Qual o papel da alergia na otite média serosa?

What is the role of allergy in otitis media with

effusion?
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RESUMO

A otite média serosa (OMS) define-se pela presenga de liquido
no ouvido médio (OM). Este trabalho tem como objectivo
avaliar o papel da alergia na OMS.

Foi efectuada uma pesquisa no motor de busca PubMed. Para
avaliar a relagdo entre a OMS e a alergia foram considerados:
factores epidemioldgicos, conteudo celular e imunoldgico do
derrame e da mucosa do OM e efeito do tratamento da alergia
na OMS.

Os dados epidemioldgicos sdo controversos. A presenga
de células e citocinas de perfil T helper 2 (Th2) no derrame
e mucosa do OM estd provada nos doentes alérgicos com
OMS. O tratamento da rinite alérgica com corticoterapia ndo
tem efeito a longo prazo na OMS mas a imunoterapia parece
alterar o curso desta doencga.

O rastreio da doenga alérgica é importante em todos
os doentes com OMS, principalmente naqueles que sdo
refractarios ao tratamento cirurgico.
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ABSTRACT:

Otitis media with effusion (OME) is an inflammatory process
within the middle ear (ME) that is associated with fluid
accumulation. The objective of this work was to analyze the
importance of allergy in OME.

A PubMed search was made to assess the relationship between
OME and allergy taking into account: epidemiological factors,
immune cell content of the effusion and the mucosa of the
ME and the effect of allergy treatment in OME. Epidemiologic
data are controversial. The presence of Th2 cells and cytokines
in the effusion and mucosa of the ME is proved in allergic
patients with OME. The treatment of allergic rhinitis with
corticosteroids has no long term effect while immunotherapy
seems to alter the course of this disease.

Screening for allergic disease is important in all patients with
OMIE, particularly those refractory to surgical treatment.

INTRODUCAO

A otite média serosa (OMS) define-se pela presenca de
liguido no ouvido médio (OM) atrds de uma membrana
timpanica integra, sem sinais clinicos inflamatdrios®2.
80 a 90% das criangas tém pelo menos um episddio
de OMS que em 30-40%'? dos casos vai tornar-se
persistente (episddios recorrentes ou persisténcia para
além dos 3 meses de duragdo ou dos 5 anos de idade)**.
Constitui a principal causa de hipoacusia nas criangas
e, por esse motivo, pode dar origem a dificuldades de
aprendizagem e atraso da linguagem?®%*®, O tratamento
médico é pouco eficaz e é frequente a necessidade de
tratamentocirurgico®. Afisiopatologiada OMS, aindamal
esclarecida, tem vindo a ser alvo de intensa investigacao
com o intuito de prevenir e adequar o tratamento
médico?. Sabe-se que a OMS é multifactorial. A maioria
dos episddios ocorrem na sequéncia de uma infec¢ao
virica da via aérea superior (VAS), sdo de curta duragdo
e auto-limitados®. Os factores de risco conhecidos para
o desenvolvimento de OMS s3o os mesmos da otite
média aguda (OMA), ou seja, as infec¢Bes da VAS, o
defeito/imaturidade do sistema imunitario, a disfungdo
da trompa de Eustdquio (TE), as anomalias cranio-
faciais, a exposicdo tabdgica passiva (principalmente
materna), a frequéncia de infantarios, a auséncia de
amamentacao, a alergia, o refluxo gastroesofagico e os
biofilmes bacterianos®. A disfuncdo da TE e a pressdo
negativa no OM desempenham um papel central na
fisiopatologia da OMS. Quando estd livre de doenga o
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OM é uma cavidade de ar fechada que comunica com
a rinofaringe através da TE. A pressdao do OM varia
com a pressdo ambiental e com as trocas gasosas que
se processam entre o OM e a circulagdo sanguinea
da sua mucosa (perda de gas por difusdo). A TE abre
transitoriamente de forma a fornecer a quantidade
de ar que o OM necessita. A disfungdo da TE pode
ser mecanica, extrinseca ou intrinseca (inflamatdria),
ou funcional. Teoricamente, a infeccdo virica e/ou a
reac¢do alérgica aumentam o fluxo de sangue no OM
e, por isso, a perda de gds por difusdo e interferem com
a fungdo da TE, dando origem a uma pressao negativa
na caixa timpanica. Esta pressdao negativa mantida leva
a acumulagado de liquido por um processo de hidropisia
por vacuo®. Assim, a reac¢do alérgica pode ser causa
de OMS por ac¢do directa no OM e/ou por ac¢do ao
nivel da rinofaringe e TE>®. A alergia e a rinite alérgica
tém um grande impacto na pratica clinica com a sua
prevaléncia a aumentar nos ultimos anos’. Actualmente,
a inflamagdo alérgica da VAS e inferior é considerada
como uma doenca unica’. O papel da alergia/rinite
alérgica na OMS foi proposto pela primeira vez em
1929'. Desde entdo, tém sido feitos varios estudos
epidemioldgicos e experimentais para comprovar esta
relagdo mas os resultados continuam controversos. Este
trabalho tem como objectivo avaliar o papel da alergia
na OMS persistente com base nas publicagdes ocorridas
entre 2000 e 2010.

MATERIAL E METODOS

Foi efectuada uma pesquisa no motor de busca PubMed
com as seguintes palavras-chave “otitis media effusion
and allergy”, “otitis media effusion and atopy” e “otitis
media effusion and risk factors”. Entre 2000 e 2010,
obtiveram-se 28 artigos relacionados com o tema, dos
guais tivemos acesso a 23 artigos integrais. Para avaliar
arelagdo entre a OMS e a alergia foram tidos em conta 3
parametros: factores epidemiolégicos, conteudo celular
e imunoldgico do derrame e mucosa do OM e efeito do
tratamento da alergia na OMS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Relagdo entre a alergia e a OMS - Dados
epidemiolodgicos.

Os dados epidemioldgicos publicados que estabelecem
a relagdo entre a OMS crénica (> 3 meses) e a alergia
sdo controversos. Os estudos baseiam esta relagdo na
evidéncia de maior prevaléncia da alergia/rinite alérgica
(RA) nos doentes com OMS e vice-versa. Os resultados
sdo muito varidveis, facto que podera ser explicado pelas
diferentes definicdes de doenca alérgica adoptadas
e pelo tipo de populagdo estudada (populagdes ndo
representativas e ndo homogéneas, amostras pequenas
e auséncia de grupo controlo)?.

A definicdo de doenga alérgica/RA pode ser feita com
base na clinica, exame objectivo e exames laboratoriais.
O doseamento da IgE total e dos eosindfilos no

sangue é inespecifico e pouco sensivel. Nos estudos
epidemiolégicos mais antigos, o diagndstico de
alergia era feito com base nestes doseamentos e os
otorrinolaringologistas acreditavam que apenas 30%
dos casos de OMS poderiam ser justificados pela
alergia. Hoje sabe-se que, tal como a RA, a OMS nao
tem relagdo com aqueles valores, ao contrario da asma
alérgica®. Os testes cutdneos por picada (TCP) sdo um
exame subjectivo, muito varidvel e influenciado pela
reactividade cutanea. Apesar de altamente especifico,
é pouco sensivel (menos de 45%) especialmente em
doencas que cursam com uma elevagdo sistémica
de IgE ligeira a moderada como é o caso da RA°. O
doseamento das IgE’s especificas é, actualmente, o
exame laboratorial disponivel mais sensivel (90%) para
o diagndstico de alergia®. Assim, a maioria dos autores
defende que o diagndstico de doenca alérgica deve
resultar de uma conjugacao de todos estes parametros.
Segue-se um quadro que resume os dados mais
relevantes dos estudos encontrados. (Tabela 1)

Apesar da discrepancia da prevaléncia da alergia/RA
na OMS, muitos estudos suportam esta associagdo.
A prevaléncia da RA na populagdo geral é de 10-30%
nos adultos e 20-40% nas criangas!. Dos 11 estudos
epidemiolégicos encontrados (todos em populagdes
pediatricas com OMS crénica e na maioria dos casos,
refractdria ao tratamento), 7 atestam uma relagdo
positiva entre a alergia e a OMS uma vez que apresentam
uma prevaléncia de RA superior a da populagdo
geral ou porque, em comparagdo com um grupo
controlo, apresentam uma diferenca estatisticamente
significativa. Os estudos prospectivos de Hurst et al®° e
Alles et al'® mostram uma prevaléncia de alergia/RA nos
doentes com OMS demasiado elevada, provavelmente
justificada por um viés de referéncia, uma vez que se
trata de dois autores especializados nestas areas.

Os estudos caso-controlo de Kayhan et al*!, Doéner
et al®® e Chantzi et al?> fazem o diagndstico de doencga
alérgica com base em varios parametros conforme o
defendido actualmente. O estudo de Chantzi et al? é,
estatisticamente, o mais forte, porque tem a maior
amostra e faz o diagndstico de doenga alérgica com
base em varios parametros, nomeadamente nas IgE’s
especificas. O estudo de Yeo et al*® ndo encontra
diferenca estatisticamente significativa entre os doentes
com e sem OMS mas faz o diagndstico de doenga
alérgica apenas com base em 3 alergénios no TCP e
no doseamento de IgE total e eosindfilos sanguineos.
Assim, com base nesta discussdo, podemos concluir que
em termos epidemiolégicos esta provada uma relagao
entre a alergia/RA e a OMS crénica.
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TABELA 1

Estudos epidemioldgicos da relagdo entre OMS e alergia/RA

Estudos epidemioldgicos de OMS e alergia/RA
Referéncia Tipo de estudo | Populagdo | Prevaléncia | Prevaléncia da Forma de Problemas
e amostra de origem da OMS alergia/RA diagndstico
estudada da alergia/RA
Velepic et al (2000)° Prospectivo ORL 23% Anamnese Amostra
n=30 criangas 2-14a TCP pequena.
com OMS/OMA IgE especifica Auséncia de gru-
recorrente po controlo.
Hurst et al (2000)° Prospectivo ORL 81% TCP Viés de
n=97 OMS >3M referéncia.
Auséncia de
grupo controlo.
Alles et al (2001)%* Prospectivo Clinica Glue 89% Anamnese Viés de
n=209 criangas 3-8a ear/Allergy TCP +em 57% Lavado nasal referéncia.
com OMS >3M TCP Doseamento | Ma definicdo de
de eosindfilos e RA.
IgE total Auséncia de
grupo controlo.
Kayhan et al (2002)'* | Caso-controlo ORL 23% (vs 4.8% no | Anamnese Em Turco
n=22 criangas com grupo controlo) | Lavado nasal
OMS TCP Amostra
n=21 controlo IgE total pequena
Sobol et al (2002)*2 Prospectivo ORL 30% TCP Amostra
n=26 criangas com pequena.
OMS >3M Auséncia de
grupo controlo.
Hurst et al (2002)® Prospectivo ORL 90% TCP Viés de
n=87 criangas com IgE especifica referéncia.
OoMS Auséncia de
grupo controlo.
Déner et al (2004)"3 Caso-controlo ORL 36.4% Anamnese Amostra
n=22 criangas com (vs 8.3% no Lavado nasal pequena
OMS refractaria ao grupo controlo) | TCP
tratamento cirdrgico IgE total
n=24 criangas com
OMS resolvida com
cirurgia
Nguyen et al (2004)* | Prospectivo ORL 24.4% TCP Auséncia de
n= 45 criangas com grupo controlo
OMS >3M
(operadas)
Chantzi et al (2006)> | Caso-controlo ORL 32% (vs 15% no | Anamnese
n= 88 criangas com grupo controlo) | TCP
OMS >1M IgE especifica
n=80 controlo
Yeo et al (2007)% Caso-controlo ORL 28.4% (vs 24.1% | Anamnese TCP s6 para 3
n=123 criangas com no grupo TCP alergénios
OMS >3M controlo) Doseamento de
n=141 controlo eosindfilos e IgE
total
Martines et al (2010)* | Prospectivo Escola 42.85% 60% das TCP
n=310 com OMS (56 Primaria em | atdpicos criangas com
atdpicos; 254 ndo Sciacca OMS
atodpicos) 6.3% ndo
atépicos

2.Contetudo celular e imunolégico do derrame e
mucosa do OM nos doentes atdpicos.
Quando os linfécitos T sdo activados por antigénios
diferenciam-se em dois subtipos fundamentais de
células, linfécitos T helper tipo 1 (Th1) ou linfécitos T

helper tipo 2 (Th2). Cada um destes subtipos liberta
um conjunto de citocinas que comandam diferentes
respostas imunes. Os linfocitos Thl segregam IFN-q,
TNF-B e factor activador dos macréfagos e ddo origem
a uma resposta mediada por células contra patogénios
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intracelulares. Os linfécitos Th2 segregam IL-4, IL-5, IL-
10 e IL-13 e estimulam os linfécitos B para a produgdo
de anticorpos. A IL-4 estimula primariamente asIgE’se a
IL-5 activa a diferenciagdo e maturagdo dos eosinéfilos?.
Na doenca alérgica, a primeira exposi¢do a um alergénio
desencadeia a produgdo de IgE’s (reacgcdo mediada pelas
citocinas Th2) que se fixam a superficie dos mastdcitos
e basoéfilos. Numa segunda exposicdo, o alergénio
liga-se a IgE e da origem a uma resposta imediata e
tardia. A resposta imediata ocorre em alguns minutos
e caracteriza-se pela libertagdao de histamina e outros
mediadores libertados pelos mastdcitos. A resposta
tardia, 4 a 6 horas depois, caracteriza-se pela produgdo
e estimulagdo de eosindfilos, mastdcitos e multiplos
mediadores inflamatérios (IL-4, IL-5, IL-13, proteina
catidnica eosinofilica (PCE) e mieloperoxidase (MPO)).
Assim, a analise das células e citocinas presentes no
derrame do OM permite avaliar se a OMS constitui uma
resposta alérgica.

Hurst e Venge® demonstraram que a concentragdo de
PCE (marcador de actividade eosinofilica), de triptase
(mastécitos) e de MPO (neutrdfilos) é mais alta no
derrame do OM nos doentes atdpicos do que nos
doentes ndo atdpicos. Também demonstraram que o
nivel de PCE era maior no OM do que no soro. O papel
dos neutroéfilos na doenga do OM nao esta esclarecido,
mas pensa-se que estes fazem parte da resposta alérgica
tardia (tal como na asma)® ou representam um efeito
residual da resposta infecciosa préviald que pode estar
amplificada nos doentes atépicos®.

Sobol et al'? e Nguyen et al** demonstraram que no
derrame do OM das criangas atdpicas havia uma
concentracdo superior de linfécitos T, eosinodfilos,
IL-4 e IL-5. Este perfil inflamatdrio é, como ja vimos,
consistente com a fase tardia da resposta alérgica. No
derrame das criangas ndo atdpicas havia uma maior
concentragdo de neutrdfilos e INF-a. Nguyen et al*
estende esta descoberta, comparando o perfil celular
e de citocinas dos atdpicos e ndo atdpicos presentes no
OM, TE e adendides e confirmando o mesmo perfil em
cada um dos locais e por isso a continuidade anatomo-
fisiologica destas estruturas.

Por fim, num modelo animal experimental para OMS
atdpica, o bloqueio da IL-4 e IL-5 antes da exposicao
antigénica impediu o desenvolvimento de derrame,
o que é a favor de uma resposta alérgica Th2 na
fisiopatologia da OMS®.

A presenca de eosindfilos, mastdcitos, células e
citocinas (IL-4 e IL-5) de perfil Th2 no derrame e mucosa
do OM fica assim demonstrada nos doentes alérgicos
com OMS. Estes factos suportam a hipdtese de que o
OM, tal como a restante via aérea (VA), sdo capazes
de uma resposta alérgica e que por isso a OMS pode
constituir uma doenca alérgica®.

3.0 ¢6rgao alvo da doenga alérgica na OMS

O alvo da doenga alérgica pode ser directamente o OM,
a TE ou o nariz e rinofaringe.

A possibilidade do OM ser o 6rgao alvo da doenga
alérgica tem vindo a ser estudada por varios autores.
Doyle et al'® num estudo experimental com macacos
demonstraram que a mucosa do OM é capaz de uma
reac¢do alérgica mas esta reac¢do ndo foi seguida de
derrame. Apesar de a histamina e outros mediadores
inflamatdrios estarem presentes no derrame do OM
ndo foi possivel provar que a mucosa do OM seja o
orgdo alvo da reaccgdo IgE — alergénio®.

Numa série de estudos publicados pela Universidade de
Pittsburgh nos anos 80, provou-se que a obstrugdo da
TE pode ocorrer na sequéncia da estimulagdo nasal com
frio, ar seco, histamina, Dermatophagoides farinae e pé
da casa’. Esta resposta era mais intensa nos doentes
com RA quando comparados com os doentes nado
alérgicos!. Mais ainda, a utilizagdo de anti-histaminicos/
descongestionantes nasais antes do tratamento
implicava uma dose superior de antigénio para obter a
mesma obstrugdo tubarical. Mas, esta disfuncdo no da
origem a um derrame mantido do OM. Estes estudos
apontam para que a TE possa ser um dos alvos da
doenca alérgica na OMS.

A obstrugdo nasal completa pode dar origem a disfungao
tubdrica mas ndo a OMS?,

Assim, podera ndo existir um o6rgdo alvo mas um
atingimento global de toda a VA como defende o
modelo seguinte.

4.“Unified Airway Model”

Recentemente, foi proposto um modelo -“Unified Airway
Model”- que considera a via aérea superior e inferior
como parte de um sistema com mecanismos fisiolégicos
e patoldgicos semelhantes, nomeadamente na doenga
alérgical. A estimulacdo alergénica do nariz aumenta a
concentracdo de eosinodfilos tanto no nariz como nos
brénquios e vice-versal. Uma vez que o OM constitui
uma extensdo anatomica da VAS através da TE e é capaz
de uma resposta inflamatéria semelhante a restante
VA, Nguyen et al* propde que o OM faca parte daquele
modelo. Para o provar compararam o perfil celular e
de citocinas dos atdpicos e ndo atdpicos presentes no
OM, TE e adendides, confirmando o mesmo perfil em
cada um dos locais e por isso, a continuidade anatomo-
fisioldgica destas estruturas.

O “Unified Airway Model’defende que ha uma relagdo
proxima entre a VAS e inferiores na doenca alérgica,
sendo que esta ndo tem nenhum alvo em especial, mas
é uma doencga que atinge toda a VA com um espectro
alargado de manifestag¢des clinicas!®. Este modelo, por
um lado, implica que se faga uma investigacdo de toda
a VA de um doente com doenca alérgica e por outro,
pressupde que o tratamento desta vai ter impacto em
toda a VA.

5.0 tratamento da rinite alérgica e resultado na OMS
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As guidelines actuais para o tratamento da OMS incluem
avigilancia atenta, um curto periodo de antibioterapia e
acolocagdo de tubos de ventilagdo transtimpanica (TVT).
O tratamento da alergia, numa primeira abordagem,
ndo esta recomendado®.

Uma grande variedade de terapias antialérgicas (anti-
histaminicos, descongestionantes e corticdides) foi
testada em doentes atdopicos com OMS com resultados
pouco encorajadores®.

Os anti-histaminicos inibem a histamina que constitui
o principal mediador inflamatdério da fase imediata da
reaccdo alérgica. Nos estudos imuno-histoquimicos
realizados ao derrame do OM dos doentes atépicos
conclui-se que os mediadores inflamatdrios presentes
sdo os da fase tardia. Assim sendo, ndo é de esperar que
o anti-histaminico tenha qualquer acgéo®.

Os corticdides sistémicos e nasais tém efeito a curto
prazo na resolugdo do derrame da OMS, mas esta
melhoria perde-se quando suspendidos. Os corticéides
inibem a resposta inflamatdria mas ndo actuam na sua
etiologia. A sua utilizagdo alongo prazo cursa com efeitos
adversos que suplantam o seu beneficio. Contudo, a
aplicacdo topica de corticéides no OM parece ter um
efeito promissor?.

Aimunoterapia especifica nos doentes com OMS crénica
foi avaliada por Hurst” num estudo que incluiu 89
doentes (OMS com alergia submetidos a imunoterapia)
e 21 controlos (OMS com alergia que recusaram
imunoterapia). A imunoterapia, instituida em média
durante 4 anos, melhorou significativamente (5.5%) e
resolveu completamente (85%) a OMS e nenhum dos
controlos resolveram espontaneamente.

As terapias imuno-moduladoras parecem ser o futuro do
tratamentoda OMS nos doentes atépicos. Nelasincluem-
se a terapia anti-IgE (Omalizumab) e anti-citocinas Th2 e
os oligodesoxinucledtidos moduladores, que tém como
objectivo estimular avia Thl em detrimento da Th2. Tém
sido feitos estudos experimentais em animais com bons
resultados mas faltam ensaios clinicos em humanos.
Blanks et al*® concluiram que os oligodesoxinucledtidos
moduladores, por aplicagdo transtimpanica, podem
prevenir e tratar a disfungdo tubarica induzida pela
alergia nos ratos e, por isso, poderdao ser promissores
no futuro do tratamento da OMS.

CONCLUSAO

Os dados epidemioldgicos e imuno-histoquimicos
confirmam o papel importante da alergia na OMS
persistente. O rastreio da doencga alérgica deve ser
feito em todos os doentes com OMS, principalmente
naqueles refractdrios ao tratamento médico e cirurgico.
Se identificarmos o subgrupo de doentes com OMS
atépicos, onde a inflamagdo alérgica pode contribuir
para a sua etiologia, as opg¢Oes terapéuticas deverdo ser
adequadas e, potencialmente, incluir a imunoterapia.
A confirmar-se o United Airway Concept, o tratamento

devera ter em consideracdo a doenca inflamatdria
sistémica da sindrome alérgica respiratoria crénica.
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