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Otosclerosis; Introduction: Otosclerosis is an idiopathic disease characterized by new bone formation in foci
Neutrophil of the human otic capsule. It is more common in Caucasian populations; affecting females twice
lymphocyte ratio; as often as males. Its etiopathogenesis has not yet been fully elucidated.

Platelet lymphocyte Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between otosclerosis and
ratio; white blood cell and thrombocyte counts, mean platelet volume, neutrophil lymphocyte ratio,
Mean platelet and the platelet lymphocyte ratio.

volume; Methods: This retrospective case-control study was conducted in the outpatient clinic Mustafa
Inflammatory markers Kemal University, in the department of otolaryngology, between 2015 and 2018. A total of

30 patients with an established diagnosis of otosclerosis were compared to a control group
of 30 healthy subjects, matched for age, gender and body mass index. The white blood cell,
thrombocyte, mean platelet volume, neutrophil lymphocyte ratio and platelet lymphocyte ratio
values were calculated for all participants.

Results: There was no statistically significant difference between the groups with respect
to age, gender, or body mass index, or for the mean neutrophil lymphocyte ratio, platelet
lymphocyte ratio, white blood cell, or thrombocyte values (p> 0.05). A statistically significant
difference was determined between the groups for the mean platelet volume values. The mean
platelet volume values were lower in the otosclerotic patients (p=0.047).
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Introducao

Conclusion: These results show that neutrophil lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio,
white blood cell and thrombocytes should not be used to predict otosclerosis, but suggest that
mean platelet volume may be a negative predictive marker.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Avaliacdo de marcadores de inflamacdo em pacientes com otosclerose

Resumo

Introdugdo: A otosclerose é uma doenca idiopatica caracterizada por neoformacédo 6ssea em
focos da capsula 6tica humana. E mais comum em populacées caucasianas, afeta o sexo femi-
nino numa taxa 2 vezes maior do que o masculino. A etiopatogenia ainda nao foi totalmente
elucidada.

Objetivo: Investigar a relacao entre otosclerose e taxa de gldbulos brancos, plaquetas, volume
plaquetario médio, relacdo neutrofilos-linfocitos e relacdo plaquetas-linfocitos.

Método: Estudo retrospectivo de caso-controle feito no ambulatério da Mustafa Kemal Univer-
sity, Departamento de Otorrinolaringologia, entre 2015 e 2018. Foram comparados 30 pacientes
com diagndstico estabelecido de otosclerose com um grupo controle de 30 individuos saudaveis,
pareados por idade, sexo e indice de massa corporea. Os valores de globulos brancos, plaquetas,
volume plaquetario médio, relacao neutrofilos-linfocitos e relacao plaquetas/linfocitos foram
calculados para todos os participantes.

Resultados: Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos em relacao
a idade, sexo ou indice de massa corpérea, ou em relacdo aos valores médios de relacao
neutrofilos-linfocitos, relacao plaquetas/linfocitos, valores de globulos brancos e plaquetas
(p> 0,05). Uma diferenca estatisticamente significante foi observada entre os grupos em ter-
mos de valores médios de volume plaquetario médio. Os valores de volume plaquetario médio
foram menores nos pacientes com otosclerose (p=0,047).

Conclusao: A relacao plaquetas/linfocitos, a relacao plaquetas/linfocitos, os valores de globu-
los brancos e plaquetas nao podem ser usados para predizer a otosclerose, mas sugerem que o
volume plaquetario médio possa ser um marcador preditivo negativo.

© 2019 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://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A prevaléncia na populagdo em geral é de 0,3% + 1% e é duas
vezes mais frequente no sexo feminino. Em pacientes com

A otosclerose ¢ uma doenca idiopatica, caracterizada
por neoformacdo Ossea na capsula otica, e cuja etiolo-
gia é desconhecida." A caracteristica histopatologica da
doenca é o remodelamento 6sseo anormal, que inclui
reabsorcdo Ossea, nova deposicdo dssea e proliferacdo
vascular no osso temporal.? Varios fatores etioldgicos
foram relatados, inclusive predisposicao genética, meta-
bolismo dsseo deficiente, inflamacdo e razdées hormonais,
traumaticas e autoimunes.”? Evidentemente, ha fatores
genéticos que levam a essa doenga, mas a infeccdo pelo
virus do sarampo e a autoimunidade também podem ter
algum papel contributério.* McKenna et al. descobriram
que a semelhanca entre a otosclerose e a doenca de
Paget possa ser uma possivel etiologia viral. McKenna e
Mills deram suporte a hipotese de uma etiologia viral
para a otosclerose por meio de evidéncias ultraestrutu-
rais e imuno-histoquimicas de estruturas semelhantes ao
sarampo e antigenicidade em lesdes otoscleréticas ativas.®

perda auditiva, a otosclerose é observada em 5% a 9% e
naqueles com perda auditiva do tipo condutiva, em 18% a
22%."

Embora a perda auditiva do tipo condutiva esteja entre
os achados clinicos, a otoesclerose também pode ser obser-
vada na presenca de perdas auditivas neurossensorial e
mista.?* Formacao dssea anormal e destruicao dssea sao vis-
tos conjuntamente na otosclerose e o envolvimento isolado
da capsula otica a diferencia de doencas como a doenca
de Paget e osteogénese imperfeita.® Na analise histopa-
tologica, a regido mais afetada é a fissura ante fenestra,
na parte anterior da janela oval. Quando as regides afe-
tadas sao examinadas, observam-se focos de reabsorcao
e deposicao ossea anormais. Existem 3 fases no desen-
volvimento do foco osteoesclerético, que compreendem
a fase osteospongiotica precoce, que € mole e vascular,
a fase de transicdo e a fase tardia, que é esclerotica
avascular.®
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A resposta imune mediada por células tem um papel
importante na patogénese de varias doencas. Fatores prog-
nosticos independentes sdo de grande importancia no
tratamento e acompanhamento dessas doencas. Nesse con-
texto, a medida da relacdo neutrofilos/linfécitos (RNL), que
é simples, custo-efetiva e apresenta alto indice de acu-
racia, tem sido usada nos Gltimos anos como importante
fator progndstico em doencas inflamatodrias, particular-
mente em doencas do sistema cardiovascular e varios tipos
de céncer.”®

Na pratica otorrinolaringologica, foi encontrada uma
relacdo entre as taxas de RNL e varias condicbes patolo-
gicas, inclusive neurite vestibular, paralisia de Bell, perda
auditiva neurossensorial subita idiopatica, zumbido grave e
carcinomas espinocelulares de cabeca e pescoco.’"* Recen-
temente, varios estudos demonstraram uma relacdo entre
otosclerose e infeccdes virais.* Embora seu mecanismo néo
tenha sido completamente elucidado, eles encontraram
valores baixos de VPM em doencas virais.'*'® Portanto,
nossa hipotese é que valores baixos de VPM podem estar
envolvidos em uma possivel etiologia viral relacionada a
otosclerose.

Que seja de nosso conhecimento, nao ha estudos na lite-
ratura que tenham investigado a relacao entre a otosclerose
e marcadores inflamatoérios que sao cada vez mais usa-
dos na pratica otorrinolaringologica atual. O objetivo deste
estudo foi avaliar a relacao entre a otosclerose e marca-
dores como a taxa de globulos brancos (WBC) e plaquetas
(P), relacdao neutrofilos/linfécitos (RNL), relacdo plaque-
tas/linfocitos (RPL) e volume plaquetario médio (VPM) em
pacientes diagnosticados com otosclerose.

Método

Uma avaliacdo retrospectiva foi feita com base nos dados
de pacientes diagnosticados com otosclerose de 2015 a
2018. Os pacientes que tivessem insuficiéncia hepatica ou
renal, infarto do miocardio nos 6 meses anteriores, hiper-
tireoidismo, hipotireoidismo, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, infeccao aguda ou cronica, doenca reumatica infla-
matoria sistémica ou se fossem fumantes foram excluidos.
Foram incluidos no estudo 30 pacientes com otosclerose que
preencheram os critérios de inclusdao e um grupo controle de
30 voluntarios saudaveis, sem comorbidades e sem historico
de tabagismo, que compareceram a clinica de otorrinolarin-
gologia. Idade, sexo, IMC e parametros laboratoriais (niveis
de WBC, neutrdfilos, linfocitos, VPM e P) foram registrados
nos prontuarios dos pacientes. A RNL foi calculada dividindo-
-se a contagem de neutrofilos pela contagem de linfocitos
e a RPL foi calculada dividindo-se a contagem de plaquetas
pela contagem de linfécitos. Os dois grupos foram compa-
rados em relacao aos valores de WBC, RNL, RPL, VPM e P.
A aprovacao para o estudo foi concedida pelo comité de
ética da Mustafa Kemal University com o nimero de registro
2018/11.

Analise estatistica

Os dados obtidos no estudo foram analisados com o software
SPSS, versao 21.0 (IBM, SPSS, Chicago, IL, EUA). Os dados
continuos foram apresentados como média + desvio-padrao

(DP) e dados categdricos como nimero (n) e porcentagem
(%). Na comparacao de grupos independentes de dados con-
tinuos foi usado o teste t de Student. Nas comparagoes entre
0s grupos, o teste do qui-quadrado foi usado na avaliacao
de dois grupos independentes de variaveis categoricas. Um
valor de p <0,05 foi aceito como estatisticamente signifi-
cante.

Resultados

Este estudo retrospectivo foi conduzido em pacientes com
otosclerose que se apresentaram na policlinica de otor-
rinolaringologia entre 2015 e 2018. Os pacientes com
otosclerose incluiam 12 homens e 18 mulheres, com média
de 39,8 +10,0 anos e o grupo controle saudavel era com-
posto por 12 homens e 18 mulheres com média de 37,2 +
8,7 anos. Nenhuma diferenca significante foi determinada
entre os grupos em relacao a idade e sexo (p=0,296).
Quando os grupos foram comparados em relacao aos
marcadores inflamatérios, nao foi determinada diferenca
estatisticamente significante em relacdao aos valores de
WBC, RNL, RPL e P (p> 0,05). Os valores mais baixos de VPM
no grupo otosclerose foram estatisticamente significantes
em relacao aos do grupo controle (p=0,047) (tabela 1).

Discussao

Este é o primeiro estudo a avaliar a relacao entre a otos-
clerose e marcadores inflamatoérios. Embora a etiologia da
otosclerose nao seja totalmente conhecida, varios estudos
mostraram que a inflamagao cronica desempenha um papel
em sua patogénese.® A razdo para essa reacdo inflama-
toria na orelha média e nos focos esclerdticos ainda nao
foi determinada, mas fatores genéticos, traumas e agentes
vasculares, hormonais, autoimunes e virais estao entre os
considerados responsaveis.>

O objetivo deste estudo foi avaliar a relacao entre a
otosclerose e os marcadores inflamatérios conhecidos como
WBC, RNL, RPL, VPM e P. Os resultados do estudo demonstra-
ram que nao houve relacao entre a otosclerose e os valores
de WBC, RNL, RPL e P, mas os valores de VPM no grupo de
pacientes com otosclerose foram significantemente menores
do que nos individuos do grupo controle.

A otosclerose € uma doenca primaria do estribo e do labi-
rinto, apresenta heranca autossomica dominante, que pode
causar perda auditiva do tipo condutiva e ou neurossensorial
progressiva.’ O processo de desenvolvimento da perda audi-
tiva mostra variabilidade e costuma ser observado entre a
terceira e a quinta décadas de vida.®

Uma série de eventos inflamatorios que resultam em
reorganizacao ossea desencadeia o processo de construcao-
-destruicao dssea. Em analises imuno-histoquimicas, a
determinacdo em focos de otosclerose de linfocitos T CD3
+, CD4 + e CD8 +, fragmentos complementares e 2 micro-
globulina tem sido avaliada como evidéncia do mecanismo
inflamatorio da otosclerose.® Um estudo anterior mostrou
que o fator transformador de crescimento (TGF)-B1 tem
um papel na patogénese de varias doencas inflamatoérias
e demonstrou uma relacdo com a otosclerose.® Em outro
estudo, linfocitos T CD8+ e osteoclastos foram encontrados
ao redor do foco da otosclerose ativa e foi relatado que as
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Tabela1 Comparacao dos parametros clinicos e laboratoriais de ambos os grupos
Otosclerose (n=30) Controle (n=30) p-valor

Idade, anos 39,8+10,0 37,2+8,7 0,296
Sexo, (M/F) 12 (40) / 18 (60) 12 (40) / 18 (60) 1,000
RNL 1,99+0,7 1,72+0,6 0,120
RPL 188,28 +231,4 116,40 + 26,6 0,096
WBC, x103 7,88+1,3 7,45+2,0 0,335
VPM, fl 9,61+1,4 10,24+1,0 0,047
Plaquetas, x103 269,3 + 83,4 278,2 +56,6 0,629

RNL, relacdo neutrofilos/linfocitos; RPL, relacao plaquetas/linfocitos; VPM, volume plaquetario médio; WBC, contagem de globulos

brancos.

Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrao ou numero (%).

O teste t de Student ou o teste do qui-quadrado foi usado.

citocinas expressas também tinham um papel na etiopato-
génese da otosclerose."’

Neutrofilos, linfocitos e plaquetas sdao células sangui-
neas que tém uma funcdo no processo inflamatorio. As
relacoes RNL e RPL sao recomendadas como marcadores
de inflamacao sistémica, pois podem ser facilmente cal-
culadas e sdo testes de custo extremamente baixo.'® Ha
estudos sobre a relacao entre a RNL e a neurite vestibular,
a paralisia do nervo facial, a perda auditiva neurossenso-
rial sUbita, o carcinoma de células escamosas e o zumbido
grave e o aumento dos valores da RNL foi observado nes-
sas doencas.’ "* Ulu et al. determinaram que os valores da
RNL em pacientes com perda auditiva sibita eram signifi-
cantemente maiores do que aqueles do grupo controle e a
resposta ao tratamento foi menor naqueles com valores mais
altos." No presente estudo, nenhuma diferenca estatistica-
mente significante foi determinada entre os pacientes com
otosclerose e o grupo controle em relacao aos valores da
RNL (p=0,120).

Arelacdo plaquetas/linfdcitos (RPL) € um marcador infla-
matorio que mostra inflamacao cronica da mesma forma
que a RNL. As plaquetas sdao necessarias para a formacao
de hemostasia e o comprometimento dessa funcao leva a
hemorragias e distUrbios de coagulacdo.?® Estudos anterio-
res mostram que os valores de RPL eram altos em doencas
vasculares, doencas coronarianas, insuficiéncia renal cro-
nica e lesdes malignas ginecoldgicas, hepatobiliares e de
cabeca e pescoco e isso tem sido associado com um prog-
nostico ruim.2"?? Quando os pacientes com otosclerose e o
grupo controle no presente estudo foram comparados em
relacao aos valores de RPL e P, ndo houve diferenca estatis-
ticamente significante entre os grupos (p=0,096, p=0,629).

Estudos anteriores demonstraram relacdo entre niveis
elevados de VPM e eventos cerebrovasculares, doenca car-
diovascular, trombose venosa profunda, diabetes mellitus
e sindrome da apneia obstrutiva do sono. A ativacdo e
agregacao de plaquetas ocorrem nessas doencas.”

O VPM é um marcador que mostra a ativacao das pla-
quetas e a presenca de plaquetas em nives maiores do
que a média tem efeitos pro-trombdticos. Na pratica otor-
rinolaringolégica, foi determinada uma associacdao entre
VPM elevado e obstrucdo nasal crénica.’* Entretanto, Karli
et al. afirmaram que o VPM nao era um marcador preditivo
para pacientes que desenvolveram perda auditiva neuros-

sensorial subita.”” De maneira similar, Ozbay et al. ndo
determinaram qualquer relacdo entre o VPM e o zumbido.'?
Um valor baixo de VPM esta relacionado a um nimero redu-
zido de plaquetas recém-produzidas e isso reduz o volume e
a funcao delas.

Malformacdes vasculares e condigcdes inflamatorias que
afetam o intestino sao frequentemente associadas a uma
diminuicdo dos valores de VPM. Além disso, anemia, insu-
ficiéncia renal crénica, apendicite, pancreatite, doencas
inflamatorias intestinais, sepse, infeccdes virais (Virus res-
piratoério sincicial = RSV, virus Epstein-Barr, HIV, rubéola
etc.) podem causar diminuicdo do VPM.'#' Entretanto, o
mecanismo pelo qual valores baixos de VPM sao vistos em
infeccdes virais ainda nao foi totalmente elucidado. Tem
sido sugerido que virus como rubéola, sarampo e virus sin-
cicial respiratorio desempenham um papel na etiopatogenia
da otosclerose. Por outro lado, McKenna et al. demostraram
que existe uma relacao entre o sarampo e a otosclerose.

Considerando a relacao entre otosclerose e infeccao
viral, nossos resultados corroboram os dos estudos acima.
Valores baixos de VPM podem sugerir a possibilidade de
uma etiologia viral. No presente estudo, uma diferenca
estatisticamente significante foi determinada entre os gru-
pos em relacao aos valores médios de VPM, observaram-se
valores mais baixos no grupo de pacientes com otosclerose
(p=0,047).

O presente estudo apresenta algumas limitacoes. A mais
significativa é o fato de ter um desenho retrospectivo. Uma
segunda é que, com excecdao do hemograma, nao houve
avaliacao de marcadores laboratoriais adicionais, como pro-
teina C-reativa, velocidade de sedimentacao de eritrdcitos,
procalcitonina e citocinas, ou de resultados de testes audi-
tivos. Estudos prospectivos sao necessarios para investigar
a relacdo entre baixo VPM e a patogénese da doenca em
pacientes com otosclerose.

Conclusao

A otosclerose é uma doenga com etiologia multifatorial,
com um processo inflamatorio ativo, cuja etiologia nao é
claramente conhecida. No entanto, considerando os resul-
tados deste estudo, os marcadores inflamatorios de RNL,
RPL, WBC e P nao devem ser considerados para uso como
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marcadores preditivos, exceto a VPM, na possivel etiologia
viral de pacientes com otosclerose.
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