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RESUMO

Este artigo apresenta uma ampla exposi¢ao acerca dos
conceitos mais atuais sobre um tema de grande interesse
otorrinolaringolégico — o tratamento da doenca de Méniere
—, por meio da aplicagao de gentamicina intratimpanica.
Sao abordados os conceitos sobre a importancia do tema,
0s mecanismos de acao, com particular atencao ao papel
das células vestibulares escuras (dark cells), as formas
de aplicacao, os resultados e as complicagcdes desse
procedimento, o qual tem um desejavel efeito no tratamento
de uma entidade nosolbgica tao incapacitante e prevalente
como a doencga de Méniere.

Descritores: Gentamicina; farmacoterapia; cirurgia; doenca
de Méniere.

ABSTRACT

This article presents a broad review of the most
current concepts related to a theme of great interest to
otorhinolaryngology — namely, the treatment of Méniere’s
disease, a highly prevalent and often incapacitating condition,
using intratympanic gentamicin. The topics discussed in the
article include the importance of the subject, mechanisms
of action, with particular attention to the role of dark cells,
as well as the application, results, and complications of this
procedure, which is generally successful to treat Méniere’s
disease.

Keywords: gentamicin; drug therapy; surgery; Méniere’s
disease.

INTRODUCAO

Desde longa data o caminho do canal auditivo tem sido
usado empiricamente para introducao de medicamentos
direcionados ao ouvido interno. Contudo, a partir dos anos
noventa, com o uso da gentamicina intratimpanica para o
tratamento da doenca de Méniere, iniciou-se propriamente
um periodo de grande crescimento cientifico, incluindo outras
doencas do ouvido interno.

Esta via apresenta uma importante vantagem sobre as
outras pelo fato da aplicacao do produto ser diretamente
no local do problema, evitando as barreiras habituais
encontradas nas outras vias, seja oral, endovenosa ou
parenteral. Permite ainda que sejam utilizadas doses
menores com mais adequada defini¢ao dos niveis do farmaco
no ouvido interno.
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No inicio, foi utilizada a gentamicina e, atualmente, os
esterbides, sendo esperado no futuro o uso de antioxidantes,
medicamentos otoprotetores durante o uso de ototoxicos,
antibioticos ou quimioterapicos, fatores de crescimento e
outros elementos protéicos neurogénicos, vetores para
terapia genica, bem como elementos protéicos para correcao
de defeitos metabblicos, genéticos ou adquiridos.

O paciente portador da doenca de Méniere pode
obter cura mediante diagnoéstico adequado, tratamento
medicamentoso, fisioterapico e dietético e, ainda,
respeitando a histéria natural da doenca. A cirurgia sera
necessaria quando a génese do processo for persistente,
quando se desejar abreviar a cura ou quando as sequelas
do processo gerarem informagoes erradas aos centros
cerebrais, mantendo a sintomatologia e exigindo que o
ouvido seja corrigido ou abolido para que o0 processo,
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que muitas vezes €& extremamente incapacitante, seja
suprimido.

Para que isso seja factivel, mais do que selecionar
rotinas, o otologista necessita ter uma dedicagao ampla ao
diagnostico clinico e empregar recursos reabilitadores; muitas
vezes, o resultado cirrgico depende mais do diagnéstico do
que propriamente da técnica empregada. Portanto, nessa
area, como em poucas outras areas da otorrinolaringologia,
€ necessario que o cirurgiao exerca plena atividade clinico-
cirlrgica.

Percebe-se um maior impacto positivo na conduta
terapeutica, quando & estabelecido um rigoroso protocolo de
investigacao etiologica e de diagnbstico diferencial da doenca
de Méniere, no qual & necessaria a contribuicao no tratamento,
atuando-se em fatores intervenientes, como, por exemplo,
nas metabolopatias, nas alergias e nas auto-imunopatias
associadas. Alem disso, & fundamental a realizagao de um
rigoroso diagnostico diferencial, a fim de afastar os casos
com clinica semelhante a doengca de Méniere, 0os casos
denominados Méniére-like.

A cirurgia da vertigem na doenca de Méniere esta indicada
quando se realiza tratamento medicamentoso intensivo e
0 paciente apresenta-se ainda com vertigem incapacitante
e/ou quando houver perda progressiva da audicao. As
técnicas mais empregadas (e mais conservadoras) sao
quimiocirurgias, descompressao do saco endolinfatico,
neurectomia retrolabirintica e cocleosaculotomia. Entre as
tecnicas destrutivas estao a labirintectomia por via da janela
oval e por via translabirintica e a neurectomia vestibular
translabirintica.

Quando todas as tentativas de tratamento clinico
falharem, deve-se proceder a quimiocirurgia; se esta também
falhar ou se provocar perda auditiva, dever-se-a optar pela
descompressao do saco endolinfatico com shunt. Se esta
alternativa também falhar, indica-se cocleosaculotomia ou
labirintectomia transcanal em ouvido nao protetizavel de idoso;
no caso de ouvido nao protetizavel jovem, a labirintectomia
transmastoidea é indicada. Em ouvido protetizavel, esta
indicada a neurectomia vestibular retrolabirintica™. Embora
existam inUmeras outras alternativas, essas sao adequadas
para praticamente a totalidade dos casos.

Tendo em vista as consideragdes anteriores, & importante
que o otorrinolaringologista domine adequadamente os
conceitos mais atuais sobre este tema. Dessa forma, serao
apresentados os temas considerados mais importantes
no tratamento da doenga de Méniere através do uso da
gentamicina por via intratimpanica. Tais conhecimentos
abrangem a importancia do tema, os mecanismos de agao,
com particular atengao ao papel das células vestibulares
escuras (dark cells), as formas de aplicacao, os resultados e
as complicagoes desse procedimento.
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CONSIDERACOES HISTORICAS SOBRE A
QUIMIOCIRURGIA COM GENTAMICINA NO TRATAMENTO
DA DOENCA DE MENIERE

Joseph Hawkins, em 1947, foi o primeiro a descrever o uso
de aminoglicosideos para o tratamento ablativo do sistema
vestibular em pacientes vertiginosos irresponsivos ao manejo
clinico. O uso sistemico inicial do aminoglicosideo, proposto
por Hawkins, foi progressivamente substituido pelo seu uso
exclusivo no ouvido médio, ou via canal semicircular lateral,
dando maior especificidade de acao ao aminoglicosideo
e reduzindo significativamente seu potencial de efeitos
adversos sistemicos.

Ainstilagao de medicagao ototoxica sistemicamente para
promover perda de funcionamento vestibular foi também
proposta por Fowler em 19480,

A utilizacao de um aminoglicosideo (estreptomicina)
intratimpanico para a ablacao vestibular foi introduzida em
1956 por Schuknecht em experimentos clinicos e em animais,
mas em virtude da alta incidéncia de surdez, tornou-se pouco
popular. Em oito pacientes, Schuknecht promoveu melhora
completa da vertigem, porém cinco deles apresentaram perda
importante da audigao®.

Schuknecht em 1957 e Rudnick em 1980 referiram que
a gentamicina apresenta toxicidade preferencial, ao menos
teoricamente, a reducao da funcgao vestibular ipsilateral, sem
comprometimento concomitante da fungao coclear”?.

Em 1978, Beck & Schmidt resgataram essa técnica
seguidos por Nedzelski et al. no inicio dos anos 90. Desde
entao diversos estudos sobre a aplicagao da gentamicina
tem sido realizados® ™.

MECANISMO DE ACAO DO AMINOGLICOSIDEO NA
QUIMIOCIRURGIA

Autilizagao da gentamicina intratimpanica visa a destruicao
seletiva do labirinto vestibular, mantendo-se inalterada, em
principio, a fungao do labirinto anterior('219,

O embasamento tebrico para a aplicagao intratimpanica
de aminoglicosideo em pacientes com sintomas vestibulares
incapacitantes e irresponsivos ao manejo clinico reside na
toxicidade preferencial desse tipo de farmaco pelas células
ciliadas vestibulares, comparativamente as ciliadas cocleares.
As células ciliadas vestibulares sao, pois, reconhecidamente
mais suscetiveis a lesao do que as células cocleares.

Esse conceito sofre alguns questionamentos, pois
em modelos animais, nao foram encontradas evidéncias
morfoldgicas ou eletrofisiologicas de seletividade vestibular
da gentamicina®.

Os pacientes vertiginosos com doenca de Méniere
podem nao ter seu componente auditivo beneficiado pela
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quimiocirurgia. Em consequéncia, sao passiveis de vir a exibir
perda auditiva adicional pelo farmaco e devido a evolucao
natural da doenca.

Estudos experimentais em animais submetidos a
administragao intratimpanica de aminoglicosideo
demonstraram que a via principal de transferéncia desse
farmaco ao ouvido interno € através da membrana da janela
redonda, sendo o ligamento anular da platina do estribo
uma rota secundaria nessa quimiotransferencia+'. A agao
no ouvido interno decorre que ela rapidamente se difunde
através da membrana da janela redonda e alcanga niveis
importantes no ouvido interno'®),

A medida que a medicacao for absorvida na escala
timpanica, ela sera completamente distribuida pelos fluidos
do ouvido interno por trocas interescalares e por transporte
longitudinal através do helicotrema‘”). Entretanto, em 30% dos
casos, a janela redonda € pelo menos parcialmente coberta por
membranas mucosas, 0 que poderia interferir na passagem na
medicagao através da membrana da janela redonda*®.

Aregeneracao celular pode interferir nos resultados, pois
foi verificado, em experimentos realizados com suinos."®.

Além disso, experiéncias com modelos experimentais
de quimiocirurgia evidenciaram ser a crista dos canais
semicirculares o sitio mais suscetivel a degeneracao induzida
pelo aminoglicosideo, seguida, em ordem decrescente de
sensibilidade, pelo utriculo, pelo saculo e pela coclea®.

As ceélulas vestibulares escuras (dark cells) e a
quimiocirurgia

Demonstrou-se, em estudos experimentais realizados
em animais, que as células vestibulares escuras (dark cells),
parcialmente responsaveis pelo processo de producao
endolinfatica, sao as primeiras a sofrer lesao quando da
administracao intratimpanica de aminoglicosideos, precedendo,
pois, o comprometimento das células ciliadas vestibulares®'2?,
As células vestibulares escuras localizam-se tanto no nivel
das cristas ampulares dos canais semicirculares quanto no
nivel da parede posterior do utriculo e da parede lateral da
crus communes®. As células vestibulares escuras localizadas
nas cristas ampulares sao as lesadas em decorréencia da
administragao do aminoglicosideo, resultando na diminui¢ao
da produgao endolinfatica e, por consequéncia, na redugao
da hidropisia®¥. Dentre todos os 6rgaos vestibulares, o saculo
€ o Unico que nao possui essas células®).

E valido mencionar que as dark cells, assim chamadas por
causa de sua natureza osmiofilica, ttm um padrao distinto
de distribuigao no vestibulo®). As dark cells estao presentes
apenas no declive da crista. Melanocitos tem sido observados
revestindo a por¢ao da parede inferior as dark cells. Kimura
e outros autores postularam que as dark cells poderiam
ser responsaveis por contribuir na formacao da endolinfa
vestibular. Essas células sao morfologicamente similares
as células marginais da estria vascular da coclea porque
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elas ttm numerosas vesiculas e grandes interdigitacoes na
membrana citoplasmatica®. Devido a essas caracteristicas
morfolégicas, tem sido sugerido que tais células apresentam
uma fungao absortiva®®. Alem disso, é fato notavel que elas
produzem uma massa de fragmentos na superficie celular,
facilmente reconhecida com a TEM (Transmission Electron
Microscopy — Microscopia eletronica de transmissao) Quando
examinados com o SEM (Scanning Electron Microscope
— Microscopia eletrdnica de varredura), observa-se que tais
fragmentos sao otocones decompondo-se como resultado
do contato com as dark cells®.

Estudos mais recentes tém sustentado de forma consistente
que as dark cells tem papel na produg¢ao de endolinfa®, tendo
nessa fungao um papel similar ao da estria vascular®. A
relacao com os vasos sanguineos relacionados com essas
células no labirinto vestibular & muito similar a da estria
vascular, apresentado evidéncias adicionais para uma relagao
morfologica e funcional entre essas duas regioes de células®.
Similaridades morfologicas entre as dark cells e as células da
estria vascular foram ha muito tempo reconhecidas e ha muito
foi aceito que ambos esses tipos de células estao envolvidos
na secre¢ao de K* na endolinfa®. No entanto, a diferenga
principal &€ que as dark cells formam um epitélio de camada
Unica no labirinto vestibular enquanto as células da estria
vascular sao formadas por um epitélio multicamada na parede
lateral da coclea. As células da estria vascular e as dark cells
sa0 responsaveis pela secrecao de K* na endolinfa coclear e
vestibular e, de tal modo, pela formacgao da endolinfa.

Ambos os tipos celulares absorvem potassio através de
sua membrana basolateral através de um co-transportador
Na*/2CI-/K* e uma Na*/K*—ATPase e secretam K* através da
membrana apical através de um canal de potassio. O Na*
e o CI- absorvidos através do co-transportador Na*/2CI-/K*
sao reciclados por intermédio da membrana basolateral
via Na*/K*—ATPase e canais de cloreto, respectivamente.
As identidades desses mecanismos de transporte idnico
atualmente estao bem estabelecidas. A disfungao de varios
desses transportadores esta associada com surdez em
humanos e cobaias®".

Repercussoes da reducao das dark cells na terapia
intratimpanica com gentamicina

Ja foi demonstrado em modelo animal que as mudancgas
neurotoxicas da gentamicina intratimpanica causam mudancgas
nas dark cells antes de afetarem o epitélio neurossensorial®?.
Essa funcao seletiva da gentamicina no sistema vestibular
seria uma das razdes pela qual os pacientes apresentam
compensacao vestibular relativamente rapida ap6s a terapia
intratimpanica com essa medicagao. A destrui¢cao lenta do
orgao final vestibular com gentamicina intratimpanica, em
contraste com a imediata destruicado por labirintectomia ou
secc¢ao do nervo, pode permitir a compensagao mais efetiva
do sistema vestibular central®.
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Ha casos documentados de resposta calorica persistente
seguida de terapia intratimpanica com gentamicina com alivio
dos sintomas de hidropisia®+%"), sendo a teoria mais aceita
que danos a dark cells afetam a producao de endolinfa e,
mesmo sem a total destruicao do epitélio neurossensorial
vestibular, provem alivio da hidropisia®.

Portanto, o comprometimento dessas células vestibulares
escuras pelos aminoglicosideos sugere a possibilidade de
que a quimiocirurgia interfira na fisiopatogenese da doenca
de Méniere, alterando sua historia natural sem a necessidade
de ablaggo total da resposta vestibular as provas caléricas.

Em alguns casos é possivel que o paciente apresente
recorrencia de manifestagdes clinicas. Em suinos, verificou-
se que o epitélio vestibular sensorial & capaz de regenerar
novas células ciliadas 30 dias apbs a degenera¢ao devido a 30
dias consecutivos de tratamento com gentamicina, podendo
ser uma justificativa para reincidéncia dos sintomas®.

INDICACOES DA QUIMIOCIRURGIA

A quimiocirurgia representa a opgao cirirgica de escolha
no manejo de pacientes com doenca ou sindrome de Méniere
unilateral irresponsiva ao manejo clinico, umavez que se trata
de uma terapéutica pouco invasiva, de reconhecida eficacia e
com potencial de preservagao da fungao labirintica residual.

No entanto, a possibilidade de comprometimentoirreversivel
da acuidade auditiva ainda limita o uso da quimiocirurgia. Na
rotina clinica, quando os pacientes apresentam perdas de 10
ou mais dB, as sessoes do procedimento sao interrompidas
e propoe-se a descompressao do saco endolinfatico.

A quimiocirurgia € indicada diante de uma vertigem
incapacitante. Considera-se como tal a ocorréncia de mais de
quatro episodios de vertigem por mes, por um periodo minimo
de tres meses, apesar de tratamentos clinicos adequados.
Esses casos apresentam indicagao formal de cirurgia, dado o
carater extremamente limitante dessa forma de apresenta¢ao
da doenga®), Os pacientes com sintomas audiovestibulares
nao controlaveis clinicamente, mesmo que nao preencham
os critérios da vertigem dita incapacitante, sao também, no
entendimento clinico, candidatos a cirurgia. Parece, pois,
que o papel da doenca labirintica na vida do paciente deve
ser avaliada nao apenas com base no numero de episodios
mensais de crises vertiginosas, mas também através do
significado particular que tais crises desempenham na rotina
desses pacientes e do grau de interferencia dos sintomas
cocleares no convivio social.

FORMAS DE ADMINISTRACAO

Preconiza-se a administracao do aminoglicosideo por
via transtimpanica, universalmente aceita como a melhor
forma de minimizar a possibilidade de dano coclear ou
renal. Demonstrou-se que a rota preferencial de entrada
do aminoglicosideo no ouvido interno & a membrana da
janela redonda'*1%3%-41) Existem quatro formas principais
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de administragao do aminoglicosideo por via transtimpanica,
todas elas tendo no nicho da janela redonda seu epicentro
para a aplicagao do aminoglicosideo. Essas formas sao
descritas a seguir.

Miringotomia convencional

A técnica convencional de miringotomia (Figura 1), talvez a
mais tradicional das formas de aplicacao do aminoglicosideo
transtimpanicamente, consiste na realizacao de miringotomia
no quadrante postero-inferior, com ou sem colocac¢ao de tubo
de ventilagao, e administracao transtimpanica de gentamicina
tamponada junto ao nicho da janela redonda. Para tal, gentamicina
a uma concentracao de 40 mg/ml & adicionada a bicarbonato de
sodio a 8,4% — em uma propor¢ao de 3/4 de gentamicina para
1/4 de bicarbonato de sodio. Obtém-se, assim, uma solu¢ao
com pH de 6,8 e com uma concentragao de gentamicina de 30
mg/ml®“? Aplica-se de 0,5 a 1 ml dessa solugao.

A solugao é administrada diariamente ou semanalmente.
A audiometria deve ser realizada antes de cada aplicacao,
enquanto que o estudo da fungao vestibular deve ser feito
antes e logo ap0s o tratamento e apos seis meses.

Quando uma perda minima da audigao for identificada,
deve-se esperar uma semana e reavaliar. Se houver
perdas iguais ou superiores a 10 dB, o tratamento deve ser
interrompido, e a descompressao do saco endolinfatico deve
ser realizada.

De acordo com Hellstrom & Odkvist*®, o risco de perda
auditiva aumenta se o tratamento for mantido por mais de
seis dias consecutivos — o nUmero ideal de aplicagoes esta
limitado a quatro. A quimiocirurgia nao € indicada em pessoas
com mais de 70 anos. Logo apos o tratamento, devem ser
introduzidos os exercicios de compensagao labirintica.

Apbds cada injeg¢ao intratimpanica, demonstrou-se que o
tempo durante o qual o paciente permanece em posi¢ao supina
interfere nos resultados do tratamento quimiocirirgico, tendo
Youssef & Poe demonstrado ser mais efetiva a permanéncia
nessa posi¢ao por 45 minutos, comparativamente a 30 e 60
minutos“4. Portanto, o protocolo clinico inclui aplicacbes
diarias (até, no maximo, quatro) ou semanais, conforme
a perda auditiva. Quando da aplicacao, o paciente deve
permanecer em posi¢ao supina, com a trompa de Eustaquio
para cima, durante 45 minutos.
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Figura 1 - Técnica de miringotomia convencional.
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Em recente meta-analise foram avaliados os diferentes
métodos de aplicagao da gentamicina intratimpanica, os
resultados quanto a efetividade na solugao da vertigem e
nas repercussoes lesivas da audi¢cao. O método de titulacao
(ou titration) (doses diarias ou semanais até a mudanca
dos sintomas de vertigem) mostrou-se significativamente
superior no tratamento e controle da vertigem (81,7 e 96,3%,
respectivamente). O método de baixa dose (ou low-dose)
(uma ou duas aplicagbes) mostrou ser o pior método de
administracao da gentamicina para o tratamento e controle
da vertigem (66,7 e 86,8%, respectivamente). O método
semanal (ou weekly) (aplicacbes semanais, em um numero
de quatro administracoes) possui a menor chance de causar
perda auditiva (13,1%) e o de dose multipla diaria (ou multiple
doses daily) (tres doses diarias por mais de quatro dias) teve
a maior chance de causar perda auditiva (34,7%)“.

Cateter transtimpanico

Outra forma de aplicagao do aminoglicosideo, mais
recentemente introduzida, consiste na administracao do
aminoglicosideo através de uma bomba de infusao e de um
cateter (Figura 2). Este € inserido através de miringotomia
realizada junto ao quadrante postero-inferior da membrana
timpanica, junto ao nicho da janela redonda, apbs lise das
aderéencias desse nicho. Esse cateter deve ser posicionado
de forma tal que uma de suas extremidades fique ligeiramente
acoplada ao nicho da janela redonda (o posicionamento
da extremidade distal fenestrada do cateter € de 1 mm
em relacao a membrana da janela redonda), e a outra,
exteriorizada no meato acustico externo através da incisao
de miringotomia.
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Figura 2 - Técnica de quimiocirurgia com utilizag&o de cateter
transtimpanico. A figura menor apresenta em detalhe a area no retangulo.

E considerado adequado para o paciente o cateter cujo
diametro seja um pouco maior do que o do nicho da janela
redonda. Essa forma de administracao parece permitir um
maior controle da dose empregada com menor perda através
datuba auditiva, possibilitando a utilizagao de doses menores
do farmaco®),
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A colocacgao do cateter junto ao nicho da janela redonda
apresenta a possibilidade de infeccao da fenda do ouvido
médio, situacao em que o cateter devera ser removido € um
tratamento adequado devera ser iniciado. Outra complicagao
possivel, embora improvavel, dada a consisténcia e
flexibilidade do cateter, & a de fistula perilinfatica por ruptura
traumatica, situagao em que esta indicada a exploragao
cirtrgica do ouvido“®,

Embebimento de gelfoam previamente inserido junto
a janela redonda

Alguns autores tém utilizado gelfoam, posicionado junto
ao nicho da janela redonda, para a transferéncia ao ouvido
interno da substancia com a qual o gelfoam & embebido.
Tal técnica, descrita por Silverstein™®, tem inicio com a
infiltracao do meato aclstico externo com uma solugao
de 1 a 2 ml de lidocaina a 1% com vasoconstritor (diluicao
de 1:100.000), similarmente ao preconizado para os
procedimentos otolbgicos transcanais. A descricao original
dessa modalidade técnica de quimiocirurgia consiste na
realiza¢ao de otoendoscopia para inspe¢ao endoscopica do
ouvido médio, em especial do nicho da janela redonda.

A avaliagcao endoscopica do nicho da janela redonda,
utilizando-se endoscopio rigido de 1,7 mm de diametro,
permite a identificagao de possiveis membranas mucosas,
ou mesmo de aderéncias localizadas nesse nivel, as quais
poderiam comprometer, ao menos parcialmente, a difusao do
aminoglicosideo no ouvido interno, com consequiente redugao
da efetividade do tratamento. Com efeito, tem-se descrito a
presenca de membranas mucosas obstruindo completamente
0 nicho da janela redonda em 12% dos pacientes e de
membranas mucosas associadas a obliteracao parcial
desse nicho em outros 17%("®. Quando neomembranas sao
identificadas, elas devem ser desfeitas, de forma a permitir
0 contato direto do gelfoam com a verdadeira membrana
da janela redonda. Apos, procede-se a inser¢ao de gelfoam
seco, medindo aproximadamente 2 a 3 mm, através do nicho
da janela redonda, até obter-se uma superficie de contato
com a membrana desse nicho.

Concluida a etapa de preparagcao do ouvido médio
para recebimento do aminoglicosideo, realiza-se o
preenchimento do espaco da caixa timpanica com 0,2 a 0,3
ml de gentamicina tamponada. Ap6s a infusao do farmaco,
0 paciente permanece em posicao supina, com a cabeca
rotada em cerca de 30° em direcao ao ouvido contralateral,
por aproximadamente 30 minutos. Essa técnica permite, ao
menos teoricamente, a utilizacdo de uma quantidade mais
definida de aminoglicosideo do que aquela empregada na
técnica de miringotomia convencional, uma vez que possibilita
uma maior permanéncia do farmaco junto a membrana
da janela redonda, evitando-se sua perda através da tuba
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auditiva. De fato, sabe-se que uma ou duas degluticoes
resultam na eliminagao da maior parte do aminoglicosideo
via tuba auditiva quando liviemente posicionado no espacgo
aéreo da cavidade timpanica.

MicroWick® (Micropavio)

Mais recentemente, Silverstein propds uma nova forma
de aplicacao do aminoglicosideo junto a membrana da janela
redonda“”). Esse novo sistema, denominado MicroWick®,
utiliza um condutor de acetato de polivinil, inserido via tubo de
ventilagao, até junto do nicho da janela redonda (Figura 3). Uma
vez inserido o material, o proprio paciente pode administrar as
gotas contendo aminoglicosideo no meato acustico externo,
as quais serao absorvidas e conduzidas por essa espécie de
ponte até a membrana da janela redonda. A preparagao do
ouvido médio para a insercao e a utilizagao do MicroWick®
€ a mesma proposta para a técnica com gelfoam, descrita
anteriormente.

A insergao do MicroWick® via tubo de ventilagao impede
que o seu ingurgitamento pelas gotas resulte em aumento da
area de miringotomia, o que aumentaria o risco de perfuracao
timpanica residual pos-quimiocirurgia. O MicroWick®
apresenta um comprimento de 9 mm e um diametro de 1 mm,
que permite sua insercao atravées do tubo de ventilacao, cujo
diametro interno &, em média, de 1,42 mm.

Concluido o protocolo quimiocirirgico, preconiza-se a
remocao do tubo de ventilagao em monobloco com o material
de polivinil, devendo-se evitar sua tragao através do tubo
ainda acoplado a membrana timpanica, o que poderia permitir
a ruptura e a consequente permanencia de parte do material
na caixa timpanica.

A concentragao de gentamicina preconizada para essa
técnica € de 10 mg/ml, podendo-se utilizar concentracdes
de 5 mg/ml em pacientes com limiares tonais médios de 30
ou menos dB nas frequéncias de 500 a 3.000 Hz.

A primeira aplicagao do aminoglicosideo & realizada
pelo médico, utilizando-se, para embebimento do tubo de
polivinil, uma agulha de abocath. Sugere-se a permanéencia
do paciente em posicao supina, com a cabeca levemente
rotada contralateralmente, por 15 minutos. Administracoes
posteriores do preparado otolbgico podem ser feitas pelo
proprio paciente, em uma posologia de tres gotas, tres vezes
ao dia. Ao final de cada semana, o paciente & reavaliado
por meio de audiometria tonal/vocal e eletronistagmografia
com provas caléricas. A descontinuagao ou o término do
tratamento serao ditados pelo controle sintomatico e por
parametros audiomeétricos. Os pacientes que evoluirem
com piora significativa da acuidade auditiva e com fung¢ao
vestibular ainda presente sao candidatos a interrupgao do
tratamento, podendo-se, também, reduzir a concentragao da
gentamicina utilizada para 5 mg/ml e observar se os limiares
audiomeétricos se mantém inalterados.
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A duracao média de tratamento com essa técnica tem
sido de uma a trés semanas.

Figura 3 - Técnica de MicroWick® proposta por Silverstein.(47)

A despeito da falta de uniformidade nos protocolos
de quimiocirurgia com gentamicina, parece haver uma
concordancia no sentido de que, a partir da quarta aplicacao
de aminoglicosideo em um mesmo periodo, parece nao haver
ganho clinico adicional®“?.

Preconiza-se que os pacientes sejam submetidos a
nova avaliagao audiovestibular apds cada aplicacao de
aminoglicosideo intratimpanico, devendo-se avaliar, também,
a resposta subjetiva em termos de controle do zumbido e
da sensacgao de plenitude aural, quando presentes. Toda
e qualquer alteracao auditiva deve ser expressa pelos
limiares de audibilidade minima nas diferentes frequéncias
a audiometria tonal e pelo percentual de discriminagao a
audiometria vocal. Sao consideradas significativas alteracoes
de 10 ou mais dB dessa média ou, entao, de 15% ou mais
a audiometria vocal.

RESULTADOS

Uma das principais dificuldades no que tange a
quimiocirurgia reside na variabilidade de resultados
disponiveis e na inexisténcia de uniformidade nos protocolos
de tratamento. Uma avaliagao conjunta dos diferentes
estudos de quimiocirurgia realizados com gentamicina
demonstra um percentual médio de controle da vertigem de
90% (86 a 100%) e de preservagao da acuidade auditiva
de 68% (4 a 100%)(1037:48%2) De fato, estudos recentes tem
demonstrado que doses efetivas de gentamicina podem
controlar efetivamente a vertigem sem comprometimento da
fungao coclear®. Consulte a Figura 4.
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GENTAMICINA INTRATIMPANICA
PRIMEIRO AUTOR CONTROLE DE ZUMBIDO PERDA
VERTIGEM(%) (%) AUDITIVA (%)

Lange (1989) 90 - 24
Laitakari (1990) 90 - 45
Nedzelsky (1993) 83 - 27
Lange (1995) 88 - 47
Sala (1997) 86 62 19
Driscol (1997) 84 - 0
Rauch (1997) 95 - 38
Mondrin (1998) 91,6 50 16,6
Silverstein (1999) 75 48 10
Sala (2003) 68 - 18
Martin (2003) 83 - 12
Lange (2004) 95 - 0

Figura 4 - Resultados de diferentes autores no controle da vertigem, do zumbido e nas perdas auditivas advindas deste método.

Em outra meta-analise, o controle da vertigem foi de 89%
e risco de perda auditiva foi de 26%.

Contudo, a boa resposta clinica obtida a curto prazo nem
sempre se mantém a médio ou a longo prazo. Demonstrou-se
que até 1/3 dos pacientes apresentam recidiva dos sintomas
vestibulares quando acompanhados por um ou mais anos®*.
Arecorréncia dos sintomas parece ser mais frequente quando
sao utilizadas doses efetiva de aminoglicosideo, as quais,
por sua vez, parecem reduzir significativamente a incidencia
de disacusia sensorioneural associada a quimiocirurgia®®.
Acredita-se que quadros recorrentes pbds-quimiocirurgia
possam ser manejados com sucesso através de aplicacdes
adicionais de aminoglicosideo intratimpanico®”. Os pacientes
com doenga de Méniere clinicamente intratavel podem nao
apenas exibir controle do quadro vertiginoso através da
quimiocirurgia transtimpanica, como também melhora do
zumbido e da sensagao de plenitude aural('%4859),

Certos procedimentos dao uma margem maior de sucesso,
contudo sao procedimentos de maior porte e, portanto,
estariam mais bem indicados nos casos de insucesso do
uso da gentamicina. Exemplifica bem o estudo de Hilman et

ACTA ORL ( 10-17, 2005)

al.®® em que nas neurectomias teve sucesso no controle da
vertigem de 95%, sendo que com a utilizagao de gentamicina
o controle foi de 80%.

RISCOS E COMPLICACOES

Os riscos de ototoxicose coclear variam de 0 a 75%,
conforme o autor. Essa potencialidade tem sido atribuida a
inUmeras variaveis, muitas das quais se inter-relacionam,
modificando, assim, a possibilidade de lesao cocleovestibular.
Assim sendo, o risco de toxicidade vestibular e/ou coclear
se relaciona com a via de administracao e dose cumulativa
do farmaco, a duracao do tratamento, a idade do paciente,
o intervalo entre as aplicacoes, a suscetibilidade individual,
a fungao renal e a exposigao concomitante a ruidos®”,
como referido anteriormente. Com relagao as células
ciliadas cocleares, acredita-se que aquelas localizadas no
nivel da espira basal da coclea sejam as mais suscetiveis a
ototoxicidade pela gentamicina®". Adicionalmente, em raros
casos, podemos observar perfuracoes timpanicas, alergia a
medicagao e ataxia™.
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CONCLUSOES

A pouca efetividade dos tratamentos nas patologias do

ouvido interno, seja por via oral ou sistémica, tornou prioritario
o0 desenvolvimento de alternativas que congregassem
eficacia e seguranga. A quimiocirurgia surgiu como uma
alternativa para o preenchimento dessa lacuna terapéutica.
Desde a sua introdug¢ao, contudo, inUmeros sao os
conhecimentos acumulados em termos de protocolos cada
vez mais eficazes e com menor propensao a dano coclear.

InUmeras questoes, contudo, ainda permanecem

controversas e nao-consensuais e sao, indubitavelmente,
focos merecedores de investigagao clinica futura. Tais
questdes sao relativas principalmente as diferentes formas
de administragao dos aminoglicosideos, a diversificagao de
indicacOes e aos farmacos utilizados.

Em consideracao aos conceitos antes citados, optou-se

por fazer a aplicagao por miringotomia convencional, com
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aplicacbes semanais, em um numero maximo de quatro
sessoes. Quando houve perda auditiva de 10 ou mais dB
mantida apbs uma semana, realizou-se a descompressao do
saco endolinfatico. Em publicagao futura serao apresentados
os dados da presente casuistica.

Com a engenharia genética, sera possivel, quica em

um futuro nao muito distante, o conhecimento de carriers
com capacidade de atuar em células especificas do ouvido
interno. Isso representaria a seletividade de ag¢ao dos
farmacos no nivel do ouvido interno e, conseqiientemente,
permitiria a anulagcao do tao temido potencial de deterioracao
auditiva ainda associado as formas atualmente disponiveis
de controle cirurgico da vertigem. Ja existem diversos
trabalhos bem-sucedidos nesse sentido em animais, e,
se confirmadas as expectativas experimentais, aliando a
biologia molecular a otologia, o futuro apresentara uma
nova forma de pensar e atuar em otologia.
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