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RESUMO: E sabido que a otite média aguda pode ser causada por fatores ambientais, como
frequentar creches, fumo passivo, curto periodo de amamentagdo e baixas condi¢cdes sdcio-eco-
ndmicas. A revisdo das pesquisas recentes, contudo, sugere que fatores genéticos também contri-
buem de forma significativa para a ocorréncia da otite média aguda, recorrente e da otite média
cronica, com efusdo. Embora ndo existam estudos genéticos especificos, ha consistentes evidén-
cias em favor da transmisséo genética de uma suscetibilidade para otite média. A histéria familiar,
caracteristicas raciais, a freqiiéncia de antigenos HLA e de marcadores genéticos, entre outros
fatores, sdo algumas das evidéncias que serdo apresentadas nesta revisdo de literatura.

UNITERMOS: Otite Média. Marcadores Genéticos. Sexo. Racas. Genética. Anormalidades.
Imunologia.

1. INTRODUCAO época de maior incidéncia de infec¢Bes respiratoérias,
virais®®7"), Além disso, a natagdo em piscinas aqueci-

A otite media aguda (OMA) € um processo in-ya5 & importante fator de infeccées de vias aéreas su-
flamatorio da mucosa do ouvido medio que pode egserigres (IVASH.

tender-se a outros espacgos aéreos do 0sso temporal, oytras circunstancias que podem influenciar na
pela propria continuidade de seu revestimento mucos@cidéncia de OMA incluem tabagismo pas&ymo-
A Ot|te méd|a é uma das causas mais freqUenteS % em apartamento ao invés de @asaorar em ha_
visitas ao pediatra. Até os trés (3) anos, mais de So%agﬁes inadequadagg curto pen’odo de amamenta-
das criancas tiveram, pelo menos, um episédio dgid?. A significancia destes fatores, no entanto, ain-
OMA com efusédo e 46% tiveram, pelo menos, tréga esta sob discus$®b
destes episodios. Dentre os fatores intrinsecos, a idade é fator de
A otite média € uma doenca multifatorial e ndajestaque. A otite média aguda de repeticdo (OMAr)
completamente compreendida, envolvendo fatores e&-altamente prevalente na primeira infancia, princi-
trinsecos e intrinsecos. Dentre os fatores extrinsec@glmente entre o primeiro (1°) e o segundo (2°) anos
frequentar creche parece ser o fator mais associade idade (60% das crianc@s)A frequéncia declina
com otites de repetic&t). apos os sete (7) anos. Quanto mais precoce o primei-
Como todas as infecgdes respiratorias, a otite surto de otite média aguda, mais propensa sera a
média ocorre de duas (2) a quatro (4) vezes mais fredanca para OMAF-1213) H4 um predominio no sexo
guentemente no inverno e outono, coincidindo com masculiné®).
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Outros fatores intrinsecos sé@o as disfun¢des RACA

imunoldgicas (pois a alergia induz um sistema muco- o . _ e
ciliar, ineficaz}®; a intolerancia a lactose; algumas A influéncia de fatores raciais na otite media €

imunodeficiéncias temporarias, como a IgA secretdgVidenciada pelos achados de alguns estudos que de-

ra; as discinesias ciliares primérias (embora com madigctaram uma maior freqiiéncia de OMA em determi-
raridadel®); e as disfuncdes de tuba auditiva, imaturd2das populacdes étnicas. A maior incidéncia relata-
até por volta dos sete (7) anos, que aumentam a pp@de otite medla_l é entre indios apaches e n&f&j)s
disposigao para OMAr em criangas portadoras de ifloS Estados Unidos. B
suficiéncia velofaringea e de palatosquise, tanto pela  AS criancas apaches, adotadas por familias ndo
anatomia peculiar desta estrutura na infancia (curt§Paches tiveram incidéncia de otite similar as crian-
horizontalizada e ampla), quanto pela disfungio de?S €M reservas indige&sEm determinado estu-
musculatura velofaring€&®), do com indios apaches, demonstrou-se que ha uma

As hiperplasias das tonsilas faringeas e palatir{ﬁaior facilidade de _insuflagéo da trompa nesse grupo
produzem disfuncéo velofaringea e, eventualmentd© gueé em caucasianos, o que resultaria em menor
obstrugéo do 6stio tubarico, facilitando as otites mé?rotecdo ao ouvido médio no grupo irto OMA
dias por obstrucdo e refluxo. As adenoidites agudd8m sido também constatada com maior freqiéncia
de repeticio também s&o causas freqiientes de oti®8 €squimos do Alasca e em criancas hispanicas do
média&17). O refluxo gastroesofagico deve ser susdueé em americanos caucasidffosA fregiiéncia e
peitado como causa de otites médias agudas, ndo acéRRNOr entre negros norte-americanos e afri¢érids
panhadas de IVAS no lactefiée Em duzentas e vinte (220) criangas da Ilha da Pascoa,

Além de todos estes fatores, a genética paref® Chile, nenhum caso de otite média foi identifica-
ter um papel importante no desencadeamento da otfl@ entre criancas nativas geneticamente puras (de ori-
média aguda. Embora ainda ndo estejam totalmer@@m €étnica polinésia); a prevaléncia foi de 10% entre
compreendidos, fatores, como predisposicdo racial@iancas nativas racialmente mistas (primeira gera-
familiar para OMA, tém sido avaliados por diverso£80, com um dos pais sendo nativo e outro nascido
estudos que enfatizam a importancia da determinf@ra da llha) e de 11% entre criancas nascidas fora da
¢3o da predisposicdo para o controle e a prevencBa®®®. Além disso, trés criangas nativas, genetica-
da doenca, principalmente de suas seqiielas mais gféente impuras, descendentes da mesma familia eu-
ves. O objetivo do presente trabalho é revisar as eviPpéia, apresentaram OMA. Essas crian¢as nao eram
déncias apresentadas por estudos que discutem aiffRd0s nem primos em primeiro grau.
fluéncia do sexo, raca, predisposicao familiar e anor-
mgg(_jades imunolégicas na suscetibilidade a otitg, pREDISPOSICAO FAMILIAR
média.

Varios autores tém levantado evidéncias de que
criangas com irmaos ou um dos pais com historico de
OMAr parecem estar em risco maior para contrair a

Individuos do sexo masculino tém mais epis6doenc&?30:3132) Alguns estudos sugerem que o risco
dios de otite média e se submetem a mais miringotde contrair OMAr e otite média cr6nica, com efuséo
mias e timpanoplastias do que individuos do sexo ffOMCE) é de 1,6 a 4,2 vezes maior entre criancas
mining®1%.19.20.21) com um irméo afetado do que entre criancas sem ir-

Um estudo prospectivo e controlado reveloumédo afetadé!-20-31.33:3439Estudos prospectivos, uti-
gue, no grupo com otites de repeticédo, 61% dos indizando analise multivariada, verificaram que o rela-
viduos pertenciam ao sexo masculino e apenas 33%de um irméo afetado é fator de risco independente
ao sexo feminino, demonstrando uma relacéio &2:1 para OMAr ou para OMCE 3135 Marchant et af®
Nesse mesmo estudo, observou-se que pais e irmaesificaram que 80% das criangas com OMCE tam-
de individuos no grupo com otites de repeticéo tivédaém tiveram OMAr durante o primeiro ano de vida.
ram mais episodios de otite na infancia, quando coniem contrapartida, Schwartz et al. verificaram que
parados aos pais e irmaos de individuos do grupo cof5% das criangas com histéria de OMAr desenvol-
trole (p<0,001). Esta diferenca ndo foi observada everam OMCE, durante seis (6) meses de acompa-
relacdo as mags. nhament6&7).

2. SEXO
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Em um estudo de coorte ndo selecionada, comia, que foi positivamente verificada em 21% dos pais,
mil, trezentas e seis (1306) criancas suecas, acomf@3% dos irmaos, 84% dos selecionados e 46% dos
nhadas desde o nascimento até sete (7) anos de iddilegs, além de timpanometria alterada, compativel
avaliou-se o impacto de fatores familiares na incidércom OMAr/OMCE, verificada em 35%, 59%, 80% e
cia de OMS cujo tratamento necessitasse de tubo 62% dos pesquisados, respectivamente. Eram consi-
ventilacdo. A incidéncia cumulativa de OMS foi qua-deradas afetadas aquelas pessoas para quem dois dos
tro (4) vezes maior entre as criancas que tinham it€s critérios utilizados fossem positivos (relato da
maos que também receberam esse tipo de tratamehistoria pelo proprio paciente ou por seus pais, exame
para OMS (p=0.0000). Nesse estudo, ndo houve difetomicroscopico e timpanometria de multifreqiiéncia).
renca significativa entre meninos (4%) e meninas (7%4)essa forma, 62% dos filhos e 32% dos irmaos foram
que tiveram inseridos tubos de ventilagdo para tratglassificados como afetados (OMAr/OMCE). A inci-
mento de OMS (p=0.16Y). déncia de alteragdo de membrana timpanica compati-

Rockley & Evan$® realizaram um estudo no vel com OMAr/OMCE em irmaos dos pacientes, foi
qual examinaram o ouvido de cento e quarenta e s€i@mparada com uma amostra da populagéo, de doze
(146) pais e maes de setenta e trés (73) criangas erfk@) a dezessete (17) anos de idade, de 1966 a 1970.
um (1) e quatro (4) anos de idade, com indicacéo des resultados mostraram alteracGes em 33% de todos
tratamento cirdrgico para OMS (miringotomia); tam-0S irméaos do estudo e em 19% dos pais e irmaos nas-
bém foram examinados setenta (70) pais e mag#los no mesmo periodo que os controles, contra ape-
(cortroles) de trinta e cinco (35) criancas sem OM3I)as 7% de alteragGes nos controles. Os resultados in-
O estudo constatou a presenca de anormalidadesdieam um risco aumentado em cinco (5) vezes para
membrana timpanica, sugerindo OMS prévia, em 399%maos de pacientes com OMAr/OMCE e em 2,7 ve-
dos pais e méaes de pacientes com OMS e em 14% d&s para pais e irm&os controlados por coorte de nas-
pais e méaes de criancas controles (p<0.001). Sessefifiento. Isso confirma um alto indice de OM em fa-
e seis por cento das criancas com OMS persistert@lias com um membro afetado em comparagao com
tinham um ou ambos os pais apresentando anormadi{opulacdo em gefH.
dades de membrana timpénica’ em Comparagao com A evidéncia de histéria de OM em duas ou mais
26% dos controles (p<0.001). Da mesma forma, paferacoes sugere fortemente a influéncia de fatores
74% das criancas do grupo controle, nenhum dos paggnéticos, pois, diferente da coincidéncia entre irmaos
apresentava anormalidades de membrana timpani¢gue tém o mesmo ambiente de desenvolvimento), pais
enquanto que, no grupo com OMS, apenas 34% & Seus descendentes tém influéncias ambientais dife-
nham ambos os pais sem anormalidades (p<@001) rentes durante a infancia — periodo de maior risco para
As anormalidades sdo consideradas sequelas de OfAYl.
na infanci&®Y, Em acompanhamentos de longa du-
racao, com criangas que trataram OMS, mesmo ap®SANORMALIDADES IMUNOLOGICAS
varios anos de resolucao da efusdo, a maioria dos pa-
cientes (60-80%) ainda mostra anormalidades na mefl- Antigenos do Linfécito Humano (HLA)
brana timpanicé?/46) Esta bem estabelecida a relacéo entre a frequién-

Em Mineapolis, nos Estados Unidos, Daly etia de certos antigenos HLA e diversas entidades
al#? avaliaram trezentas e dezesseis (316) familigmtologicas. Considerando a maioria das doencas as-
de criancas com tubo de ventilagdo devido a OMAgociadas com antigenos HLA, o risco de morbidade
ou OMCE. As familias estudadas foram selecionadasn associacdo com a presenca de um antigeno é rela-
a partir de criangas incluidas em estudos anterioragjamente moderado, sugerindo, assim, que um efei-
portadoras de OMAr/OMCE, na época. Os membra® direto do antigeno, no desenvolvimento de doenca
da familia, incluidos naquela investigacdo, eram pado pode ser predifd+8)
rentes em primeiro grau dos pacientes selecionados, Apesar da baixa correlacdo entre a ocorréncia
ou seja, pais, irmaos e filhos. Relataram histéria dde doencas infecciosas e antigeno HLA, existe uma
OMAr/OMCE 23% dos pais, 43% dos irmaos, 100%elacéo entre a ocorréncia de deficiéncia de IgA e a
dos selecionados e 62% dos descendentes (filhopjesenca de certos antigenos HLA.
Outros parametros avaliados foram exame otomicros- ~ Em 1991, Kalm et df® investigaram a frequién-
copico, mostrando evidéncia de OMAr/OMCE pré<ia de HLA em quarenta e cinco (45) pacientes com
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OMA recorrente e compararam essa frequiéncia cosecretora cronié®). As evidéncias indicam que a fun-
0 grupo controle. O antigeno HLA-A2 ocorreu em 80%¢&0 diferenciada dos macrofagos tem um possivel fa-
(36/45) dos pacientes com OMA recorrente, contrtor de controle central, na persisténcia da efuséo do
56% nos controles (p<0,001). Do subgrupo de onzeuvido médio. Estudos sugerem que os altos indices
(11) criancas com OMA recorrente, 10 (91%) forande fator alfa de necrose tumoral estéo relacionados
HLA-A3 positivo. O antigeno HLA-A3 ocorreu em com a persisténcia da otite secrefors)
somente 11% (5/45) do grupo com OMA recorrente, A retengéo de produtos inflamatorios no espa-
em comparagdo com 28% dos controles (p<0,005y0 do ouvido meédio, durante infeccéo e disfuncéo da
Entre as vinte e duas (22) criangas acompanhadiégmpa de Eustaquio, com drenagem pobre, pode re-
prospectivamente, sem episodios de OMA durantsultar em progressivo estado inflamatério crénico, que
os trés (3) primeiros anos de vida, a freqiiéncia dem o potencial de gerar leses permanentes de mu-
HLA-A2 foi de 45% (10/22) e HLA-A3 foi 32% c0sa, fibrose, erosdo ossea e surdez. A participagao,
(7/22). Os resultados indicaram a existéncia de uni¥este processo, de células mediadas pelo processo
relacdo entre OMA recorrentdacus HLA-A2, su- inflamatorio, pode contribuir de forma importante para
gerindo o envolvimento de fatores genétitis a otite média secretora crdnica, como parece sugerir
Em outro estudo, Daly et al. investigaram a& Presenca de neutrdfilos, linfocitos, macréfagos e
frequiéncias dos mesmos trinta e quatro (34) antigentynanescentes celulares dos fluidos da efuséo, do
HLA em quarenta (40) criangas que tinham sido reé2SPago subepitelial e do espaco do ouvido medio.
gularmente acompanhadas, durante, pelo menos, sgintribuicoes adicionais de anticorpo, complemen-
(6) anos, por otite média secretora cronica. HLA-AZO, coagulacao, fibrindlises, prostaglandinas e outros
foi encontrado em 52% e HLA-A3 em 27,5% dessasistemas, tém sido identificadas na otite media com
criancas. A freqiiéncia de HLA-A2 foi significativa- efusad®.
mente menor em pacientes com OMS cronicado que  Maxwell et al. (1994j" demonstraram que a
em criangas com OMA recorrente. Os resultados iﬁnterleucma-& juntamente com a interleucina-1 beta

dicam uma diferenca da influéncia genética na pat(‘f-‘l) fator del ngcrlose tumoral beta, sa(()j requgsavgls
génese de OMA recorrente e de OMS crifica  P€!0 acumulo de leucocitos no espago do ouvido me-
dio e pela ativacéo desses leucdcitos, com subseqiiente

5.2. Citocinas lesé@o do tecido. Esse estudo proporcionou suporte a
o _ o . idéia de que a interleucina-1 beta, o fator de necrose
Durante episodios de otite media cronica seymoral beta e a interleucina-8 estdo intimamente
cretora, a retencéo de mediadores inflamatorios e cnyolvidos na cascata inflamatéria do ouvido médio,
lulas, no ouvido médio, determina a persisténcia de‘}hgerindo que a regulacdo dessas citocinas tem um
inflamagéo, com as alteracoes patolégicas e auditivagpel promissor no futuro terapéutico da otite média
dai decorrenté%*®. Citocinas séo glicoproteinas secretora com efusio.
produzidas por macréfagos e outras células. As ati- Est4 demonstrado que a interleucina-8 tem
vidades das citocinas incluem producao de febre, ogma potente e seletiva atividade quimiotactica para
teoclastos, fibroblastos, fagocitos, ativagéo de célyreutréfilos. Sabe-se, também, que a interleucina-8
las citotoxicas e inibicdo de crescimento de cartilaesti envolvida em varias doencas, como a psoriase,
gem, 0ssos e células endotelfdls a artrite reumatdide e a fibrose pulmonar idiopati-
Yellon et al. (19915% demonstraram, nas se- cg49.5556): Takeuchi et al. (19949 demonstraram
crecdes do ouvido medio de portadores de otite sg-existéncia de uma expresséo genética da interleuci-
cretora cronica, a presenca de significativas quantira-8 em efusdes do ouvido médio, tanto de adultos
dades de citocinas, do tipo interleucina-1, intereomo de criancas.
leucina-2, fator de necrose tumoral alfa e gama inter- . .
feron, além de auséncia do fator estimulante de gr§=3' Alteragdes da Imunidade
nulécitos e macrofagos e interleucina-4. As proprie- Sobre esse aspecto, é importante citar os resul-
dades ativadoras de acéo citotdxica, osteoclasticaalos de Prellner et al. (1989)
fibroblastica podem ser responséveis pela lesdo ddatores de imunidade tumoral (IgG, IgA, IgM) fo-
mucosa, erosdo 6ssea e fibrose e, deste modo, peleam semelhantes entre criancas com e sem OMA
surdez que se observa em alguns casos de otite médigecorrente.
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* Pacientes com OMA recorrente tiveram niveis megas com OMA recorrente tiveram frequéncia de
nores de anticorpos especificos contra pneumoco&2m(23), enquanto outras observacfes em adultos
tipo 6A e 19F. Essa diferenca imunoldgica parecdemonstram baixa resposta ao antigeno polissacarideo,
j& existir desde o nascimento. preferencialmente G2m(23). Os resultados indicam que

* Ha uma baixa concentracdo de anticorpos contraas mecanismos responsaveis por baixa concentracao
hemodfilo influenza néo tipavel, em individuos comde anticorpos antipolissacarideos pneumocdcicos,
OMA recorrente. em criangas com OMA recorrente, podem diferir

* Aberracdes do primeiro fator de complemento (C1dlos mecanismos que fazem com que adultos res-
parecem ter importancia limitada como fator prepondam, quando expostos a polissacarideos pneu-
disponente para o desenvolvimento da OMA recomococicos.
rente.

Outro estud®” analisou 0s marcador@;i'm(l), 6. DISCUSSAO E CONCLUSAO

GIm(2), G1m(3) e Km(1) em vinte (20) familias, com-

preendendo um dos pais e a crianca com histéria de O conhecimento de fatores genéticos, envolvi-

OMA recorrente e um dos pais sem historia de OMAlos na ocorréncia de OMA, auxilia na determinacao

recorrente. Além disso, G2m(23) foi identificado emde grupos de criangas com maior risco, particularmente

quarenta e sete (47) criancas sem OMA. A distribujpara otites voltadas a uma cronificacdo (Tabela l). Isso
¢éo de marcadores Gm e Km entre OMA recorrentegossibilita a tomada de medidas de prevencéo e trata-
controles né&o revelou diferenca significativa. Crianmento precoce mais efetivos.

Tabela | - Principais fatores de predisposi¢do genética a otite média aguda, conforme reviséo da literatura*
Fator predisponente Descricao Referéncia
Sexo Ocorre mais entre o sexo masculino 8, 11, 19-21
Raca A relagao de risco por raca € esquimos e hispanicos > auca- 23-29

sianos > negros
Membro da familia com his- Risco maior para criangas com membro da familia (pais, 11,18, 30, 31,
térico de OMA irmao) afetado ou com anormalidades da membrana tim- 33-35 47
panica, sugerindo OMS prévia e
Anormalidades Imunoldégicas
- HLA HLA-A2 e A3 ocorrem com frequiéncia significativamente 47, 48
maior em pacientes com OMA recorrente. Pode haver
uma relac@o entre OMA recorrente e HLA-A2 local, suge-
rindo o envolvimento de fatores genéticos.
Constatou-se uma freqiiéncia de HLA-A2 significativa-
mente menor em pacientes com OMS crénica do que em
criancas com OMA recorrente. Os resultados indicam uma
diferenca da influéncia hereditaria na patogénese de OMA
recorrente e de OMS crdnica.
- Citocinas Constatou-se expressdo genética da interleucina-8 em 2,4,49,51,54
efusBes de ouvido médio em criancas e adultos.
A regulacao da interleucina-1 beta, fator de necrose tumo-
ral beta e interleucina-8, pode ter um papel importante no
futuro terapéutico da otite média secretora com efusao.
- Alteragdes da imunidade Pacientes com OMA tém niveis menores de anticorpos 10

contra pneumococo 6A e 19F; em OMA recorrente, paci-
entes apresentam baixa concentragcdo de anticorpos con-
tra hemdfilo influenza néo tipavel; aberragdes do primeiro
fator de complemento C1 pode ter importancia como fator
predisponente para OMA recorrente.

*OMA = otite média aguda; OMS = otite média secretora.
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Especial atencdo deve ser dada as criancas caléficit de aprendizagem, com dramaticas repercussoes
OM em idade precoce (menos de seis (6) meses) para o futuro dessas criangas. O tratamento precoce e
cujos pais ou irmaos apresentam historico de otitadequado da otite aguda, assim como o controle de
Esses pacientes tém chances maiores de apresestus fatores predisponentes, podera resultar em uma
OMAr ou OMCE devido a predisposicdo genéticamenor prevaléncia de otite média cronica.
Identificando-se tais pacientes, deve-se trata-los pre-  Igualmente, nos grupos predispostos, torna-se
cocemente e manté-los sob acompanhamento regufacessario o estudo de anormalidades imunolégicas
de intervalos curtos, a fim de evitar a cronificacdo dau relacionadas com mediadores inflamatérios, para
otite e a grande morbidade associada a tal condi¢caque, com a adequada conduta, possamos evitar as con-
As criangas com OMAr ou com OMC possuem altsequéncias antes referidas. Posteriores estudos gené-
risco para o desenvolvimento de sequelas, inclusit&Eos fornecerdo, provavelmente, contribui¢des sobre
perda auditiva, efeitos deletérios do ouvido médio a compreensao da transmisséo genética da OM e po-
de suas estruturas (timpanosclerose, otite adesivderao, futuramente, criar perspectivas para o controle
perfuracdo permanente da membrana timpanica...)da suscetibilidade individual para OM.
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ABSTRACT: It is well-known that otitis media can be caused by environmental factors, such as
attending day care centers, passive smoking, early interruption of breast feeding, and unfavorable
socio-economic conditions. The review of current literature, however, suggests that genetic factors
also contribute significantly to the occurrence of recurrent acute otitis media and otitis media with
effusion. Although there are no specific genetic studies, there is consistent evidence to support the
idea of genetically transmitted susceptibility to otitis media. Family history, racial characteristics,
HLA and genetic marker frequency are some of the topics discussed in the literature, which will be
presented in this review.

UNITERMS: Otitis Media. Genetic Markers. Sex. Racial Stocks. Genetics. Immunology
Abnormalities.
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