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Otitis media with Introduction: It is proposed that Helicobacter pylori can be responsible for the development
effusion; of otitis media with effusion.

Helicobacter pylori; Objective: The aim of this study is to investigate the prevalence of H. pylori in the adenoid
Polymerase chain tissue and fluid of the middle ear in patients who suffer from adenoid hyperplasia and otitis
reaction media with effusion in comparison with those who suffer from adenoid hyperplasia without

otitis media with effusion.

Methods: This is a case-control study that was carried out in 50 children of age 2-7 years
old who were admitted with adenoid hyperplasia. Patients were divided into case and control
groups. The study group included 25 patients with adenoid hyperplasia and otitis media with
effusion and the control group included 25 patients with adenoid hyperplasia without otitis
media with effusion. The patients in both groups underwent surgical adenoidectomy. For the
case group we carried out myringotomy and placement of tympanostomy tube, and fluid samples
were collected under sterile conditions. The samples were sent to the laboratory for polymerase
chain reactions.

Results: In the case group H. pylori was found to be positive in 18 samples of the middle ear
fluid (70%) and in 1 polymerase chain reaction adenoid tissue sample (4%). In the control group
H. pylori was positive in 3 samples of adenoid tissues (12%). There was no gender difference.

Conclusion: H. pylori is one of the important bacteria that plays a role in the pathogenesis of
otitis media with effusion. Whether adenoid tissue may be a reservoir for H. Pylori is unclear.
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PALAVRAS-CHAVE
Otite média com
efusao;

Ha associacao entre Helicobacter pylori e otite média com efusdo?

Resumo
Introducdo: Propde-se que o Helicobacter pylori possa ser responsavel pelo desenvolvimento

Objetivo: Investigar a prevaléncia de H. pylori no tecido adenoideano e no fluido da orelha
média em pacientes com hiperplasia de adenoide e otite média com efusdo em comparacéo

Método: Este é um estudo de caso-controle feito em 50 criancas de 2 a 7 anos, com sinais e
sintomas de hiperplasia de adenoide. Os pacientes foram divididos em grupo de estudo e grupo
controle. O grupo de estudo incluiu 25 pacientes com hiperplasia de adenoide e otite média com
efusao e o grupo controle incluiu 25 pacientes com hiperplasia de adenoide sem otite média
com efusao. Os pacientes dos dois grupos foram submetidos a adenoidectomia e, no grupo de
estudo, realizou-se também miringotomia com colocacédo de tubo de ventilacdo e amostras de
fluidos foram coletadas sob condicdes estéreis. As amostras foram enviadas para o laboratério,

Resultados: No grupo de estudo, houve positividade para H. pylori em 18 amostras do fluido de
orelha média (70%) e uma amostra de tecido adenoideano foi positiva na reacdo de polimerase
em cadeia (4%). No grupo controle, houve positividade para H. pylori em 3 amostras de tecido

Conclusdo: H. pylori é uma das bactérias importantes que desempenham um papel na pato-
génese da otite médica com efusdo. Se o tecido adenoideano pode ou ndo representar um

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
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Reacdo em cadeia da e otite média com efusao.

polimerase
aqueles com hiperplasia de adenoide sem otite média com efusao.
para investigacao por reacao de polimerase em cadeia.
adenoideano (12%). Nao houve diferenca entre os géneros.
reservatorio para H. pylori ainda necessita ser esclarecido.
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A otite média com efusdo (OME) é definida como efusao na
orelha média sem sinais e sintomas de inflamacdo aguda
como os encontrados na otite média aguda.’ A fisiopatologia
da doenca é multifatorial, alergia, autoimunidade, doenca
do refluxo gastroesofagico, bactérias, virus e disfuncao da
tuba auditiva. Em orelhas com OME cronica, H. influen-
zae foi o patégeno mais comumente encontrado e outras
bactérias comuns incluiram S. pneumonia e M. catarrhalis.
Outras bactérias sao identificadas em pequena porcentagem
de casos.? Estudos recentes investigaram a possibilidade de
uma relacao entre a OME e a presenca de Helicobacter pylori
(H. pylori) na orelha média.> Com 10 anos, aproximada-
mente 75% das criancas estdo infectadas com H. pylori.
Muitas regides do corpo, além do trato gastrointestinal,
foram investigadas em relacao a presenca desse micror-
ganismo. Nos ultimos anos, o H. pylori foi encontrado no
tecido adenoideano, em pélipos nasais e na orelha média.*
A presenca do H. pylori também tem sido demonstrada em
altas propor¢cdes em polipos nasais e nas amostras laringeas
de lesdes de cordas vocais, com o método de reacao em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR).>® Uma causa
potencial da OME é o refluxo do conteldo gastrico para a
regiao da mucosa nasofaringea, o que iniciaria um processo
inflamatério.” Esse mecanismo fisiopatoldgico tem sido fre-
quentemente questionado em estudos recentes.®’ Estudos
em animais mostraram que o refluxo leva a disfuncao da
tuba auditiva. Em criangas, a tuba auditiva é imatura e seu

angulo é mais amplo. Portanto, o conteldo gastrico pode
chegar mais facilmente a orelha média, induzir um processo
inflamatério.® Poucos estudos investigaram a relacao entre
otite média com efusdo, niveis de pepsinogénio e presenca
de H. pylori separadamente.’’ Varios métodos sao usados
para a deteccéo de H. pylori. Foi demonstrado que o método
de PCR tem quase 100% de sensibilidade e especificidade
na deteccao, identificacdao e quantificacao de H. pylori em
amostras bioldgicas.'? O objetivo deste estudo € investigar a
presenca de H. pylori em tecido adenoideano de pacientes
com hiperplasia da adenoide sem OME em comparacao com
pacientes com hiperplasia de adenoide e OME.

Método

Estudo caso-controle feito em 50 criancas entre 2 e 7 anos
com hiperplasia adenoideana e mediana de 4,5 anos admi-
tidas no Departamento de Otorrinolaringologia do Shafa
Hospital (Kerman, Irda) entre outubro de 2013 e marco 2015.
Os pacientes foram incluidos no estudo pelo método de
amostragem nao aleatoria simples.

Os critérios de inclusao foram sinais e sintomas de hiper-
plasia adenoideana confirmados pela radiografia cervical
lateral na posicao de extensao. Os pacientes foram divididos
em grupo de estudo e grupo controle, com base na presenca
ou auséncia de sinais e sintomas de OME. Apds diagndstico
clinico, inclusive a otoscopia, o diagndstico de OME foi con-
firmado pela timpanometria. Os pacientes do grupo estudo
tinham OME, mas os pacientes do grupo controle nao.
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Tabela 1  Positividade para Helicobacter pylori (H. pylori) nos grupos de estudo e controle e comparacao entre os grupos pelo
teste do qui-quadrado
Grupos Controle Caso

Adenoide Adenoide Fluido da orelha média
NUmero de pacientes 25
Presenca de H. pylori Presente Ausente Presente Ausente Presente Ausente
Taxa de deteccao de H. pylori 3 (12%) 22 (88%) 1 (4%) 24 (96%) 18 (72%) 7 (28%)

p-valor da comparacao entre H. pylori nos tecidos adenoideanos nos grupos de estudo e controle é de 0,609.
p-valor da comparacéao entre H. pylori no tecido adenoideano e na efusdo da orelha média do grupo de estudo é de 0,000.
p-valor da comparacao de H. pylori no tecido adenoideano do grupo controle e a efusao da orelha média do grupo de estudo é 0,001.

Os critérios de exclusao foram pacientes que nao concor-
daram em entrar no estudo, historico de adenoidectomia
prévia, distUrbios neuroldgicos, sindromes genéticas, ano-
malias craniofaciais, como sindrome de Down, outras causas
de obstrucado das vias aéreas, como desvio de septo, pdli-
pos e hipertrofia de conchas nasais. Além disso, pacientes
com infeccao ativa foram excluidos. Os objetivos e méto-
dos do estudo foram descritos para os pais dos pacientes
e eles foram perguntados para garantir que entendessem
o procedimento e pudessem fazer suas proprias perguntas.
O termo de consentimento livre e informado foi obtido de
todos os pais. Todos os pacientes foram submetidos a adenoi-
dectomia sob as mesmas condicdes e as amostras de tecido
foram removidas com uma cureta. Um espécime do core foi
retirado de cada tecido adenoideano; as amostras coletadas
foram colocadas imediatamente em solucao tampao PBS.
Além disso, para o grupo de estudo, foram coletadas amos-
tras da efusao da orelha média. Para esse propdsito, meato
auditivo externo banhado em solucao de alcool a 70%, apds
0 que uma incisao foi feita no quadrante anteroinferior da
membrana timpanica. Em seguida, as amostras de fluido da
orelha média foram coletadas e colocadas em solucdo tam-
pao PBS. As amostras da efusao e de tecido adenoideano
foram transportadas para o laboratério de microbiologia. As
amostras foram congeladas imediatamente apos a remocao
e armazenadas a -20°C; quando necessario, os espécimes
foram descongelados e os sobrenadantes dos espécimes cen-
trifugados analisados. Um kit de isolamento gendmico foi
usado para analise do DNA do H. pylori.

A medida foi feita por um espectrofotometro. Assim, a
existéncia do DNA de H. pylori foi determinada nas ban-
das de 260-280nm por taxa de absorcao. No fim, todas
as informacdes dos pacientes foram inseridas na lista de
verificacdo. Os dados foram relatados por estatistica des-
critiva e a analise foi feita pelos testes de qui-quadrado e
exato de Fisher e o software SPSS foi usado nas analises.

O codigo de ética deste artigo foi registrado como
IR.KMU.REC.1395.344.

Resultados

0 estudo incluiu 50 pacientes, estudados em dois grupos, um
com 25 casos e outro com 25 controles. Dos pacientes, 24
(48%) eram do sexo masculino e 26 (52%) do feminino. Dos
50 pacientes, 18 pacientes (70%) do grupo de estudo tinham
H. pylori no fluido da orelha média, um paciente (4%) do
grupo de estudo e trés pacientes (12%) do grupo controle
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Figura 1  Frequéncia de H. pylori em tecido adenoideano e
efusdes da orelha média nos grupos de estudo e controle.

tinham H. pylori em tecido adenoideano. Portanto, pode-
mos dizer que no grupo de estudo a frequéncia de H. pylori
na efusao da orelha média foi maior do que nos tecidos ade-
noideanos dos 2 grupos (tabela 1, fig. 1). Das 26 meninas,
duas (7,7%) (uma do grupo de estudo e uma do grupo con-
trole) apresentaram H. pylori em tecido adenoideano. Dos
24 meninos, dois (8,3%) do grupo controle e nenhum dos
do grupo de estudo tinham H. pylori em tecido adenoide-
ano. Oito meninas (30,8%) e 10 meninos (41,7%) do grupo de
estudo apresentaram H. pylori nas amostras de efusao da
orelha média. Os resultados podem ser vistos na tabela 2,
0s quais mostram que nao ha diferenca significativa entre os
géneros em nossa comparacao (fig. 2).

Discussao

A OME é uma das causas mais comuns de perda auditiva em
criancas em paises desenvolvidos. Ela é caracterizada por
acimulo de liquido na orelha média sem infeccao ativa e
quando a doenca persiste por mais de trés meses, é deno-
minada OME cronica. Em varios estudos, a relagao entre o
H. pylori e a patogénese de varios problemas do trato aero-
digestivo superior foi demonstrada. O H. pylori necessita
de ambiente microaerofilico para reproducdo. Esse ambi-
ente esta presente na orelha média de pacientes com OME.
O mecanismo de colonizacdo dessas bactérias na mucosa
gastrica ainda nao esta claro. Diz-se que essa bactéria
implanta-se no epitélio mucoso do estomago protegido por
uma camada de muco impermeavel ao acido gastrico e
cresce. O pH do lado luminal da camada de muco é de
1,04+2,0 e o pH do lado da mucosa é de 7,4. O pH das
efusdes da orelha média também esta entre 7,0 e 9,0.
Nas infeccoes por H. pylori ocorre metaplasia da mucosa
e hiperplasia das células caliciformes, situacao semelhante
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Tabela 2 Relacao entre a presenca de Helicobacter pylori (H. pylori) e sexo entre os grupos controle e estudo avaliada pelo

teste exato de Fisher

Grupo Género Presenca de H. pylori no tecido adenoideano p-valor
Negativo Positivo
Caso Feminino 1(9,1%) 10 (90,9%) 0,44
Masculino 0 (0%) 14 (100%)
Controle Feminino 1(6,7%) 14 (93,3%) 0,54
Masculino 2 (20%) 8 (80%)
Total Feminino 2 (7,7%) 24 (92,3%) 1
Masculino 2 (8,3%) 22 (91,7%)
147 seria devido ao refluxo gastroesofagico, uma vez que o fluido
12 gastrico pode afetar a orelha média através da tuba auditiva
10 1 I Sexo feminino (Caso) e o H. pylori, que esta misturado com o fluido gastrico, pode
s - ' entao ser detectado na orelha média. Existe uma associacao
Sexo masculino (Caso)

O Sexo feminino (Controle )

4

B Sexo masculino (Controle )
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Figura 2 Frequéncia do H. pylori com base no género nos
grupos de estudo e controle.

a OME.”""* Neste estudo, usamos PCR para a deteccao de H.
pylori nas amostras de efusao da orelha média. Calculamos
a taxa de positividade do H. pylori ndo com base no nimero
de orelhas, mas no nimero de pacientes, porque nosso obje-
tivo era conhecer a taxa da presenca de H. pylori em cada
individuo. Verificamos a presenca de H. pylori em 70% das
efusdes da orelha média e essa taxa é relativamente alta em
comparacao com a de outros estudos, como o de Chul et al.™
(a prevaléncia de H. pylori foi de 30%). Portanto, sugeri-
mos que o H. pylori pode ser um importante fator etiolégico
para o desenvolvimento da OME. Agirdir et al." relataram
que a positividade para H. pylori foi de (66,6%) na efusao
de 30 pacientes com OME e que as adenoides do grupo de
pacientes e do grupo controle nao apresentaram diferenca
significativa na prevaléncia de H. pylori. Yilmaz et al.'® rela-
taram que a analise da efusdo da orelha média por PCR foi
positiva para H. pylori em 45% dos pacientes com OME. Em
outro estudo, Yilmaz et al.'® avaliaram 18 individuos com
OME e hiperplasia de adenoide e 20 individuos com apenas
hiperplasia de adenoide foram comparados. Os resultados
mostraram que no grupo de estudo o H. pylori foi positivo
em 67% das criancas. Nenhuma das amostras obtidas de ade-
noides do grupo de estudo e apenas uma das amostras de
tecido no grupo controle foi positiva no teste de PCR. Ha
duas explicagdes possiveis para a descoberta do H. pylori
na efusao da orelha média. A primeira é que a tonsila e
a adenoide atuam como um reservatorio para o H. pylori.
Como as tonsilas, adenoides e tuba auditiva estao anato-
micamente proximas, isso pode permitir que o H. pylori se
espalhe diretamente pelo local.'”'® A segunda possibilidade

entre os problemas cronicos da orelha média e o refluxo
gastroesofagico. Foi relatada por Tasker et al. uma maior
concentracao de pepsina/pepsinogénio na orelha média do
que no soro de pacientes com OME.”

No estudo publicado em 2008 por Fancy et al.’ os autores
mostraram que a comparacao entre 45 pacientes com hiper-
plasia adenoideana e OME e 35 pacientes que apresentavam
apenas hiperplasia adenoideana nao mostrou diferenca sig-
nificativa na incidéncia dessa infeccao entre os dois grupos.

Em outro estudo de Saki et al."® a prevaléncia de H. pylori
em pacientes com OME foi estudada. Oitenta e quatro paci-
entes submetidos a adenoidectomia e miringotomia foram
incluidos no grupo de estudo. Noventa e um pacientes sub-
metidos apenas a adenoidectomia foram selecionados como
grupo controle. As amostras de tecido adenoideano foram
positivas para H. pylori em 25% dos pacientes do grupo de
estudo e 19,8% dos pacientes no grupo controle. No grupo de
estudo, 42,8% de amostras de efusao (otite média) da orelha
média foram positivas para H. pylori. Eles mostraram que a
colonizacao de H. pylori no tecido adenoideano e na orelha
média pode estar envolvida na patogénese da OME.

No presente estudo, verificamos que a presenca de H.
pylori em amostras de tecido adenoideano do grupo de
estudo foi de 4%, enquanto no grupo controle foi de 12%
e esse achado nao é significante quando comparado a posi-
tividade de H. pylori em pacientes com OME, a qual foi 70%.
Isso indica que o tecido adenoideano ndo é um reservato-
rio para o H. pylori. Esperamos que futuros estudos sobre
a relacao entre OME e H. pylori sejam feitos na populacao
mundial.

Conclusao

Nosso estudo mostrou que ha presenca significativa de H.
pylori na orelha média de criancas com OME cronica, indicou
que o H. pylori pode ter um possivel papel na patogénese da
doenca. Além disso, detectamos a presenca de H. pylori em
4 de 50 amostras de tecido adenoideano, o que apoia a ideia
de que nao atua como um reservatorio importante para H.

pylori.
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