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Resumo
A Doenca de Meniére ¢ uma doenga do ouvido interno caraterizada por acufenos,

vertigem e hipoacusia flutuante; € progressiva e causa significativo sofrimento
psicolégico nos doentes. A causa ¢ multifatorial, mas tem como sinal histopatologico
carateristico a hidropsia endolinfatica. Atualmente, o diagndstico ¢ baseado na clinica e
complementado por testes audiovestibulares funcionais. Em 2007, foi identificada
hidropsia endolinfatica in vivo em individuos com Doenga de Meniére usando
Ressonancia Magnética e este método encontra-se em transicao do contexto experimental

para o ambiente clinico.

Assim, este trabalho pretende fazer uma revisao da literatura atual sobre o uso da
Ressonancia Magnética no contexto da Doenca de Meniére, por forma a entender o papel

que pode ter no diagnostico e seguimento dos doentes.

A literatura mostra que esta técnica tem um alto grau de concordancia inter-
observadores para detecao da hidropsia endolinfatica; os achados imagioldgicos t€ém uma
correlagdo significativa com testes audiovestibulares e ha varios métodos propostos para
a classificacao do grau de hidrdpsia endolinfética. O seu uso na pratica clinica pode vir a
permitir a identificacdo da hidrépsia endolinfatica nas fases precoces e nos ouvidos
contralaterais assintomaticos e facilitar um fol/low-up consistente da evolucao da doenca
e da resposta a terapéutica. Pode igualmente ter um papel importante no diagndstico
diferencial.

Por outro lado, esta técnica acarreta um risco de falsos positivos e, dado ser
bastante recente, sdo necessarios estudos longitudinais com um grupo suficientemente
grande de doentes que permitam suportar e validar todas as conclusdes até agora obtidas;
bem como, inversamente, pesquisa a larga escala com individuos saudaveis, por forma a
se obter, com este método, um conjunto de imagens de ouvidos internos sem patologia, e
assim se obter um bom grupo de controlo; ¢ também necessario um consenso

relativamente ao melhor método de estratificar o grau de hidrépsia endolinfatica .

Palavras-chave: Doenca de Meniére; hidropsia endolinfatica; diagnostico; avaliagdo;

Ressonancia Magnética
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Abstract

Meniére’s disease is an inner ear illness characterized by tinnitus, vertigo and
fluctuating hearing loss; it is progressive and causes significant psychological suffering
on patients. Its cause is multifactorial, but its characteristic histopathological trait is
endolymphatic hydrops. The current diagnosis is based on symptoms and complemented
by functional audiovestibular tests. In 2007, endolymphatic hydrops was identified in vivo
on people with Meniére’s disease using Magnetic Resonance imaging and this method is

currently transitioning from an experimental to a clinical setting.

Thus, the aim of this paper is to make a review of current literature regarding the
use of Magnetic Resonance in the context of Meniére’s Disease, so as to understand its

role on the diagnosis and follow-up of patients.

Literature shows that this technique has a high degree of inter-observer agreement
for the detection of endolymphatic hydrops; the imaging findings have a significative
correlation with audiovestibular tests and there are several proposed methods for the
classification of the degree of endolymphatic hydrops. Its use in clinical practice may
come to allow the identification of endolymphatic hydrops in its early stages and in
asymptomatic ears, and allow for an easier and more consistent follow-up of disease
progression and response to treatment. It may also have an important role in establishing

differential diagnosis.

On the other hand, this technique carries the risk of false positives and, giventhat
it is fairly recent, longitudinal studies with a large enough group of patients are needed in
order to support and validate the conclusions thus far obtained; inversely, large scale
research with this technique is also needed in healthy volunteers, so as to obtain a big
enough set of healthy inner ear images that allow for the establishment of a good control
group; a consensus must also be reached regarding the best method for the grading of

endolymphatic hydrops.

Key-words: Meniére’s disease; endolymphatic hydrops; diagnosis; grading; magnetic
resonance
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1. Introdugao

1.1.  Sintomas e epidemiologia

A Doenca de Meniére (DM) foi descrita pela primeira vez por Prosper Meniére em
1861. Esta ¢ uma patologia do ouvido interno que se carateriza por episodios de uma
triade de sintomas: acufenos, vertigem e perda auditiva neurossensorial uni ou bilateral
flutuante (para baixas frequéncias na fase inicial da doencga, atingindo depois outras
frequéncias com o avancar da doeng¢a); normalmente, cada episoédio deve durar, para ser
contabilizado, entre 20 minutos e 12 horas, e pode ser precedido de uma aura sob a forma
de sensagdo de plenitude auricular !. A doencga apresenta-se maioritariamente de forma
unilateral, podendo progredir para o ouvido contralateral. Entre os surtos episodicos,
pode verificar-se a persisténcia de sintomas cocleares, como hipoaciisia - no entanto, de
um modo geral, os doentes encontram-se assintomaticos, verificando-se, com cada
episddio, uma perda progressiva e irreversivel da fungio coclear e vestibular °.

Existe também a desginacdo de DM nas suas formas atipicas, referindo-se a
doentes que nio se apresentam com a triade sintomatologica tipica completa. * Paraalém
disso, nas fases iniciais da doenca os sintomas podem ser heterogéneos, chegando a ser
necessarios, em 20% dos doentes, mais de 5 anos até que o diagnostico seja feito.’

A prevaléncia da DM varia entre 3.5/100.000 e 513/100.000°, aumentando a
prevaléncia com a idade 7 e havendo um predominio do sexo feminino 2. Verifica-se
também que a prevaléncia da doenca bilateral aumenta com a idade’. O doente tipico tem
maior probabilidade de ser de meia idade, caucasiano, do sexo feminino, com um IMC
alto e de sofrer de outras patologias como doengas auto-imunes, alergias ou enchaquecas.
8 Atualmente, a DM ndo tem cura e o curso da doenga, que pode ser irregular e durar entre
meses e décadas, ¢ imprevisivel. A recorréncia inesperada, os sintomas pronunciados e a
incerteza associada a vida com a doenca provocam restricdo e evitamento social, o que
faz desta doenca uma grande fonte de sofrimento subjetivo * — mesmo nio sendo uma
doenca com elevada prevaléncia, esta ¢ uma das razdes pela qual vale a pena investigar

novas formas de melhorar o diagndstico e gestao destes doentes.

A DM faz diagnéstico diferencial com outras patologias que também possam
originar sintomas auditivo-vestibulares, como AIT no territéorio da artéria cerebelar
antero-inferior, enxaqueca vestibular, paroxismos vestibulares, vestibulopatia recorrente
unilateral e outras patologias vestibulares’ — o uso da Ressonancia Magnética pode

identificar ou excluir HE e, assim, contribuir para o diagndstico diferencial.



1.2.  Fisiopatologia e papel da Hidrépsia Endolinfatica

Hé mais de 75 anos, com base em estudos histopatoldgicos post-mortem em 0ssos
temporais de doentes com DM, foi descoberto que o achado carateristico da DM ¢ a
Hidropsia Endolinfatica (HE)**!%!! - yma acumulagio excessiva de fluido endolinfatico
que leva a distensdo do espacgo endolinfitico (EE) na céclea e no vestibulo®. Ocorre mais
frequentemente no ducto coclear e no saculo mas pode também envolver o utriculo e os
canais semi-circulares. '°

Foram propostos varios mecanismos que levam a acumulacdo de endolinfa que
constitui a HE: diminui¢do da sua clearance dentro do sistema endolinfatico, aumento da
sua producao, alteragdes hormonais, alteragdes vasculares, infegdes virais e alteragcdes na
regulacdo da pressdo do ouvido interno.? Esta acumulacio patoldgica de endolinfa pode
levar a distensao de todo o sistema endolinfatico, podendo consequentemente haver uma
rotura secundaria da membrana de Reissner e mistura da endolinfa e da perilinfa'; de
destacar que, ap6s o episoddio, a Membrana de Reissner cicatriza, podendo todo o processo
repetir-se de novo. A razao pela qual este fendmeno pode causar sintomatologia auditiva
e vestibular € que, contrariamente a todos os fluidos extra-celulares, a endolinfa tem um
alto conteudo de potassio e baixo de calcio e sodio - a mistura entre endolinfa e perilinfa
permite que a endolinfa, rica em potdssio, entre para o espaco peri-linfatico (PE) e
contacte com a superficie basal das células ciliadas e do nervo vestibulo-coclear. A
repetida exposicao destas células a um fluido com niveis toxicos de potassio causam
danos na conducao de impulsos que se manifestam por hipoacusia, vertigem episodica e
declinio a longo prazo da fun¢io auditiva e vestibular.'

Assim, a HE ¢ vista como um modelo satisfatorio para explicar os sintomas de
DM. Em primeiro lugar, no que diz respeito a hipoactsia, sabemos que a membrana de
Reissner € mais suave e elastica no apex do que na base da cdclea — consequentemente, a
distensao da membrana provocada pela HE comeca no apex e s6 depois na base. Assim
se explica que a perda auditiva associada a DM comege com baixas frequéncias. Este
mecanismo indica que a HE perturba a transmissao no ouvido interno pela distensdo da
membrana basilar '%.

Em segundo lugar, no que diz respeito aos sintomas vestibulares, a literatura
sugere que a causa das vertigens passara nao tanto pela alteragdo da membrana em si mas

pela forma como a HE altera a hidrodindmica do proprio espago endolinfatico — a



endolinfa pode deslocar-se da coclea para os canais semi-circulares, resultando numa
reducdo da HE na céclea mas num aumento da HE nos canais semi-circulares'>.

Apesar disso, ¢ importante dizer que o modelo da HE como fendmeno patologico
basilar da DM, apesar de aceite, ainda se encontra envolvida em controvérsia; ndo ¢
ainda totalmente clara a associacdo entre esta e os sintomas da doenca, dado que

podemos encontrar doentes assintomaticos apesar de HE proeminente!!!

e,

inversamente, achados de HE em doentes sem patologia
7. Mais ainda, a literatura indica que ha outros fatores, para além da HE, que causam
vertigem ! e, como sera mencionado posteriormente, outras doengas que se apresentam
com HE e que também originam sintomas vestibulo-cocleares, tornando o diagndstico
diferencial dificil.’> Alguns doentes tém sintomas apenas cocleares ouvestibulares apesar
de terem HE tanto na coclea como no vestibulo. Adicionalmente, na maioria dos casos,
os sintomas de DM apresentam-se apds uma acumulacdo consideravel de endolinfa, mas
outros desenvolvem sintomas nas fases precoces da HE. A razdo desta variabilidade ¢
desconhecida, e a relacdo entre a HE e os sintomas clinicos de DM requeremais estudo®.
A literatura sugere entdo que, apesar de a HE ter uma relacao causal com a DM,

14 _ estes podem ser

sdo necessarios outros fatores para esta se tornar sintomatica
variacdes anatomicas no osso temporal, fatores genéticos, auto-imunidade, alteracao da
dinAmica do fluido intra-labirintico, mecanismos celulares e moleculares® ou isquémia

secundaria a alteracdes vasculares no ouvido interno’.

1.3. Critérios de diagnostico
A tentativa de estebelecer um novo método de diagnostico para qualquer patologia

pressupoe que haja uma defini¢do clara e inequivoca dos seus critérios, por forma a que,
na pratica clinica, saibamos do que estamos a procura. No entanto, no caso da DM, esta
questdo constitui um problema significativo, uma vez que ndo ha consenso entre as varias
sociedades cientificas sobre quais sdo os verdadeiros critérios diagnosticos.

Em 1972 foram publicados os primeiros critérios de diagndstico pela American
Academy of Ophthalmology and Otolaryngology (AAOQO), em que os autores referem a
importancia da HE na fisiopatologia, referindo que a DM ¢ uma patologia do ouvido
interno com uma correlagio patoldgica especifica, a HE. ' Estes critérios abordam a
questdo das formas frustes (como mencionado acima, formas de DM sem a triade tipica
de sintomas), através do reconhecimento de dois subtipos de DM: DM coclear e DM
vestibular. Os autores admitem claramente que a DM coclear, com a sua tipica hipoacusia
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flutuante para baixas frequéncias, ¢ mais facil de diagnosticar do que a DM vestibular,
cujo diagndstico ¢ de exclusao.

Em 1974, o Meniere’s Disease Research Committee of Japan publicou as suas
proprias guidelines com uma diferente abordagem. 4 As variantes monossintomaticas da
DM passam a ter mais uma possivel solu¢dao, uma vez que o grau de certeza diagnostica
passa a ser subdividido em diferentes categorias: “diagnostico definitivo” ou “diagnostico
suspeito/incerto”; apenas doentes que se apresentem com a triade sintomatica completa

podem ser classificados como tendo “diagndstico definitivo”. Doentes com formas
cocleares ou vestibulares sao reconhecidos, mas apenas na forma de diagnostico suspeito.
Em 1985, a American Academy of Otolaryngology—Head and Neck Surgery estabelece,
nos seus critérios, a necessidade de a perda auditiva ser flutuante, excluindo assim
doentes que tenham atingido um plateau estavel no audiograma; para além disso,

estes critérios ja ndo reconhecem as variantes coclear e vestibular da DM. '

Em 1988, a Japanese Society of Equilibrium Research prop0s a adi¢do de novos
critérios para o estabelecimento do diagndstico de DM baseados, pela primeira vez, em
métodos complementares de diagnosticos objetivos, como o fendémeno de recrutamento
auditivo, testes caloricos e testes para a detegdo funcional de HE — teste do glicerol, teste
da furosemida, e eletrococleografia. *

Em 1991, foi publicado o score de Gibson, que eliminou as restricdes
audiométricas da hipoacusia; simultaneamente, os autores sublinham a importanciatanto
da natureza flutuante como da simultaniedade de diferentes sintomas do ouvido interno.
17 Para além disso, este score destaca que um ataque vertiginoso com duragio superior a
10 minutos aumenta a probabilidade de diagnostico de DM e reitera o uso da
eletrococleografia, método este que voltou a ser usado no Meniere’s Disease Index.

Em 1995, a AAO-HNS reviu os seus critérios prévios, estabelecendo as guidelines
mais ampla e comummente usadas até recentemente.'® Estes baseiam-se largamente na

anamnese e definem a DM como uma reflexdo sindrémica da HE, dando énfase a
exclusdo de diagndsticos alternativos; dividem a doenga em certa (em casos em que ha
confirmacao histopatologica da HE), definitiva, provavel e possivel. Nao € necessario que

os sintomas sejam flutuantes e as variantes monossintomaticas sao incluidas na
classificacdo provavel, sendo que nesta categoria passa a ser necessaria documentacao
audiométrica da hipoacusia para baixas frequéncias (0.25—1 kHz) e no global (0.5-3kHz).

No entanto, em 2015 a Sociedade Barany publicou novos critérios de diagnostico,

que passam a contemplar apenas as categorias definitiva e provavel, sem qualquer
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referéncia a necessidade de demonstragdo de HE para o diagnéstico de DM definitiva.
Esta nova categorizacio foi criticada na literatura * , uma vez que estd demonstrado que
doentes com sintomatologia vertiginosa recorrente sem sintomatologia auditiva podem
ter DM diagnosticavel segundo critérios anteriores, demonstrada por eletrococleografia
e, como sera posteriormente explorado, RM do ouvido interno.!® Mais importante, nestes
critérios deixa de ser reconhecido o papel da HE como marcador bioldgico da DM, pela
primeira vez, parecendo contrariar o resultado de meta-analises de estudos post-mortem
de ossos temporais, que mostram relagdes significativas entre todos os casos de DM
definitivos e sinais de HE'.

Tudo isto para demonstrar que, historicamente, nem entre os especialistas existe
consenso em relagdo aos quadros clinicos que podem ou ndo ser diagnosticados como
DM e ao papel que a HE tem na DM. Estas dificuldades ilustram a diferenca de
abordagem entre a escola americana, a escola japonesa e, mais recentemente, a Sociedade
Barany.?’ Por exemplo, h4 divergéncias entre os académicos japoneses e americanos em
relagdo a propria defini¢do de vertigem e na simultaneidade dos sintomas vestibulares e
cocleares; 2° por outro lado, ambas se encontram em concordancia relativamente ao papel
central da HE na fisiopatologia da DM, enquanto que, mais recentemente, segundo a
Sociedade Barany, a patogénese ndo pode ser apenas explicada pela HE. Ou seja, ¢ de
destacar, para os propositos deste trabalho, que ndo existe consenso entre os académicos

relativamente ao papel da HE na fisiopatologia da DM.

2. Ressonancia Magnética como novo método de diagnostico
2.1.  Circunstancias de aparecimento
A visualizagdo clinica do espaco endolinfatico por Ressonancia Magnética

ocorreu pela primeira vez em 2005 por Zou et al; foi seguida pela primeira visualizacao
de HE in vivo, em 2007, por Nakashima et al.>! Um alto grau de concordancia inter-
observadores na literatura para dete¢do da HE sugere que este método é robusto o
suficiente para ser seriamente considerado. 2> De facto, os achados imagiolégicos tém
uma correlagdo estatisticamente significativa com testes audiovestibulares como a
eletrococleografia, a audiometria de tons puros e testes caloricos.?*2*
A visualizagdo das estruturas do ouvido interno via RM j4 era realizada hd mais

de 20 anos, usando sequéncias imagiologicas de alta resolucdo; no entanto, nao era

possivel distinguir os compartimentos endo- e perilinfatico e, como tal, ndo se conseguia



a demonstracao de HE. Em 2003, foi descoberta uma potencial técnica de visualizagdo
direta da HE em modelos animais sujeitos a trauma acustico, quando se tentava avaliar a
passagem de gadolinio para a scala media num sistema 4.7T 2°. Observou-se que o
gadolinio se acumulava no espago perilinfatico, mas que o espago endolinfatico
permanecia impermeavel, devido a presenca das tight junctions da barreira hemato-
endolinfica. Uma vez que o gadolinio originava um aumento do sinal em T1 dentro do
espago perilinfatico, tornou-se possivel distinguir os dois compartimentos. A partir daqui,
o espago endolinfatico passou a poder ser separado do restante espaco de fluido do ouvido
interno, ou seja, passou a ser possivel demonstrar alteragdes morfoldgicas de HE em
estudos animais.

No entanto, a adaptacdao desta técnica para o uso em humanos, € assim para a
pratica clinica, foi problematica, devido a fraca acumulacdo e concentracio de gadolinio
no espago perilinfatico quando o contraste ¢ introduzido por via sistémica. Apos a
descoberta da possibilidade do uso da via intra-timpanica para aplicagdo de contraste, o
método foi aplicado em humanos num sistema de RM de 1.5 T. A primeria demonstracao
clara de HE em doentes com DM ocorreu, como referido acima, em 2007, por Nakashima
et. al, usando a injecao intratimpanica de gadolinio diluido, um scanner de 3T e uma
sequéncia 3D-FLAIR 2°No entanto, o método de administracdo intratimpanica de
contraste requeria um intervalo de 24h entre a administragdo de contraste e a obtencao
das imagens, tendo permanecido off-label e considerado menos pratico que a

administracdo IV. ?’

2.2. Detalhes técnicos: contraste e janelas
Existem entdo duas vias de aplicacdo do contraste de gadolinio: intra-venosa(IV)

ou intra-timpanica (IT).

A via IT, originalmente utilizada por Nakashima em 2007, tem a vantagem de
permitir concentracdes locais mais elevadas que na via IV, visualizando-se melhor os
espacos de fluido do ouvido interno e usando uma menor dose total de contraste (cerca
de 1/1000). No entanto, a aplicacdo de contraste por esta via ¢ feita de modo off-label;
apesar de diminuir a probabilidade de toxicidade sistémica em doentes com, por exemplo,
doenga renal, pode teoricamente causar irritacdo e toxicidade locais 2® — no entanto, niio
ha relatos de ototoxicidade a curto ou a longo prazo, nem de complicag¢des locais como

perfuracdo da membrana timpanica ou infe¢do. Ou seja, este ¢ um procedimento simples



e bem tolerado. ?° Assim, com via IT usam-se menores quantidades de contraste, sendo
este injetado através da janela timpanica diretamente no ouvido médio. ** O doente é
mantido com a cabega rodada contralateralmente a 45° durante 30 minutos apods a
injecd0.? A partir dai, o contraste difunde-se através da janela redonda e da janela oval,
resultando no destaque imagioldgico do espaco peri-linfatico, que capta o contraste, ao
contrario do espago endolinfatico.’! Como referido acima, dada a existéncia das tight
junctions na membrana hemato-endolinfica, o contraste fica contido no espago

perilinfatico e ndo se difunde para o espago endolinfatico (Figura 1).

Figura 1 Ilustragdo esquematica das barreiras do ouvido interno, importantes para a
difusdo de contraste no ouvido interno. A barreira hemato-labirintica é constituida pela
barreira hemato-endolinfica (BEB); barreira hemato-perilinfica (BPB); barreira
perilinfa-endolinfa (PEB), formada pela Membrana de Reissner (RM). 3!

A via IV, por outro lado, tem a vantagem de permitir a avaliagdo e comparagao de
ambos os ouvidos simultaneamente, e, mais importante, ¢ independente da
permeabilidade da janela redonda. De facto, estd demonstrado que a permeabilidade da
janela redonda se encontra diminuida na DM, impedindo a correta difusdo do contraste
para o ouvido interno®? — a aplicagdo IV é uma forma de contornar esta limitagdo. Assim,
¢ proposto na literatura que esta € a via mais adequada para utilizagdo em doentes com
DM.’ Esta técnica distingue o espaco perilinfatico (EP) e o EE por permitir que o
contraste diluido se acumule dentro do EP, onde a barreira hemato-labirintica ¢
permedvel, fazendo uma delineagdo do EE , que ¢ impermedvel e por isso ndo recebe
contraste.’® No entanto, dada a dificuldade em atingir concentracdes suficientemente
grandes de gadolinio no ouvido interno, ¢ necessario o uso de sequéncias de RM com
maior resolucio e mais pos-processamento 27, apesar de se atingir uma qualidade de

imagem equiparavel a via IV>.
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Figura 2 Hidropsia Endolinfatica visualizada por Ressondncia Magnética 3T usando uma
janela com 3D real inversion 24 horas apos a administracdo intra-timpanica de contraste
de gadolinio. A imagem mostra um espago endolinfatico extremamente alargado na
coclea (setas finas) e no vestibulo (setas grossas) no ouvido interno de um doente com
DM.?

Para além do tipo de contraste, outro detalhe que pode afetar o resultado do
procedimento € o tipo de janela imagiologica usada, sendo que varios tipos de janelas e
sequéncias sdo referidas na literatura. A RM 3D com contraste com um delay de 4 horas
(3D-FLAIR) ¢ o método mais frequentemente usado, dado ser bastante especifico e
sensivel, principalmente na hidropsia do saculo **. Outras janelas utilizadas s3o, por
exemplo, 3D-IR?2, T2 SPACE e heavily T2-weighted FLAIR. Em estudos em humanos,
foi demonstrado que a sequéncia heavily T2-weighted 3D FLAIR ¢ superior as sequéncias
3D FLAIR convencionais na detecdo de HE °.

Em 2012, foi desenvolvido por Naganawa et al. um conjunto de sequéncias e técnicas
de pos-processamento imagiologico *°. Por exemplo, a janela HYDROPS consiste na
subtragao de uma imagem positiva de endolinfa a uma imagem positiva de perilinfa (a
HYbriD of Reversed image Of Positive endolymph signal and native image of positive
perilymph Signal) e permite demonstrar informagao anatomica e os compartimentos do
ouvido interno numa Unica série de imagens. No entanto, pressupde uma grande
quantidade de pds-processamento para diminuir o sinal do osso temporal, o que ¢ uma
desvantagem relativamente a técnicas menos dispendiosas em termos de tempo e de

software, como as técnicas baseadas em 3D-FLAIR acima referidas.
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Figura 3 Visualizagdo da Hidropsia Endolinfatica usando RM 3T 4 horas ap6s inje¢ao
de contraste de gadolinio intravenoso. Janela imagiol6gica HYDROPS gerada atravésda
subtragdao do sinal positivo da endolinfa a imagem da perilinfa; consegue obter-se uma
imagem de qualidade semelhante aquela obtida com injecao intra-timpanica de contraste.
a) O ouvido afetado mostra um alargamento do espago endolinfatico (hidrépsia
endolinfatica, hipointensa) dentro da perilinfa hiperintensa, que contém contraste —tanto
na coclea (setas finas) como no vestibulo (setas grossas); b) o ouvido contralateral nao
mostra alteracdes. >

2.3.  Me¢étodos de avaliacao e classificagdao imagioldgica

Ja na época de estudo da HE em amostras post-mortem, foram desenvolvidos
métodos de classificacao e avaliagdo da HE. Em 1993, foi proposto por Sperling et. al um
sistema de classificacdo da HE com as categorias “ligeira, moderada e profunda”, com
base no crescente deslocamento da membrana de Reissner. *¢

Com o advento do uso de RM para avaliagdo da DM, surgiram varios métodos
para o estadiamento do grau de HE nas imagens obtidas por RM — atualmente, esta
classificagcdo nao tem relevancia em si no diagndstico da DM, mas pode ser essencial para
a escolha da terapéutica, follow-up e avaliacido do sucesso terapéutico no futuro.’

O primeiro sistema, proposto por Nakashima et. al em 2008, divide a HE em trés
categorias: nenhuma, ligeira e significativa, tanto na céclea como no vestibulo. ** Este
carateriza-se pela facilidade de interpretacdo e por necessitar menos tempo para pos-
processamento.?* No vestibulo, o estadiamento é determinado pelo racio area de EE/area
do espaco de fluido vestibular (FV) (ou seja, a soma da area do EE com a area do EP).
Doentes sem HE t€ém um racio de 1/3 (33.3%) ou menos; doentes com HE ligeira t€ém um

racio entre 1/3 e 2 (33.3%-50%); doentes com HE significativa t€ém um racio maior que

50% *’ (Figura 4). Na coclea, doentes sem HE nio mostram deslocamento damembrana
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de Reissner (MR); doentes com HE ligeira tém a MR deslocada mas sem que a area do
EE coclear seja maior que a area da scala vestibulli (SV); nos doentes com HE
significativa, a area do EE ¢ maior que a area da scala vestibulli (Figura 5).

Para comparagao, em individuos sem patologia, o EE coclear (scala media) ocupa
8-26% do espaco de fluido, estando rodeado pelo EP (na scala tympani e no vestibulo).
No vestibulo, o siculo endolinfatico e o utriculo ocupam 20-41% do espaco de fluido,

estando rodeados por um EP de grandes dimensdes. 2’

Figura 4. RM 3D-real IR. As linhas a tracejado indicam o espago endolinfatico (EE) e a
linha s6lida indica o espaco de fluido do vestibulo. O racio entre drea(EE)/area(FV) ¢ de
67.5%, demonstrando HE vestibular significativa. *°

Figura 5. RM 3D-real IR. As linhas a tracejado indicam os espagos endolinfaticos
(hipointensos) das voltas cocleares. As linhas solidas indicam a area de fluido da coclea.
Pode observar-se que o espago endolinfatico (ducto coclear/scala media) € maior que a
area da scala vestibuli (4rea de fluido perilinfatico) nas voltas da regido superior,
demonstrando assim HE significativa na coclea. *°

Tecnicamente, na avaliagdo por RM do EE, este ¢ dividido em voltas cocleares,
sendo cada unidade de espago endolinfatico que se v€ nas imagens muito pequena. No

entanto, dado por vezes poder ser dificil visualizar o EE em todas as voltas da coclea,
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verificou-se que a regido mais adequada para a avaliacao deste ¢ a a seccao que inclui o
modiolo *°.

E de destacar que nem sempre uma classificagdo de “sem HE” ¢ sinénimo de um
ouvido interno normal — quando o EE esta colapsado (por exemplo em consequéncia de
outras patologias como hipotensdo intracraniana com diminui¢do da pressao do liquor)
nao ¢ reconhecido pelos scanner de RM; quando hé rutura da membrana de Reissner, o
contraste de gadolinio pode entrar no EE (supostamente ficaria apenas no EP), tornando
impossivel a distingdo entre ambos os espacos. *° Para além disso, ainda nio foi estudada
a forma como o intervalo entre um crise sintomatoldgica e a realizagdo de RM pode
interferir com os resultados.

No entanto, foi recentemente discutido que este sistema ndo permite a
diferenciagio entre a HE de doentes sintomaticos e aquela de voluntarios saudaveis. 3’
Consequentemente, foi proposto por Attyé et. al um sistema qualitativo, o sistema
volumétrico/saccule to utricle ratio inversion (SURI), baseado na morfologia sacular, de
acordo com a inversio do racio entre os tamanhos do utriculo e o saculo. 3’ Esta
»inversao* define-se como uma relagdo >1 entre a area do saculo e a area do utriculo (ou
seja, o saculo ser maior que o utriculo), que ocorre quando o saculo ¢ maior ou igual que

o utriculo. Os diferentes graus de HE com base no SURI definem-se como:

1. Grau 0: nenhuma alteragao sacular (SURI <I)
2. Grau 1: SURI>1

3. QGrau 2: saculo nao visivel

Verificou-se uma diferenga significativa no numero de doentes com SURI
comparativamente a doentes saudaveis. A especificidade e sensibilidade de SURI>1
(Grau 1) foram, respetivamente, 100% e 50%; a especificidade e sensibilidade do Grau 2
(saculo ndo visivel) foram, respetivamente, 100% e 10%.%’

Este método pode ter varios problemas — por exemplo, utriculos grandes sdo
considerados anormais, quando podem simplesmente ser uma variacdo anatomica,
encontrando-se também em individuos saudaveis.

Comparou-se 0 método semi-quantitativo e o método SURI® nas janelas T2
FLAIR e T2DRIVE, usando a audiometria como controlo, e verificou-se que, embora
ambas se correlacionem com a audiometria, esta correlacdo ¢ maior para o método semi-
quantitativo. De destacar, no entanto, que tais achados ndo foram posteriormente

corroborados e que este estudo utilizou uma populacao de apenas 10 doentes.
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As sequéncias de RM usadas para o diagndstico de HE variam no tempo de
inversdo usado para o pos-processamento das imagens, o que pode alterar os racios entre
a endolinfa e a perilinfa. O método semi-quantitativo ¢ ttil no diagnostico quando se usa
os parametros imagiologicos usados por Nakashima; no entanto, com a utilizacdo de
outros parametros, os resultados nao sao reprodutiveis, sendo a dificuldade no diagndstico
mais marcada na hidrépsia coclear. A vantagem do sistema SURI é que ndo necessita de
técnicas de pos-processamento que reduzam o sinal do osso temporal, que podem deturpar
o resultado final. 3’

Por estas razdes, Atyy¢ et al sugerem que o método de primeira linha deve ser o
SURI/método volumétrico; por outro lado, outros autores sugerem que o método semi-
quantitativo deve ser preferido devido a sua rapidez e maior simplicidade, devendo

recorrer-se a avaliagdes volumétricas em situagcdes em que a anatomia do ouvido interno

seja fora do normal (tumores do labirinto ou variagdes anatdmicas, por exemplo)?®.

il D)

Figura 6 Score de SURI com base em RM 3D- FLAIR Brainview. A e B — individuo
saudavel, SURI<1 (o saculo ndo ¢ maior que o utriculo). C e D — representacao
esquematica de um doente com DM e um SURI >1 (o saculo [a vermelho] ¢ maior que o
utriculo [4rea amarela mais apical]).

Seta branca: coclea; seta com risco: vestibulo. Areas vermelhas: saculo; area amarela mais
apical, no vestibulo: utriculo; 4rea amarela na coclea, mais basal: ducto endolinfatico. #°

Em 2014, foi proposto por Barath et al outro sistema de classificagdo??, que divide

a HE em trés graus e os separa nas suas vertentes coclear e vestibular. Uma coclea normal
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carateriza-se pela visualizacdo de todos os seus componentes: a membrana de Reissner,
a membrana basilar, a scala media/ducto coclear, a scala tympani e a scala vestibuli; num
vestibulo normal, a soma das areas de superficie do utriculo e do saculo ¢ <50% da area
totall do vestibulo ao nivel do modiolo (Figura 7a).

Por outro lado, a HE coclear de grau I define-se como uma ligeira dilatagdao do
ducto coclear/scala media (regides sem destaque de contraste), enquanto outras partes do
espaco peri-linfatico da scala vestibuli sao poupadas. HE vestibular grau I apresenta-se
como uma distensao do espago endolinfatico no saculo/utriculo/ ambos que ainda permite
que o espaco perilinfatico seja visivel na periferia do vestibulo — no entanto, a dilatagao
do espaco endolinfatico, corresponde a >50% do vestibulo (Figura 7b).

Na hidropsia coclear de grau II, o ducto coclear/scala media encontra-se de tal forma
distendido que leva a obliteracao uniforme da scala vestibuli. Na hidropsia vestibular de
grau II, todo o vestibulo dsseo encontra-se totalmente ocupado pelo espagoendolinfatico

(Figura 7c).

C o 5
Figura 7 A, Coclea e labirinto normais; B, hidropsia coclear grau I com dilatagao
irregular da scala vestibuli (setas); na hidropsia vestibular grau I, a dilatacdo do espago
endolinfatico (seta a tracejado) corresponde a <50% do vestibulo, mantendo-se uma
regido circular de espaco perilinfatico visivel; C, hidropsia coclear grau II, com
obliteracdo total da scala vestibuli. Na hidropsia vestibular grau 11, a dilatacdo do espaco
endolinfitico leva a apagamento do espaco perilinfitico. 2
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Este método, comummente utilizado na pratica clinica®, foi demonstrado como
fidedigno; num estudo recente, foi até sugerida a sua combinagiio com o SURI* como
forma de aumentar a sensibilidade sem perda de especificidade. Ou seja, um sistema de
quatro graus que combina uma avaliacdo quantitativa com uma avaliagdo qualitativa
através da adicao de um grau extra de HE vestibular de baixo grau, no qual o saculo ¢

maior ou igual que o utriculo mas sem que haja ainda confluéncia entre ambos (SURI>1).

Figura 8 HE visualizada numa sequéncia 3D-IR (lado direito e esquerdo do mesmo
doente). O lado direito mostra o saculo dilatado (seta) e o utriculo ligeriamente distendido
(seta tracejada) com hidropsia coclear grau I (seta ponteada). O lado esquerdo encontra-
se normal. 22

24. Comparacdo com outros métodos de diagnostico
Neste momento, os exames complementares que contribuem para a caraterizagao

da DM incluem os testes audiométrios, a eletrococleografia, os testes caloricos e os
VEMPs cervicais (c(VEMPs), que sugerem o estado da HE de forma indireta. A chegada
da RM de alta resolucdo com contraste de gadolinio permite a observagao direta da HEe
a correlacdo de defeitos vestibulares a audioldgicos com a extensdo das alteragdes
hidropticas.

Em termos de acuidade diagnostica, verificou-se que os achados da RM se
correlacionam com os achados destes métodos tipicos de diagnostico, quando as imagens

17338:esta

sdo interpretadas segundo tanto o método semi-quantitativo como o SUR
acuidade verifica-se tanto em casos de doenca unilateral como bilateral. Evidéncia de
Cho et al, usando contraste IV, indica que a correlagdo ¢ maior com os testes
audiométricos (para sons de frequéncias altas, médias e baixas) e com o

eletrococleografia, sendo variavel a relagio com os cVEMPs e os testes caloricos.?? Sdo
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necessarios mais estudos que clarifiquem a relagao entre os cVEMPs e o grau de HE,
apesar de evidéncia de Gu et al*’ indicar que RM ofere maiores taxas de diagnostico do

que e os testes caldricos e os cVEMPs.

2.5. Descobertas feitas com Ressonancia Magnética
2.5.1. Topografia da Hidropsia Endolinfética

A andlise imagiologica da HE mostrou !° que os compartimentos coclear e
vestibular podem ser afetados de formas diferentes, que a HE se encontra muitas vezes
presente nos ouvidos contralaterais assintomaticos dos individuos com doenca
aparentemente unilateral® e que pode também ser encontrada nos casos de doenca atipica®.
De facto, a RM mostrou que propor¢ao de alteragdes hidropticas no ouvido contralateral
destes doentes pode chegar aos 65% ', levando autores como Nakashima a afirmar que
a DM ¢, em si, uma patologia bilateral e deve ser vista como sistémica’. Estainformagio
parece contradizer dados anteriores segundo os quais a prevaléncia de doenca bilateral se
situa entre os 11-14% (a apresentacio) e os 35-47% (até 20 anos apos o diagnostico)’.

Assim, os estudos imagioldgicos mostraram novas evidéncias relativamente a
distribui¢do topografica da HE, sendo interessante comparar estes novos dados com o
conhecimento prévio proveniente de estudos histopatologicos post-mortem de 0ssos
temporais. Em primeiro lugar, em termos de prevaléncia da HE, os achados imagiologicos
sdo sobreponiveis aos dos estudos histo-patoldgicos realizados em o0ssos temporais por
Rauch et al*’ e Merchant et al*!: foi encontrada HE em 5% (segundo Rauch) e 26%
(segundo Merchant) de ossos temporais de doentes sem sintomas prévios de DM,
enquadrando-se com uma incidéncia de 22% em ouvidos clinicamente ‘“‘silenciosos”
obtida por Barath et al em estudos de RM?2. Para além disso, no mesmo estudo, foi
detetada HE em 73% dos ouvidos com DM “possivel”, 100% na DM “provavel” e 95%
dos ouvidos com DM definitiva. Também se encontrou HE no lado clinicamente afetado
em 90% dos 61 ouvidos do mesmo estudo, sobreponivel aos achados histopatologicos de
Fraysse et al*?, de 93% de 21 ouvidos. Uma conclusdo importante destes dados é que,
neste estudo, ndo se encontrou HE em 10% dos doentes com DM estudados. Por outro
lado, Nakashima et al and Fiorino et al demonstraram, em estudos RM com humanos, que
a HE e encontra presente em toos os doentes com DM definitiva > .

No entanto, o uso de RM revelou também achados potencialmente contraditorios

aqueles descritos em andlises histopatologicas. Em 1938, Hallpike e Cairns descreveram
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a existéncia de distensao macroscépica do canal coclear e uma dilatacdo muito maior do
saculo que do utriculo. No entanto, segundo pesquisa com RM realizada por Barath et. al
22 a hidrépsia no vestibulo nio pode ser atribuida exclusivamente nem ao saculo nem ao
utriculo, sendo raro haver distensdo preferencial de um ou de outro. Relativamente a estas
discrepancias, os autores fazem uma ressalva, com base em consideragdes anatomicas:
dado o facto de, neste estudo, a avaliagdo das imagens ter sido baseada em cortes axiais
do vestibulo, a dilatagdao do saculo (verticalmente orientado) pode ter sido sub-estimada
comparativamente ao utriculo (horizontalmente orientado), alterando os as frequéncias
relativas da dilatacado de ambos encontradas.

Para além disso, evidéncia recente sugere que a distribuicdo da HE ¢, mais
frequentemente, cocleovestibular'®; dentro desta topografia, Nakashima et al® sugerem
que a HE ¢ mais frequente no vestibulo do que na coclea. Estes resultados parecem
contradizer a as observagdes histopatologicas de um padrio de distribuicio
maioritariamente cocleocéntrico'®. Por um lado, estes achados imagioldgicos podem ser
resultados de uma sobre-estimagao; por outro, podem ser explicados pelo facto de a HE
ligeira poder ser mais facilmente observavel no vestibulo do que na cdclea, e pelas
diferengas entre as os dois tipos de populagdes diferentes — caddveres (nos exames
histopatologicos) vs. doentes vivos que reportam sintomas € nos quais se procuram
ativamente alteragdes.'”

Assim, a grande vantagem dos dados imagiologicos sobre os dados
histopatologicos de autdpsia ¢ a possibilidade de uma associagao temporal precisa entre
a sintomatologia e o estado da HE nesse momento, bem como de uma descrigao clinica
muito mais detalhada.!® No entanto, estas discrepancias levantam uma questio
importante relativamente aos falsos positivos obtidos pela andlise por RM — o facto de
esta técnica permitir uma melhor visualizagdo do espago endolinfatico pode levar a uma

sobre-estimagao dos achados e, consequentemente, a falsos positivos.

Figura 9 Doente com DM unilateral esquerda. O contraste foi distribuido no EP do
ouvido direito, ndo afetado. No ouvido esquerdo patolégico, o contraste ficou limitado a
coclea, observando-se hipointensidade no vestibulo (seta), indicando expansao do século
e do ttriculo %
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2.5.2. Progressao temporal da Hidropsia Endolinfatica
Jerin et al relataram a progressao imagioldgica da HE ao longo do tempo em
doentes individuais (Figura 10)*> Apesar do potencial interesse deste achado, ¢ de notar
que este artigo tem uma amostra apenas de 3 doentes e que estes achados ainda nao foram
confirmados por outros estudos.
No entanto, outros estudos com RM mostraram que a HE progride ao longo da

doenga™®!0:44

e que a sua gravidade se relaciona com a deterioracdo da fun¢ao coclear,
sacular e do canal semi-circular horizontal®**. Na HE coclear, esta progressio ¢ feita do

4pex para a base’.

A

Figura 10. Progressdao da HE ao longo de dois anos num doente com DM esquerda. A.
RM Real-IR com contraste mostra o espago peri-linfatico hiperintenso (branco) e o
espago endolinfatico hipodenso (preto) claramente engorgitado. Dois anos depois, no
mesmo ouvido, a HE progrediu no apex coclear (seta comprida), base coclear (setas

duplas pequenas) e no canal semi-circular posterior (seta curta). **

2.5.3. Relacao entre sintomas e o grau de Hidropsia Endolinfatica

Na céclea, o facto de a HE progridir do apex para a base reflete-se na progressao
das frequéncias dos sons que os doentes vao deixando de conseguir ouvir — inicialmente
a hipoacusia ¢ para baixas frequéncias, visto que estas sao conduzidas a partir das células
ganglionares do dpex da coclea, mas, com o avancar da doenga e com a expansdo da HE
na coclea, a hipoactsia passa a ser para sons de outras frequéncias’.

Assim, foi investigado se o grau de HE imagiologicamente medida se correlaciona
com as alteragdes nos testes funcionais audiovestibulares — ou seja, até que ponto

alteragdes sintomatoldgicas, objetivamente medidas, se refletem em alteracdes
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imagiolégicas da HE. Jerin et al observou a progressao imagioldgica da HE de uma
populagdo com DM definitiva a curto (2 semanas), médio (3 meses) e longo prazo (>4
meses) ** e concluiu que a relacdo entre o agravamento dos sintomas e a progressio da
HE se verifica apenas para alteracdes a longo prazo — ou seja, flutuagdes sintomatoldgicas
num curto espago de tempo ndo sao acompanhadas por alteragcdes no volume da HE, ainda
que a HE progrida a longo prazo no curso da DM. Neste trabalho, verificou-se uma
correlagdo significativa entre HE coclear e vestibular e os testes audiométricos, sem
correlagdo significativa entre a HE e provas vestibulares, como o teste de irrigacdo
calorica. Contrariamente, a literatura descreve que esta correlacao se estende a fungao
vestibular; os autores sugerem entao a necessidade de mais estudos que investiguem a
correlacdo entre o resultado de outros testes vestibulares (teste de impulso cefalico por
video e teste da cadeira rotatdria) e o grau de HE imagiologica, para investigar se, como
se verifica na funcdo coclear, existe ou ndo correlacdo entre a progressao da HE e o
declinio da fungao vestibular.

No entanto, a curto e a médio prazo, a auséncia de observagdo de flutuagdes
mensuraveis por RM no volume da HE ndo significa que a extensao da HE nao influencie
a sintomatologia da DM de todo. A resolu¢dao da RM até agora usada em estudos pode
ser demasiado baixa para permitir a visualizacao de flutuagdes ligeiras do tamanho da
HE. Por outras palavras, as flutuagcdes no tamanho da HE que ocorrem a curto e a médio
prazo podem ser de uma magnitude bastante abaixo do poder de resolucao dos aparelhos
de RM usados. Da mesma forma, o canal endolinfatico dos canais semi-circulares ¢é,
devido as suas configuracdes, demasiado pequeno para ser visivel por RM, tanto em
individuos doentes como saudaveis. Para além disso, o facto de as flutuagdoes da HE a
curto e médio prazo ndo serem visiveis imagiologicamente pode também terimplicacdes
na forma como, no futuro, os clinicos que usem a RM para medir a resposta a terapéutica
possam interpretar o seu resultado; para além disso, pode explicar o porqué de em estudos

anteriores nao se terem observado redugdes da HE apos tratamento com gentamicina —

essa reducdo pode ter acontecido, mas pode simplesmente ndo ter sido visivel na RM.

2.5.4. Relacdo entre a duragdo da doenca e a intensidade dos sintomas
Perante hipoteses prévias de que a frequéncia das vertigens e dos sintomas-aura
diminuem de frequéncia com o avancar da doenga, podendo desaparecer totalmente

(“burning out” da DM), os autores do estudo acima referido observam que ndo existe
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relagdio entre a duragdo da doenca e a frequéncia dos sintomas vertiginosos**;

contrariamente, como observado acima, esta relacdo existe para os sintomas auditivos *.

2.5.5. Hidropsia Endolinfatica secundéria

Estudos com RM demonstraram também o desenvolvimento de HE secundaria a
diferentes lesdes do ouvido interno. Foi observado o desenvolvimento de HE em
patologias como malformagdes do ouvido interno, schwannoma vestibular, Sindrome do
Aqueduto Vestibular Alargado, labirintite e mesmo em casos de meningite, perda auditiva
grave de longa data e trauma acustico. '* Também em doentes com Vestibulopatia
Periférica Recorrente, displasia do canal semi-circular, hipoacusia aguda para tons baixos
e otosclerose.* Apesar destas observacdes deitarem alguma luz sobre o fendomeno daHE
em si, colocam em causa o seu papel central na fisiopatologia da DM, dado corroborarem

que estes ndo sdo mutuamente exclusivos.

2.5.6. Diagnostico diferencial

Por outro lado, a RM pode auxiliar no diagnostico diferencial com outras
patologias que tenham sintomas sobreponiveis com a DM, como ¢ o caso das fistulas de
perilinfa ou da enxaqueca vestibular. Na enxaqueca vestibular, nem sempre se verifica a
presenca de cefaleias mas existe vertigem, hipoacusia, acufenos e plenitude auricular;
nestes casos, a RM poderia ajudar a excluir HE e, indiretamente, DM, apontando para o
diagnodstico correto de enxaqueca vestibular*® (Figura 11). Estas duas doengas tém
resultados semelhantes nos testes de cVEMPs, nos testes caloricos € nos testes de video
de impulso cefélico — até ao uso de RM para observagao do ouvido interno, nao havia

meios diagnosticos que pudessem distinguir ambas as patologias, sendo o fator distintivo

a presen¢a de HE na DM.
Classification of
AAOHNS [ THS:
Meniére's disease AND
Vestibular Migraine
Inner Ear MR1 “
Meniéra's Vestibular
disease Migraine

Figura 11 A questdo do diagnostico diferencial entre a DM e a EV é resolvida pela RM. '°
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Em doentes com sintomas de DM, ¢ necessario observar o parénquima cerebral
para excluir uma lesao retro-coclear que altere as vias cocleovestibulares centrais (Figura
12). As principais vias auditivas e vestibulares em direcdo ao cortex cerebral passam pelo
labirinto, pelo nervo vestibulo-coclear e pelos nucleos cocleares e vestibulares na ponte.
Lesdes das vias centrais a montante da decussassao para o nicleo olivar superior podem
levar a um sindrome pseudo-Meniere, com hipoacusia neurossenssorial assimétrica; por
esta razdo, ¢ importante fazer esta distingdo. Por exemplo, nos quistos cerebelo-ponticos
bilaterais, pode haver sintomas semelhantes aos da DM, flutuantes no tempo; em
neoplasias os sintomas podem dever-se a hemorragias intra-tumorais microscopicas.
Assim, a literatura reitera a importancia de investigar imagiologicamente as vias centrais
em casos de sintomatologia Meniere-like, por forma a excluir este tipo de lesdes. +
Adicionalmente, recomenda-se o uso de RM para a exclusdo de patologias que fazem

diagnostico diferencial com a DM, como o schwannoma vestibular ou tumores do saco

endolinfatico.?

Figura 12 Doente com sintomas de DM a direita. (A) mostra deslocamento anterior no
IX par craniano no seu trajeito na regido das cisternas; (B) mostra RM com sequéncia
3D-FLAIR, evidenciando densificacdo do espago peri-cerebelar. +°

2.5.7. Achados imagioldgicos ndo relacionados com a Hidropsia Endolinfatica
A literatura mostra que, nos doentes com DM, a RM pode revelar também
alteragdes nos canais semi-circulares e fistulas peri-linfaticas®>. De facto, estudos
histopatologicos observaram que doentes com DM podem apresentar-se sem HE mas com
fistulas do labirinto, que envolvem maioritariamente o siculo. 3’ Como mencionado
anteriormente, sabe-se que a HE envolve tipicamente o saculo, o que pode indicar que o
mecanismo fisiopatologico subjacente a HE se pode manifestar também sob a forma de

fistulas peri-linfaticas. Attyé et al relata, em estudos de RM *’, a existéncia de doentes
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nos quais ¢ impossivel visualizar o saculo, tendo sugerido a ocorréncia de um processo
fistuloso decorrendo da DM que permitisse a mistura da endolinfa e da perilinfa no
vestibulo, e consequentemente impedisse a visualizagdo imagiologica do saculo. Sao
necessarios mais estudos para clarificar a relagdo entre a visualizagdo do século e os
sintomas de DM; ndo se pode excluir que a auséncia de saculo ndo seja secundaria a
colapso sacular, em vez de a uma fistula.

Outra carateristica frequentemente encontrada em ouvidos de doentes com DM ¢
o aumento de permeabilidade da barreira hemato-labirintica, embora ainda nao se tenha
estabelecido se este achado ¢ significativo o suficiente para ser considerado um marcador
de doenga. No entanto, foi encontrado um aumento de permeabilidade desta nos ouvidos
sintomdticos de doentes com DM unilateral, comparativamente aos ouvidos

assintomaticos #’

— achados concordantes com resultados de estudos previamente
realizados em animais com HE. Outros estudos, no entanto, revelaram o contrario — ou
seja, que a permeabilidade da barreira hemato-labirintica ¢ maior nos ouvidos
assintomaticos. Estes achados sugerem que a DM pode ser o resultado de um processo
sistémico que envolve ambos os ouvidos. Esta hipotese € suportada pelos dados clinicos
que mostram que muitos doentes com DM sofrem de doenga bilateral, sendo diferente a
altura de inicio dos sintomas em cada ouvido.

Por outro lado, verificou-se que em casos em que a HE provocou o deslocamento

lateral da membrana basilar, também se verificou evidéncia imagiologica de contacto do

ouvido interno com a base do estribo.>’

2.6.  Como pode a Ressonancia Magnética mudar a gestdo dos doentes
Em primeiro lugar, em doentes com sintomas atipicos ou na fase precoce da
doenga, pode ja haver desenvolvimento de HE sem que esta seja detetdvel — nestas
circunstincias, os testes auditivos podem ser normais, impedindo o diagndstico?’; nestes
casos, o uso de RM pode permitir a identificagio de HE na fase precoce da doenca. ¥
Em segundo lugar, a RM pode clarificar a lateralidade da doenga *° - ou seja, se
esta ¢ uni ou bilateral, o que pode ter implicacdes na terapéutica. Se a sintomatologia da
DM for muito frequente ou afetar a qualidade de vida do doente, persistindo apos
terapéutica médica, a selecdo da terapéutica cirtirgica depende ndo s6 do estado auditivo
do ouvido em causa mas também da lateralidade do envolvimento da doenga. A RM pode

identificar facilmente a lateralidade da DM e assim ajudar a selecionar os doentes que

podem beneficiar de terapéutica cirirgica.
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Em terceiro lugar, o aparecimento da RM e a visualizagao in vivo da HE pode
permitir uma nova abordagem diagnéstica, permitindo, segundo Gurkov et al, o
estabelecimento de novos critérios de diagndstico de doenga do ouvido interno causada
por HE *. Este novo sistema pressupde o agrupamento de todas as doengas do ouvido
interno relacionadas com a presenca de HE, diferenciando-se se a sua origem ¢
primaria/secundaria ou coclear/vestibular/cocleovestibular, agrupando vérias patologias
até agora separadas mas com ténues fronteiras no que diz respeito a fisiopatologia,
sintomatologia e diagnostico (Tabela 1). Segundo Gurkov et al, a nova terminologia deve
basear-se no reconhecimento imagiolégico da HE em conjuncdo com a clinica, e
contempla as categorias de Doenca Auditiva Hidroptica Priméria (“primary hydropic ear
disease” - PHED) e Secundéria ( “secondary hydropic ear disease *“ - SHED).

A categoria PHED seria caraterizada pela auséncia de causa evidente para a HE,
incluindo doentes ndo s6 com DM definitiva mas também outras entidades anteriormente
conhecidas como “DM coclear” ou “DM vestibular”. Se, por outro lado, se verificasse a
existéncia de fatores causadores de HE (tumores, mal-formagdes, historia de trauma
acustico), usar-se-ia a categoria SHED. Os autores destacam que o uso da RM para o
estabelecimento de critérios de diagnostico ¢ particularmente util no caso da DM
vestibular/vestibulopatia periférica recorrente, que até agora tem uma descrigao clinica
vaga — a descrigdo da presenga ou nao de HE pode adicionar informagdo patologica

importante e ajudar a definir claramente esta entidade clinica.

25



Table1 Proposed terminolegy for inner ear diseases related to endolymphatic hydrops, based
on dinical and imaging findings

Proposed new terminology Old terminology  Other terms

Primary hydropicear  Cochizovestibular type Definite MD Typical MD
sisease (FED) Cochlear type Cochlear MD FLFSNHL, ALFSNHL
Vestibular type Vestibular MD RPV, Forme fruste
Secondary hydropic Cochlear/vestibular/ Secondary MD Meniére syndrome
ear disease (SHED) cochleovestibular type,
associated with:
=5 = =
- LVAS = =

Labyrinthitis, meningitis - -

Moise-induced hearing - -
loss

— Trauma — -

Congenital hearingloss ~ DEH -
Inner ear malformation - -

MD Menigre’s disease, FLSNHL fluctuating low-frequency sensorineural hearing loss,
ALFSNHL acute low-frequency sensorineural hearing loss, RPY recurrent paripheral vestibu-
lopathy, DEH delayed endolymphatic hydrops, VS vestibular schwannoma, LVAS large vestibular
agueduct syndrome

Tabela 1. Nova terminologia proposta para doengas do ouvido interno relacionadas
com a Hidrdpsia Endolinfatica 4

Esta classifica¢dao unifica todas as manifestagdes clinicas da HE num sistema
unico e resolve a questdo das variantes monossintomaticas e o problema da diferenciagao
entre DM idiopatica/secundéria através da combinagdo de diferentes graus de certeza
diagnostica, variacao sintomatica e etiologia numa s6 matriz de raciocinio clinico.

A analise imagiologica do ouvido interno ndo substitui a avaliagdo clinica mas
pode ser um valioso método de follow-up e de monitorizagao da resposta a terapéutica -
neste sentido, falta a realizacdo de estudos longitudinais em larga escala que o
comprovem. E sabido que os sintomas da DM sofrem flutua¢des ao longo do tempo,
podendo até desaparecer por alguns periodos de tempo — o curso clinico nem sempre
indica se uma aparente resposta a terapéutica instituida reflete verdadeiramente uma
altera¢do no processo patologico ou se € apenas um reflexo da histdria natural da doenga.
Com o uso dos protocolos de RM direcionados a avaliacdo da HE para follow-ups seriados
dos doentes, estas questdes poderio um dia vir a ser respondidas. ** Assim, sdo
necessarios estudos longitudinais realizados com populagdes suficientemente grandes
que permitam concluir se a RM ¢ ou ndo um bom método de follow-up clinico e de

resposta a terapéutica.
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2.7.  Limitagdes da técnica e préximos passos a dar

Em primeiro lugar, como referido em secgdes anteriores, a relacao entre a HE e a
DM ¢ complexa e ainda nao esta totalmente compreendida. Por exemplo, a HE ter
origem num grande niimero de outros processos ° € pode nio resultar necessariamente
em sintomas de DM nem estar presente em todos os doentes diagnosticados com
DM.?” De facto, entre 10-33% dos doentes com DM ndo tém sinais de HE
demonstraveis por RM.?*3

A falta de estudos imagiologicos case-controlled a larga escala tornam
problematicas tentativas de definir imagiologicamente a HE, por falta de um banco
de imagens-controlo de individuos saudaveis que seja grande o suficiente para ser
significativa. Até agora, os estudos realizados em pessoas saudaveis basearam-se em
amostras de pequeno tamanho ou usaram métodos de contraste dificeis de reproduzir,
como a perfusio de contraste imagiologico através da Trompa de Eustaquio. E
necessaria também a criagdo de critérios de avaliacao padronizados para a HE, por
forma a realizar observagdes a larga escala do impacto diagnostico e terapéutico dos
métodos imagiolégicos e comparar dados de diferentes hospitais. >’

Para além disso, também nao se sabe ainda de que forma o intervalo de tempo
entre a crise € a obten¢ao de imagens pode influenciar os resultados — sendo para isso
também necessaria a realizacao de estudos longitudinais.

Por outro lado, ainda ndo ha consenso total sobre a capacidade diagnoéstica e a
interpretacdo deste método - apesarde varios estudos relatarem 90% de sensibilidade
deste tipo de andlise imagiologica para a identificagio de HE no contexto de DM,
estes resultados devem ser interpretados com cuidado. Tais estudos ndo incluiram
grupos de controlo saudéveis que fossem grandes o suficiente e relataram presenca de
HE em ouvidos assintomaticos contralaterais em frequéncias da ordem dos 22-75%.
Apesar de tal ser perfeitamente possivel, pode também refletir uma sobre-estimagao
da HE, com consequente possibilidade de falsos positivos; ainda ndo ha consenso
sobre o significado dos achados nos ouvidos saudaveis — mais uma vez, também

porque ndo ha um grupo de controle robusto. 3
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3. Conclusao

A Doenga de Meniére foi descrita pela primeira vez hd 159 anos por Prosper
Meniére e ha mais de 75 anos que se sabe que o seu principal homdlogo histopatoldgico
¢ a hidropsia endolinfatica. No entanto, durante muito tempo, sé foi possivel observar
este achado em exames post-mortem de doentes — por isso, o diagndstico definitivo nao
podia se feito in vivo e o diagnostico provavel sempre se baseou em critérios clinicos, o
que, dada a apresentacdo heterogénea da doenga e as suas formas frustes e atipicas, era
problematico. Igualmente dificil era distinguir esta doenga de muitas outras que se
apresentavam com sintomas semelhantes. Apenas recentemente foi possivel visualizarin
vivo a hidropsia endolinfatica, abrindo a possibilidade de uma nova forma de diagnosticar
esta doenca e de fazer o seu follow-up.

E necessario ressalvar, no entanto, que relagio entre a HE ¢ a DM ndo ¢
mutuamente exclusiva e ¢ considerada controversa, havendo outros fatores que
contribuem para o aparecimento da doenga e podendo existir doentes com DM sem
evidéncia imagioldgica de HE; inversamente, a HE pode ser causada por outros processos
patologicos que nao a DM.

Desenvolvido em 2007 por Nakashima et al, o uso de Ressonancia Magnética, apds
aplicacdo intratimpanica/intravenosa de contraste de gadolinio, permite a visualizacdo da
hidrépsia endolinfética e ajuda a obter ndo s6 um diagnostico certo in-vivo de DM mas
também a classificagdo e avaliagdo da hidropsia endolinfatica. A vantagem da via intra-
timpanica ¢ permitir concentragdes locais de contraste mais elevadas e, por isso, diminuir
a toxicidade sistémica, apesar de ser usada em modo off-label. Por outro lado, a via
intravenosa permite a avaliagdo e comparacao de ambos os ouvidos simultaneamente, e,
mais importante, ¢ independente da permeabilidade da janela redonda, sendo atualmente
considerada a mais adequada para a avaliacdo da DM.

Hé varios métodos propostos para a classificagdo das imagens obtidas por RM:
entre eles, o método semi-quantitativo, o método SURI/volumétrico e o método de
Barath. Apesar de ndo haver consenso relativamente a qual o melhor método, o mais
utilizado ¢ este ultimo; faz falta a realizacdo de estudos com um ntimero robusto de
doentes e com grupos de controlo grandes o suficiente para averiguar qual o melhor
método por forma a que uniformize a abordagem clinica.

Para além de auxiliar no diagnostico definitivo da DM, a analise imagiologica do
ouvido interno nestes doentes permitiu a descoberta de novas evidéncias relativamente a

doenga em si. Foi descoberto novo conhecimento em relacdo a distribuicao topografica
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da HE dentro do ouvido interno; a presenca da HE no ouvido contralateral, clinicamente
silencioso, colocando-se a hipdtese de a doenca ser na realidade um processo sistémico;
a expansao da HE ao longo da doenga — sendo que, contrariamente ao que anteriormente
se achava, ndo ha relacdo entre a duracdo da doenca e a frequéncia dos sintomas
vertiginosos, apesar de haver para os sintomas auditivos; demonstrou-se também o
desenvolvimento de HE secundariamente a diferentes lesdes do ouvido interno, o que
coloca em causa o seu papel central na fisiopatologia da DM, dado corroborarem que
estes ndo sao mutuamente exclusivos.

Assim, estamos perante uma técnica com bastante potencial no que diz respeito a
alteracdes na forma como estes doentes sao geridos. Pode permitir um diagndstico
precoce e com um grau de certeza que, até agora, s6 era possivel ser atingido com exames
histopatologicos post-mortem; pode otimizar o follow-up e a resposta a terapéutica; pode
clarificar questdes de diagnostico diferencial com, por exemplo, a enxaqueca vestibular,
schwannoma vestibular e tumores do saco endolinfatico e excluir patologia central com
sintomatologia Meniére-like.

No entanto, ¢ de destacar que a analise imagioldgica pode levar a falsos positivos,
e que, por motivos anteriormente descritos, nem sempre a auséncia de detecao
imagioldgica de HE ¢é sinénimo de um ouvido sem patologia. E também necessario ter
em conta que esta técnica acarreta um elevado de risco de sobre-estimagdo dos achados
de HE e, assim, de falsos positivos. Para além disso, ¢ também um procedimento bastante
recente — como tal, ha varias questoes que precisam de ser estudadas longitudinalmente
com grandes grupos de participantes como, por exemplo, a forma como o intervalo entre
a crise e a realizacdo de RM pode interferir com os resultados imagiologicos obtidos ou
qual o melhor método de interpretacao e classificacao das imagens obtidas. Falta também
realizar estudos em larga escala, em individuos saudaveis, que permitam obter um banco
de imagens de dimensdo consideravel, por forma a que se obtenha um satisfatorio grupo
de controlo que possa servir de termo de comparagao. Pela mesma razdo, ¢ necessario
comprovar a grande maioria da evidéncia anteriormente enunciada através de estudos
longitudinais a larga escala.

Apesar de se encontrar ainda no inicio e de estar associado a controvérsia, o uso
de Ressondncia Magnética para diagnosticar e otimizar o follow-up de individuos com
Doenga de Meniére ¢ uma técnica extremamente promissora € com potencial paramudar

o paradigma desta doenga e, por isso, merece que lhe seja dada atengao.
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