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Resumo

Introdução: As  perfurações  traumáticas  da  membrana  timpânica  tendem  a  cicatrizar  espon-
taneamente.  Entretanto,  neste  estudo,  várias  perfurações  exibiram  cicatrização  anormal,  na
qual a  morfologia  da  cicatrização  das  membranas  timpânicas  diferiu  da  de  membranas  tim-
pânicas não  perfuradas.  A  pseudocicatrização  da  membrana  timpânica  foi  caracterizada  pelo
acúmulo  de  tecido  espesso  na  área  perfurada.
Objetivo:  Avaliar  a utilidade  do  fator  de crescimento  epidérmico  em  casos  que  apresentaram
pseudocicatrização de perfurações  traumáticas  da  membrana  timpânica.
Método:  Um total  de  26  casos  de perfurações  traumáticas  da  membrana  timpânica  apre-
sentando  pseudocicatrização  foram  incluídos  neste  estudo.  Em  todos  os casos,  o  tecido  que
se acumulou  na  área  perfurada  foi  removido,  o  que  subsequentemente  causou  uma  nova
perfuração. Uma  solução  de fator  de  crescimento  epidérmico  foi  aplicada  à  membrana  tim-
pânica uma  vez ao dia para  manter  a  membrana  timpânica  úmida.  As  taxas  de fechamento  e
os tempos  foram  avaliados  aos  6 meses.
Resultados:  Dois  pacientes  foram  perdidos  no  período  de  6  meses  de  acompanhamento.  Dos  24
pacientes  restantes,  a  taxa  de  fechamento  foi  de  100%  (24/24)  e  o  tempo  de fechamento  foi
de 6,1  ±  2,3  dias  (variação:  3 a  12  dias).  A morfologia  da  membrana  timpânica  cicatrizada  não
foi significativamente  diferente  daquela  da  membrana  timpânica  remanescente.
Conclusões:  A pseudocicatrização  de perfurações  traumáticas  da  membrana  timpânica  afeta
a condução  do  som.  Isso  pode  estar  associado  a  vários  sintomas,  inclusive  zumbido,  plenitude
aural e desconforto  auditivo.  A  excisão  do tecido  epitelial  excessivo  e a  aplicação  tópica  de fator
de crescimento  epidérmico  podem  corrigir  a  pseudocicatrização  de perfurações  traumáticas  da
membrana timpânica.
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Z.  Lou

Introdução

As perfurações  traumáticas  da  membrana  timpânica  (PTMT)
são  comumente  observadas  em clínicas  de  otologia  e  geral-
mente  têm  uma taxa  de  cura espontânea  alta.  Entretanto,
aproximadamente  6%  a  20%  das  PTMT  não cicatrizam  ade-
quadamente,  nelas  perfurações  persistentes  resultam  de
cicatrização  anormal,1---3 a qual  previamente  considerava-
-se  como  sendo  a  cicatrização  atrófica  e formação de
crostas.  Ausência  ou  fragilidade  da camada  fibrosa  (isto
é,  quando  apenas  uma  camada  epitelial  está  presente)
em  uma  membrana  timpânica  cicatrizada  é  caracterizada
como  cicatrização  atrófica  (fig.  1)  e  perfurações  cobertas
por  uma  crosta  fina  e  fragmentada  são  consideradas  como
cicatrização  com  formação  de  crosta  (fig.  2).4,5 Embora  a
perfuração  esteja  fechada  em  alguns  casos,  a  morfologia  da
membrana  timpânica  cicatrizada  na área perfurada  é  difer-
ente  daquela  da  membrana  timpânica  normal.3 À medida
que  a  membrana  timpânica  cicatriza,  exibe  um  tecido
acastanhado  espesso,  não representativo  da  morfologia  nor-
mal  da membrana  timpânica.  Uma  linha  de  demarcação
fica  evidente  entre  a  membrana  timpânica  cicatrizada  e
a  remanescente  e o  tecido  espesso  (a cor é acastanhada
e,  portanto,  é  chamada  de  tecido  acastanhado,  por  con-
veniência,  no  estudo);  parece  se estender  até  a perfuração,
que  podemos  definir  como  pseudocicatrização  da  membrana
timpânica  (fig. 3). As  características  clínicas  e  as  abordagens
de  tratamento  para  a pseudocicatrização  da  PTMT  não foram
bem  caracterizadas,  devido  ao  número  limitado  de casos  e
curtos  períodos  de  seguimento  de  estudos  clínicos  anteri-
ores.

A  pseudocicatrização  aumenta  o  peso da  membrana
timpânica  devido  ao  espessamento  do tecido,  afeta  a
movimentação  da  membrana  e  a condução  sonora,  resulta
em  sintomas  de  zumbido,  plenitude  aural  e,  em  alguns
casos,  perda  auditiva  condutiva  leve.  Além  disso,  as
perfurações  ainda  permanecem  quando  o  tecido  espesso  da
pseudocicatrização  da  membrana  timpânica  é  removido.  A
excisão  da borda  perfurada,  combinada  com  o  tratamento
por  enxerto  e  miringoplastia,  já  foi  feita  anteriormente
para  corrigir  perfurações  remanescentes.1,2 Entretanto,  a
miringoplastia  é  um  procedimento  caro  e  pode  apresentar
efeitos  colaterais.1,2

Fatores  de  crescimento  têm  sido  usados  no  reparo  de
PTMT  crônicas  nos últimos  anos. Kanemaru  et  al.6 sugeri-
ram  que  o fator  básico  de  crescimento  de  fibroblastos  (bFGF)
permitiu  a  regeneração  da  PTMT  crônica  sem  procedimentos
cirúrgicos  convencionais.  O fator  de  crescimento  epidérmico
(EGF,  do  inglês  Epidermal  Growth  Factor),  um  polipeptídio
mitogênico  de  53  aminoácidos  presente  em  muitas  espé-
cies  de  mamíferos,  é  um  dos  vários  fatores  de  crescimento
que  têm  sido  investigados  por  seu  potencial  para  agilizar
o  processo  de  cicatrização.7 Estudos  experimentais  e clíni-
cos  recentes  demonstraram  que  o  EGF  melhora  a taxa  de
fechamento  das  PTMT  humanas  e  PTMT  crônicas  experimen-
tais,  sem  efeitos  prejudiciais  na orelha  média  ou  interna.8---11

Entretanto,  Ramsay  et al.12 descobriram  que  o  EGF  não  era
eficaz  para  as  PTMT  crônicas  humanas.  Este  estudo  descreve
as  características  clínicas  da pseudocicatrização  da  mem-
brana  timpânica  e  avalia  os  efeitos  do uso do EGF  sobre  as
PTMT  que  apresentam  pseudocicatrização.

Método

O presente  estudo  foi aprovado  pelo comitê  de  ética  em
pesquisa  do  Yiwu  Central  Hospital  (n◦ 20091206).  O  consen-
timento  informado  foi obtido  de todos  os participantes.

Os  participantes  do  estudo  foram  recrutados  entre
pacientes  consecutivos  diagnosticados  com  PTMT,  oriun-
dos  do  Departamento  de Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  de
Cabeça e Pescoço, no Yiwu  Central  Hospital,  entre  janeiro
de 2010  e dezembro  de 2016.  Os  critérios  de inclusão
foram:  1) PTMT  havia  mais  de 3  meses  e  2)  Nenhuma
evidência  de perfuração,  mas  com  a  presença  de tecido
espessado  acastanhado  na membrana  timpânica  cicatrizada,
sem  a  aparência  morfológica  da  membrana  timpânica  nor-
mal.  Idade,  sexo,  data  e  causa  da  lesão  traumática,  tamanho
do PTMT  e  presença ou  ausência  de  otorreia  foram  registra-
dos  no  momento  da  consulta.

Todos  os pacientes  foram  examinados  com  um  endoscó-
pio  após  limpeza  de  cerúmen  ou  coágulos  sanguíneos  do
canal  auditivo  externo  (CAE)  com  um cotonete  embebido  em
solução iodopovidona  e  o  local  e o tamanho  da  perfuração
foram  documentados.  Os  critérios  para  a  pseudocicatrização
da  membrana  timpânica  foram:  área  perfurada  coberta
por  tecido  acastanhado  e  espesso,  ausência  de morfolo-
gia  da  membrana  timpânica  normal,  linha  divisória  clara
entre  a membrana  timpânica  cicatrizada  e  a  remanescente
e  observação  de  perfuração  após  a  excisão  do tecido  acas-
tanhado  espesso  (fig. 3). Uma  solução de EGF  foi  aplicada  a
todos  os pacientes  durante  o  tratamento.

Método  técnico

O CAE  foi  limpo  com  um  cotonete  embebido  em  solução
iodopovidona.  Uma  mecha  de algodão  umedecida  em  4%
(p/v)  de lidocaína  foi colocada  na  superfície  da  mem-
brana  timpânica  três  vezes  por  5  minutos  de cada  vez  e
então  o  tecido  acastanhado  espesso  foi  removido  com  uma
micropinça  por endoscopia,  mas  a  borda  perfurada  não  foi
removida  e  nenhum  material  de suporte  foi  usado.  Aproxi-
madamente  0,1  a 0,15  mL  (ou 2 a 3  gotas)  de  solução  de  EGF
bovino  recombinante  (21.000  UI/5  mL;  Yi  Sheng,  Yi Sheng,
Zhuhai  City,  Guangdong  Provice,  China)  foram  subsequente-
mente  aplicados  à  membrana  timpânica  ao  longo  do  CAE.
Gotas  de EGF  foram  autoadministradas  pelo paciente  uma
vez ao dia para  manter  a  membrana  timpânica  úmida,  os
pacientes  foram  aconselhados  a  proteger  as  orelhas  contra
a  água.

Todos  os pacientes  foram  acompanhados  duas  vezes por
semana  até  a perfuração ter cicatrizado  completamente
ou  até  seis  meses  após o tratamento.  As  gotas  de  EGF
foram  autoadministradas  pelos  pacientes  em  casa,  conforme
instruções recebidas,  até  que  o  fechamento  completo  da
perfuração fosse  confirmado  por um  médico.  O médico
também  determinou  se  a autoadministração do EGF  pelos
pacientes  era adequada  e  verificou  se otorreia  purulenta
havia  se  desenvolvido  em  2  a 3 dias  após  o início  do  trata-
mento.  A  dose das gotas  foi ajustada  conforme  necessário
para  manter  a  membrana  timpânica  úmida  (isto  é,  não
excessivamente  molhada  ou  seca).  Os  pacientes  foram
aconselhados  a  interromper  a administração das gotas  se
os  sintomas  desaparecessem.  Gotas  otológicas  de  amoxi-
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Figura  1  Cicatrização  espontânea  da  perfuração  traumática  de membrana  timpânica:  3 dias  após  a  perfuração  (a),  cicatrização
atrófica (b).  As  setas  vermelhas  indicam  tímpano  atrófico.

Figura  2  Cicatrização  espontânea  da  perfuração  traumática  de membrana  timpânica:  3 dias  após  a  perfuração  (a),  cicatrização
com crosta  (b).  As  setas  vermelhas  indicam  a  crosta.

Figura  3  Pseudocicatrização  da  perfuração traumática  de membrana  timpânica  e tratamento  com  fator  de  crescimento  epidér-
mico (EGF):  pseudocicatrização  do tímpano  5  meses  após  a  perfuração (a),  uma  perfuração foi  observada  após  tecido  acastanhado
espesso ter  sido  removido  (b),  4  dias  após  o tratamento  com  EGF  (c),  10  dias  após  o  tratamento  com  EGF  (d),  2  meses  após  o
tratamento com  EGF  (e).  As  setas  vermelhas  indicam  que  o  tecido  acastanhado  espesso  fechou  a  perfuração.

cilina e  ofloxacina  foram  administradas  simultaneamente  na
presença  de  otorreia  purulenta.  Para  reduzir  o  viés  clínico,
o  fechamento  da  membrana  timpânica  e  o  desenvolvimento
de  otorreia  foram  fotodocumentados  (através  de  fotografias
coloridas)  a cada  visita  de  seguimento.

Avaliação  pós-tratamento

Todos  os  pacientes  foram  submetidos  a um  teste  de tons
puros  e timpanometria  nas  consultas  inicial  e final, ou  6
meses  após  o  tratamento.  Os  audiogramas  de  tons  puros
foram  obtidos  em  uma  sala silenciosa  com  um audiômetro
(Genemed  Synthesis,  Inc.,  San  Antonio,  TX, EUA),  inclusive

determinação dos  limiares  aéreos  e ósseos  de tons  puros.
O  gap  aéreo-ósseo  (GAO)  médio  foi  calculado  em  0,5,  1,  2
e  4 kHz.  Os  dados  foram  analisados  estatisticamente  com o
teste  t  pareado  (comparação  de médias).  O  teste  do �

2 foi
usado  para  dados  categóricos  do  timpanograma.  Um valor
de  p  <  0,05  foi  considerado  como  indicador  de  significância
estatística.

Resultados

No  total,  26  pacientes  com média  de idade de  34,6  ±  12,8
anos  (variação:  22-61)  foram  tratados.  Dos  26  pacientes,
9  eram  do  sexo  masculino  e 17  do feminino  e  a duração
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Figura  4  Pseudocicatrização  de  perfuração  traumática  de
membrana  timpânica  e tratamento  com  fator  de  crescimento
epidérmico  (EGF):  pseudocicatrização do  tímpano  2 meses
após  a perfuração,  mostra  tecido  acastanhado  espesso  e uma
perfuração  em  forma  de  punção (a),  uma  semana  após  o trata-
mento com  EGF  (b).

Figura  5  Pseudocicatrização  da  perfuração  traumática  de
membrana  timpânica  e tratamento  com  fator  decrescimento
epidérmico  (EGF):  pseudocicatrização do  tímpano  2 meses
após  a perfuração,  mostra  tecido  acastanhado  espesso  e uma
perfuração  em  forma  de  punção (a),  10  dias  após  o tratamento
com EGF  (b).

média  do  tratamento  foi  de  7,78  ± 1,48  meses  (variação:  5
a  11).  Dos  26  pacientes,  25  perfurações  foram  causadas  por
um  tapa  ou agressão  na  orelha,  enquanto  uma  perfuração
foi  causada  durante  a  prática  de  basquete.  Nenhum  caso
de  otorreia  foi  observado  nos 26  pacientes.  Quatro  dos  26
pacientes  apresentavam  uma  borda  perfurada  envolta  por
tecido  acastanhado  espesso,  bem como  uma  perfuração  em
fresta,  na  endoscopia  (figs.  4 e  5). Nos  outros  22  pacientes,
o  tecido  acastanhado  espesso  cobria  a área  perfurada  de
tal  modo  que  nenhuma  perfuração era  visível.  A  perfuração
foi  observada  quando  o  tecido  acastanhado  espesso  foi
removido  e  não  houve  sangramento  ou  congestão  na borda
da  perfuração. Perfurações  médias  (1/8  a  1/4  da  membrana
timpânica)  foram  encontradas  em  15  pacientes  e  pequenas
perfurações  (menos  de  1/8 da  membrana  timpânica)  foram
encontradas  em  11  pacientes.  O  teste  de  tons  puros  demon-
strou  que  o  limiar  de  condução óssea  era normal  nos 26
pacientes.  O  limiar  de  condução aérea  foi  medido  em  0 a
10  dB  em  23 pacientes  e  10  a 20  dB  em  3  pacientes.  A tim-

panometria  classificou  19  pacientes  como  tipo  A,  tipo  C  em
2  pacientes  e  5  pacientes  como  tipo  B  antes  de  o tecido
espesso  ser removido  da  membrana  timpânica.

Dois  pacientes  foram  perdidos  durante  o  seguimento  de
6  meses  e,  portanto,  foram  excluídos.  A análise final  incluiu
24  pacientes  neste estudo.  Das  24  perfurações  restantes,  os
pacientes  não desenvolveram  otorreia  purulenta  na  orelha
média,  a taxa  de fechamento  foi de 100% (24/24)  e  o
tempo  médio  de fechamento  foi  de 6,1 ±  2,3  dias (variação:
3  a 12  dias).  Os  sintomas  antes  e  após  o tratamento  são
mostrados  na  tabela  1;  dos  24  pacientes,  o  zumbido  não
foi  resolvido  em  um  paciente,  enquanto  esses  sintomas  no
primeiro  atendimento  foram  resolvidos  em  23  pacientes.  A
morfologia  da  membrana  timpânica  cicatrizada  não  diferiu
da  membrana  timpânica  normal  (fig.  3). Todos  os  pacientes
precisaram  de  apenas  um  frasco  de  gotas  de  EGF,  a  um
custo  de  25  RMB  (aproximadamente  $3,7).  Além  disso, a
taxa  média  de melhoria  no  GAO  de 11,3  ±  4,5 dB na  con-
sulta  inicial  para  9,8 ±  3,3  dB  aos  6 meses  pós-tratamento
não foi  estatisticamente  significativa  (p  >  0,05);  entretanto,
a  timpanometria  indicou  que todos  os  24  pacientes  eram
do  tipo  A 6  meses  após o tratamento.  Não  foram  obser-
vadas  complicações  graves  relacionadas  ao  EGF,  como  dor,
vertigem  grave,  infecção ou  hiperplasia  do  CAE,  durante  o
processo  de tratamento.

Discussão

As  PTMT  tendem  a cicatrizar  espontaneamente.  No entanto,
algumas  perfurações  resultam  em  má  cicatrização  da mem-
brana  timpânica,  o  que  subsequentemente  afeta  a condução
sonora.  No  presente  estudo,  a pseudocicatrização  da mem-
brana  timpânica  ocorreu  porque  a  PTMT  foi  coberta  por
tecido  espesso,  que  foi  confundido  com  cicatrização  nor-
mal  no  espelho  frontal  de  otorrino.  A  pseudocicatrização
da  membrana  timpânica  difere  da  formação de crosta  e  da
cicatrização  atrófica.

A  membrana  timpânica  consiste  em  uma  camada
epitelial,  fibrosa  e mucosa.  A  camada  epitelial  inclui
epitélio  escamoso,  estrato  córneo  e  uma membrana
basal.  Duas  teorias  foram  propostas  sobre  o mecanismo
de  cicatrização  espontânea  da  membrana  timpânica.  Na
primeira  teoria,  a perfuração  é  fechada  por  queratina,
que  é  produzida  pela  camada  epitelial  na maioria  dos
casos,  seguida  pela proliferação  das  camadas  epitelial  e
fibrosa.13---16 O  estrato  córneo  é  a camada  mais importante
da  epiderme  em  relação  ao  fechamento  da perfuração;  os
produtos  da  queratina  também  desempenham  um  papel
importante  na cicatrização  espontânea.13 A perfuração
é  primeiramente  fechada  pela  proliferação  do tecido
conjuntivo  e  pode  subsequentemente  ser reepitelizada.17,18

Lou  et al.19 acreditam  que  a  membrana  timpânica  cica-

Tabela  1  Sintomas  antes  e  depois  do  tratamento  em  24  pacientes

Sintomas  Pré-tratamento,  n  (%)  Pós-tratamento,  n  (%)

Desconforto  auditivo 22  (91,7%)  0  (0,0%)
Plenitude  aural  7 (29,2%)  0  (0,0%)
Zumbido  8 (33,3%)  1  (4,2%)
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trizada  exibe  diferentes  padrões  de  formação de  tecido
de  granulação e  migração da  proliferação  do epitélio  em
perfurações  secas e úmidas;  a  cicatrização  inicia-se  com
a  migração fisiológica  do  epitélio  em  proliferação em
condições secas  e  com  a  formação de  tecido  de  granulação
em  ambientes  úmidos.  Lou  et  al.20,21 descobriram  que  a
cicatrização  de  perfurações  secas  provoca  a migração de
células  epiteliais  para  fora  e a  formação  de  crostas,  o que
impede  a  cicatrização  da  perfuração  e  prolonga  o  tempo
de  cicatrização.  A má  cicatrização  da  membrana  timpânica
ocorre  principalmente  em perfurações  secas.  A cicatrização
com  formação de  crosta  pode  ser caracterizada  por epitélio
hiperplásico,  detritos  descamados  de  queratina  e  células
gigantes  de  corpo  estranho.14,22 A membrana  timpânica
tem  menor  probabilidade  de  cicatrizar  completamente  na
ausência  de  queratina  e  camadas  fibrosas,  ou  seja,  quando
a  perfuração é  coberta  apenas  por tecido  fino e  com  crostas
irregulares.  Uma  membrana  timpânica  atrófica  é  caracter-
izada  por  camadas  epiteliais  e  de  queratina  normais,  sem
camada  fibrosa.  O mecanismo  da  pseudocicatrização  da
membrana  timpânica  ainda não  está claro.

Os  produtos  de queratina  desempenham  um  papel  vital
no  processo  de  cicatrização  em  perfurações  secas.13 Espec-
ulamos  que  a  cicatrização  através  da  formação de crosta
resulta  da migração  externa  do epitélio  hiperplásico,  ou
pela  hiperatividade  do epitélio  e  diminuição  da  ativi-
dade  da  camada  de  queratina.  Johnson  et al.23 acreditam
que  é  menos  provável  que  a  extensa  quebra  do  estrato
córneo  facilite  a cicatrização  da  PTMT.  No  entanto,  a
pseudocicatrização  da  membrana  timpânica  pode  resultar
da  fraca  proliferação da  camada  epitelial.  A  hiperatividade
da  camada  de  queratina  resultou  em  acúmulo  excessivo
de  queratina,  fechou  assim  a perfuração;  entretanto,  as
camadas  epiteliais  e  fibrosas  normais  não estavam  pre-
sentes.  De  outro  modo,  a excessiva  epitelização da camada
de  queratina  poderia  ter  inibido  o  remodelamento  da
membrana  timpânica  durante  o  processo  de  cicatrização.
Gladstone  et  al.24 acreditam  que  a epitelização excessiva
da  camada  de  queratina  não é  propícia  para  a cicatrização
da  perfuração.  Boedts  et al.25 relataram  que  o  acúmulo
excessivo  de produtos  de  queratina  perturbou  a migração
epitelial  devido  à  pressão  mecânica  e, assim,  impediu
o  fechamento  da  perfuração.  Entretanto,  os mecanis-
mos  exatos  da  pseudocicatrização  da  membrana  timpânica
requerem  um  estudo  mais aprofundado.

A  cicatrização do  tímpano  envolve  a recuperação de
estruturas  anatômicas  normais  e  a condução  sonora  ade-
quada.  A  arquitetura  normal  e  as  propriedades  físicas  das
membranas  timpânicas  são  de  vital  importância  para a
audição.26 A pseudocicatrização  da  membrana  timpânica
envolve  a  perda  da  morfologia  da  membrana  timpânica
normal  e o  aumento  do peso  da  membrana  timpânica.
Isso  resulta  em  hipoenergia  da  membrana  timpânica  e
redução  da  condução  sonora  e  da  vibração da  membrana
timpânica.  No  presente  estudo,  a timpanometria  identifi-
cou  pacientes  do tipo A e  B  com  pseudocicatrização  da
membrana  timpânica  e os  audiogramas  de  tons  puros  demon-
straram  audição  normal ou  perda  auditiva  condutiva  leve.  No
entanto,  todas  as  24  perfurações  com  pseudocicatrização
no  presente  estudo  alcançaram  o  fechamento  completo,
com  um  tempo  médio  de  fechamento  de  6,1  ± 2,3  dias
após  o  tratamento  com  EGF.  Kanemaru  et  al.6 trataram

53 PTMT  crônicas  com  b-FGF  e  a taxa  de  fechamento
alcançou  98,1%  (52/53)  dos  casos.  Estudos  experimentais
anteriores  sugeriram  que  o EGF  facilita  a  proliferação  e
migração  de células  epiteliais,  bem  como  a  regeneração
de  capilares  sanguíneos.  Diferentes  fenótipos  de  margem
de  perfuração podem  influenciar  a afinidade  dos  fatores  de
crescimento  por diferentes  tipos  de células  durante  o  pro-
cesso  de cicatrização.  Um  estudo  anterior27 demonstrou  que
o  fator  de  crescimento  fibroblástico  2 (FGF2)  tem  preferên-
cia  pela  camada  fibrosa,  induz  a proliferação  de fibroblastos
e  regula  a  reação  do  tecido  conjuntivo  durante  o  está-
gio  de proliferação;  enquanto  o EGF  estimula  a camada
epitelial  e  promove  a proliferação  e  migração  de  células
epiteliais  e  queratinócitos  durante  o  estágio  de proliferação.
Assim,  as  características  do  EGF  abordam  o  defeito  da
regeneração  epitelial  mais  fraca  e  a forte  diferenciação  do
estrato  córneo  para a perfuração com pseudocicatrização.
Isso  promove  a pseudocicatrização  para  alcançar até  atin-
gir  uma  cicatrização  normal.  Ramsay  et  al.12 acreditam
que  o EGF  não melhora  o  fechamento  de PTMT  crôni-
cas  em  humanos.  Eles  enfatizam  que  a borda  perfurada
deve  ser removida  para  produzir  uma  ferida  nova  e, assim,
melhorar  a  taxa  de fechamento  de PTMT  crônicas.12 No  pre-
sente  estudo,  o  tecido  acastanhado  espesso  foi  removido  e
uma  nova  margem  perfurada  foi  formada  antes  do  trata-
mento  com  EGF,  o que  está de acordo  com  o  princípio
terapêutico  de  Ramsay  et  al.12 A destruição  das  estruturas
da  microcirculação da  borda  perfurada  e  aplicação  tópica
de  EGF  podem  induzir  novas  respostas  inflamatórias,  que
estimulam  a  cicatrização  normal  da  membrana  timpânica
e  a  revascularização.8,22 Além  disso,  a  aplicação  tópica  de
EGF  pode  resultar  em  uma  borda  de  perfuração  úmida  e
facilitar  a  proliferação  do tecido  de granulação, acelera
assim  a  cicatrização  da  perfuração.17,18 Embora  a cirur-
gia  sem o  uso do  EGF  possa  produzir  um  índice  maior  de
fechamento,  a cirurgia  necessita  de anestesia  e  é  um  pro-
cedimento  invasivo.  Observamos  que  a  pseudocicatrização
das  perfurações  neste estudo  foi  diferente  daquela  das
perfurações  crônicas  com  otite  média  crônica  supurativa
(OMCS).  A  presença  de OMCS  em  PTMT  crônicas  atenua  a
cicatrização  da  membrana  timpânica,  na qual  inflamação
recorrente  da orelha  média  e  bacteriotoxinas  inibem  mecan-
ismos  endógenos  de cicatrização,  de modo  que  a  hiperplasia
cicatricial  do  tecido  conjuntivo  fibroso denso  se manifesta
na  borda  da  perfuração.24,28

Acreditamos  que a  excisão  de tecido  acastanhado  espesso
e  a  aplicação tópica  de EGF  apenas  auxiliou  e  guiou  o pro-
cesso  normal  de  cicatrização  da  membrana  timpânica.  Além
disso, a toxicidade  do EGF  foi  investigada  e  estudos  ante-
riores  mostraram  que  o  EGF  não  causou  risco  aparente  de
ototoxicidade  na aplicação  tópica  de  EGF  na orelha  externa
e  média.7,9,11 Estudos  clínicos  recentes  demonstraram  que
nem  a perda  auditiva  neurossensorial  nem  a estenose  do
canal  auditivo  externo  resultaram  da  aplicação  de EGF  em
curto  prazo  nas  perfurações  da  membrana  timpânica.8,12,27,29

Embora  estudos  em  animais  tenham  demonstrado  que  a
aplicação  contínua  de EGF  resultou  no  desenvolvimento  de
colesteatoma  da  orelha  média,10 no  presente  estudo  a dose
de  aplicação  foi  de apenas  0,1  ±  0,15  mL uma  vez  ao dia para
manter  a  membrana  timpânica  úmida,  o tempo  de aplicação
foi  de 3  a  12  dias,  menor  do que  o  tempo  de aplicação
de  6  semanas  relatado  em  estudo  experimental  anterior.
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Não  foram  observadas  complicações graves relacionadas  ao
uso  do  EGF  durante  o  processo  de  tratamento  usado  neste
estudo.

Limitações

Houve  várias  limitações  para  o  presente  estudo,  como  o
pequeno  tamanho  da  amostra,  a ausência  do grupo  controle
com  solução  salina;  além  disso, não  foram  feitos  exames
histológicos  no  tecido  acastanhado  espesso  que  cobria  as
perfurações.  Estudos  futuros  devem  ser feitos  para  carac-
terizar  ainda  mais  a pseudocicatrização  de  PTMT.  Além  disso,
seria interessante  acompanhar  os pacientes  não  tratados
com  EGF  para  verificar  se  os  seus  resultados  melhoram  ao
longo  do  tempo  e compará-los  aos  pacientes  tratados.

Conclusão

Embora  a  pseudocicatrização  de  PTMT  em  humanos  seja
rara,  ela  pode  afetar  a  condução  do som  na membrana
timpânica,  resulta  em  sintomas  como  zumbido,  plenitude
aural  e desconforto  auditivo.  A aplicação tópica  de EGF
é  um  tratamento  simples,  conveniente,  de  baixo  custo
(apenas  cerca  de  $3,7)  e  não invasivo,  que  poderia  mel-
horar  a  taxa  de  fechamento  das  perfurações  e  mostrar
pseudocicatrização  e,  assim,  alcançar a morfologia  normal
da  membrana  timpânica.
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