoma. Entretanto,
nao existem, ainda, trabalhos suficientes na literatura para
uma andlise mais detalhada desta hipotese.

O TNF-a € um dos principais responsaveis pelo
processo de reabsor¢io 6ssea e, conseqiientemente, pela
presenca de complicacdes em diferentes doencas. Por
isto, apos a descoberta do seu inibidor natural, surgiu a
possibilidade de inibir o processo inflamatério observado
nestas doengas cronicas, diminuindo a morbidade e mor-
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talidade destes pacientes?™. O primeiro estudo clinico
em larga escala, com o uso destes inibidores em doencas
sistémicas demonstrou a eficacia desta terapia na inibicao
da reabsorcao 6ssea”. Desde entao, vem sendo estudada a
inibicao da destruicao 6ssea, utilizando o bloqueio da acao
do TNF-a com uso antagonistas ou anticorpos anti-TNF.

Na periodontite a injecao de solucao contendo um
antagonista de fator de necrose tumoral (s NF RD inibe
a formacao de osteoclasto, diminuindo o recrutamento
de células inflamatérias e reduzindo a perda Ossea em
60%12,28. Desta forma, o uso de antagonistas do TNF-o
¢ capaz de reduzir a erosao ossea.

Além do uso de antagonistas, a utilizacio de anti-
corpos anti-TNF-o também foi capaz de diminuir e retardar
a destruicao ossea presente na artrite reumatoide?. Deste
modo, pode-se hoje inibir o processo de reabsor¢ao 6ssea
por meio de duas vias diferentes. Porém nao existem tra-
balhos realizados em colesteatoma. Entretanto, embasado
nestes dados, no futuro, pode ser possivel um tratamento
clinico com a inibi¢ao do processo inflamatério e com o
controle da erosio 6ssea. Desta forma, poderia diminuir a
morbidade e a mortalidade causada pelo colesteatoma.

CONCLUSAO

O TNF-a estd presente no colesteatoma, promo-
vendo a reabsorc¢io 6ssea por diferentes vias. Ele vai agir
na diferenciacio e na maturacio dos osteoclastos (via
direta) e, também, expondo a matriz 6ssea (via indireta).
Entretanto, o TNF-a ndo é o Unico fator envolvido na
reabsor¢ao Ossea, agindo conjuntamente com a interleu-
cina 1 e o RANKL. Além disto, os niveis locais do TNF-a
estao relacionados com o grau de erosio Ossea presente
na doenca.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ribeiro FAQ, Pereira CSB. Otite média cronica colesteatomatosa em:
Tratado de otorrinolaringologia. 1* ed. Sao Paulo: Editora Roca; 2003,
pp-93-102.

2. Lessa HA; Freitas EB; Cruz OLM. Complicagoes das otites médias
em: Tratado de otorrinolaringologia. 1* ed. Sao Paulo: Editora Roca;
2003, pp 43-49.

3. Pereira CSB. Anilise de estudos da expressao das citoqueratinas no
colesteatoma adquirido. Sao Paulo; 1997 (dissertacao - mestrado
- Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo).

4. Hamblin AS. Cytokines and cytokine receptors. 2nd ed. New York:

Oxford University Press; 1993.
. Abbas AK, Lichtman AH, Pober JS. Citocinas. In: Imunologia celular
e molecular. 22 ed. Rio de Janeiro: Revinter 1998, pp.253-276.

6. Carswell EA, Old 1J, Kassel RL, Green S, Fiore N, Williamson B. An
endotoxin-induced serum factor that causes necrosis of tumor. Proc
Natl Acad Sci USA 1975;72:36066.

7. Sastry KVSSR, Sharma SC, Mann SBS, Ganguly NK e Panda NK. Aural
cholesteatom: role of tumor necrosis factor-alpha in bone destruction.
Am J Otol 1999;20:158-61

8. Bingham CO. The pathogenesis of rheumatoid arthritis: pivotal
citokynes involved in bone degradation and inflammation. ] Reum
2002;29 supl 65:3-9.

9. Iino K, Toryama M, Ogawa H, Kawakami M. Cholesteatoma debris

as an activador of human monocytes. Acta otolaryngol 1990;110:410-

15.

Kreutzer DL, Yellon RF, Leonard G, Marucha PT, Craven R, Carpenter

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

10.

17.

18.

19.

20

21.

22.

23.

24.

25.

20.

27.

28.

RJ et al. Characterization of cytokines present in middle ear effusions.
Laryngoscope 1991; 101:165-69.

Yan SD, Huang CC. The role of tumor necrosis fator-alpha in bone
reabsorption of cholesteatoma.Am ] otolaryngol 1991;12:83-9.
Assuma R, Oates T, Cochram D, Amar S, Graves DT. IL-1 and TNF
antagonists inhibit the inflammatory response and bone loss in ex-
perimental periodontitis. ] Immunol 1998;160(1):403-9.

Yong-Soo P, Sang WY, Young CC, Timothy TKJ. Effect of inhibitor
of tumor necrosis factor-alpha on experimental otitis media with
effusion. Ann Otol Laryngol 2001;110:917-21.

Goldring SR. Bone and joint destruction in rheumatoid arthritis: What
is really happening? J] Rheumatol Suppl 2002; 65:44-8.

Goldring SR, Gravallese EM. Pathogenesis of bone erosions in rheu-
matoid arthritis. Curr Opin Rheumato 2000;12(3):195-9,2.

Zhang YH, Heulsmann A, Tondravi MM, Mukherjee A, Abu-Amer
Y. Tumor necrosis factor-alpha (TNF) stimulates RANKL-induced
osteoclastogenesis via coupling of TNF type 1 receptor and RANK
signaling pathways. J Biol Chem 2001;276(1):563-8.

Steeve KT, Marc P, Sandrine T, Dominique H, Yannick F. IL-6, RANKL,
TNF-alpha/IL-1: interrelations in bone resorption pathophysiology.
Cytokine & Grown factor reviews 2004;15:49-60.

Alves AL, Ribeiro FAQ. O papel das citocinas no colesteatoma adqui-
rido da orelha média: revisao da literatura. RBORL 2004; 70(6):813-
18.

Marenda SA; Aufdemorte TB. Localization of cytokines in choleste-
atoma tissue. Otolaryngol Head Neck Surg 1995;112(3):359-68.

. Amar MS; Wishahi HF; Zakhary MM Clinical and biochemical stu-

dies of bone destruction in cholesteatoma. Amer ] Laryngol Otol
1996;110(6):534-9.

Chung JW; Yoon TH Different production of interleukin-lalpha, in-
terleukin-1beta and interleukin-8 from cholesteatomatous and normal
epithelium. Acta Otolaryngol 1998:118(3):386-91.

Akimoto R, Pawankar R, Yagi T, Baba S. Acquired and congenital cho-
lesteatoma: determination of tumor necrosis factor-alpha, intercellular
adhesion molecule-1,interleukin-1-alpha and lymphocyte functional
antigen-1 in the inflammatory process. ORL 2000;62:257-65.

Yetiser S, Satar B, Aydin N. Expression of epidermal growth factor,
tumor necrosis factor-alpha, and interleukin-lalpha in chronic otitis
media with or without cholesteatoma. Otol Neurotol 2002;23(5):647-
52.

Seckinger P, Isaaz S, Dayer JM. Purification and biologic characte-
rization of specific tumor necrosis factor @ inhibitor. J Biolo Chem
1989;264:11966-73.

Olsson I, Lantz M, Nilsson E, Peetre C, Thysell H, Grubb A, e cols.
Isolation and characterisation of tumor necrosis factor binding protein
from urine. Eur ] Hematol 1989;42:270-5.

Engelmann H, Aderka D, Rubintein M, Rotman D, Wallach D. A tumor
necrosis factor-binding protein purified to homogeneity from human
urine protects cells from tumor necrosis toxicity. ] Biol Chem 1989;
264:11974-80.

Elliot MJ, Maini, RN, Feldmann M, Kalden JR, Antoni C, Smolen JS, e
cols. Randomised double-blind comparison of chimeric monoclonal
antibody to tumor necrosis factor alpha (cA2) versus placebo in
rheumatoid arthritis. Lancet 1994;344:1105-10.

Lipsky PE, van der Heijde DM, St Clair EW, Furst DE, Breedveld FC,
Kalden JR, Smolen JS, Weisman M, Emery P, Feldmann M, Harriman
GR, Maini RN. Infliximab and methotrexate in the treatment of
rheumatoid arthritis. Anti-Tumor Necrosis Factor Trial in Rheuma-
toid Arthritis with Concomitant Therapy Study Group. N Engl ] Med
2000;343(22):1594-602.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 73 (1) JaNERO/FEVEREIRO 2007
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

127



