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Introducao

Na ultima década notou-se um aumento significativo da prevaléncia de infec-
¢oes bacterianas multirresistentes, acometendo as regides da cabeca e do pescogo
(C&P). Varios estudos mostraram que a propor¢ao de abcessos de C&P causadas
pelo Staphylococcus aureus resistente a meticilina - adquirido na comunidade ou
do inglés community acquired methicillin- resistant Staphylococcus aureus (CA-
-MRSA) aumentou de 0-9% no inicio do milénio para 33-64% tltima metade des-
te 1. Um estudo recente inclusive mostrou que a propor¢do de CA-MRSA estd em
torno de 76% *.

Ap6s a introdugdo da vacina pneumocoécica 7-valente (PCV-7) em 2000, os
niveis de portador e transmissor de cepas vacinais diminuiram °, porém tem havido
um maior nimero de infeccdes por cepas nao-vacinais e resistentes a multiplos
antibioticos que estdo sendo relatadas em muitos estudos com o pneumococo, sen-
do o Streptococcus pneumoniae 19A o mais comumente encontrado na regido da
C&P*®7. Neste capitulo iremos discutir a etiologia, a apresentagdo e o tratamento
para as infec¢des multirresistentes mais comuns na otorrinopediatria.

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

A manifestacdo mais comum da CA-MRSA s@o as infec¢des dos tecidos mo-
les como a celulite, o furinculo, o carbinculo ou o abcesso 8. Na regido da C&P,
as criangas podem apresentar abcessos da pele superficial ou profunda da face ou
do pescoco, linfadenite, ou abcessos dos linfonodos da cadeia jugular, linfonodos
do triangulo posterior ou da regido submandibular. Também € possivel encontrar
abcessos medianos das regides retrofaringea, parafaringea e tonsilar 2,

Os sinais e sintomas iniciais incluem a presen¢a de massa ou edema, febre,
dor, diminui¢ao da mobilidade do pescocgo, dor de garganta, diminuigao da ingesta
oral, irritabilidade, leucocitose, e uma infec¢ao das vias aéreas superiores (IVAS)
anterior ao quadro. Nao parece haver diferencas entre os Staphylococcus aureus
sensiveis a meticilina - methicillin sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) e os
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina - methicillin resistant Staphylococ-
cus aureus (MRSA) com respeito a idade, a localizagio e os sintomas 3. Entretanto,
quando comparados com infec¢des ndo-estafilococicas, MRSA e MSSA tendem
em geral a acometer criangas mais jovens, com uma propensao maior, especifica-
mente, para aquelas com idade menor de um ano 3.

O S. aureus causa muito mais abcessos laterais (linfonodos do triangulo an-
terior e posterior) bem como submandibulares ou submentonianos, enquanto que
os abcessos medianos mencionados acima s3o mais comumente causados por mi-
croorganismos nao estafilococos. Os outros microorganismos, além do S. aureus,



XIMANUAL DE OTORRINOLARINGOLOGIA PEDIATRICA DAIAPO 8 75

que causam abcessos da C&P sdo os Streptococcus do Grupo A, o Streptococcus
milleri, e o Streptococcus epidermidis. Em mais de 10% das infec¢des de C&P ird
crescer uma flora mista e, em aproximadamente 25% das culturas, pode nao haver
crescimento de nenhum microorganismo?®. Estes fatores podem ser levados em
consideragdo, quando forem consideradas as op¢des de tratamento.

Embora a maioria das infecgdes por CA-MRSA sejam da pele e de tecidos
moles, este mocroorganismo podera causar septicemia grave, com risco de morte e
pneumonia necrosante. Em duas pequenas series de estudos, com foco em especi-
fico em criangas que apresentaram sinais e sintomas de infec¢ao sistémica por CA-
-MRSA houve presenca de febre, dor articular localizada, mialgia, rash cutaneo
difuso ¢ leucocitose ou leucopenia *'°.

Escolhendo o antibiotico

O tratamento de infecgdes purulentas superficiais de pele e de celulite por
CA-MRSA consiste primariamente de antibioticoterapia. O CA-MRSA tende a
ser, porém ndo de maneira uniforme, sensivel a clindamicina, rifampicina, trime-
toprim-sulfametoxazol, e algumas vezes s tetraciclinas. Indices de resisténcia a
estes agentes tendem a ser menores de 10% porém podem haver variagdes geo-
graficas '*!'. O CA-MRSA ¢ por defini¢do resistente as penicilinas, clinicamente
resistante as cefalosporinas, e tendem a apresentar um nivel alto de de resisténcia
as quinolonas e aos macrolideos. Tipicamente, menos de 10% dos microorganis-
mos CA-MRSA demonstraram resisténcia a clindamicina, induzida pela eritro-
micina, também conhecida como resisténcia do tipo B macrolideo-lincosamida-
-estreptogramina (MLS,), porém, aqui novamente existe uma variagdo geografica
1213 Tem sido sugerido que devera ser evitada a terapia empirica com clindamicina
em dreas geograficas com altos indices de resisténcia a MLS . Naturalmente para
uma terapia definitiva deveria haver um resultado com culturas individualizadas
que indicassem a total susceptibilidade ao antimicrobiano. Como escolhas para
um antibiotico intravenoso pode-se incluir a vancomicina e a gentamicina, ambas
com excelente eficacia contra o CA-MRSA. Os antibiogramas que sao tipicamente
disponiveis em areas hospitalares ou centros académicos poderdo ser guias valio-
sos para determinar a escolha, pelo médico, da terapia antibiotica empirica, na sua
comunidade.

Uma questdo premente, com relacdo a antibioticoterapia, ¢ se o uso con-
sistente, de forma empirica, de um agente ao qual o CA-MRSA seja susceptivel,
possa levar ao desenvolvimento da resisténcia a este farmaco. Nao parece ser este
o caso. Pelo menos, em um centro académico hospitalar, o uso empirico da clin-
damicina, de forma consistente, como primeira linha de terapia para o CA-MRSA,
ndo alterou a proporc¢ao da sensibilidade a clindamicina em dois anos (98% vs.
97%) .

Existem pelo menos dois mecanismos fundamentais para a resisténcia aos
beta-lactdmicos. O primeiro ¢ a producdo da beta-lactamase, uma enzima extrace-
lular que se liga e promove enzimaticamente a clivagem do anel beta-lactamico,
tornando o antibiotico inativo. O segundo mecanismo da resisténcia beta-lactami-
ca € a alteragdo das enzimas de ligagdes cruzadas do peptidoglicano °. Este tipo
de resisténcia aos beta-lactamicos € eficaz contra a meticilina e outras penicilinas
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resistentes as beta-lactamases pois altera o alvo final do antibiotico. No caso do S.
aureus, a emergéncia do gene mec resultaria na altera¢do das enzimas de ligagdes
cruzadas sendo responsavel pelo aparecimento do MRSA dentro de poucos anos
apos a introducgdo da meticilina na pratica clinica no inicio da década de 1960.

A cepa de S. aureus USA300 ¢ a cepa mais comum de CA-MRSA nos Esta-
dos Unidos. A cepa USA300 cresce mais rapidamente, causa infec¢des mais gra-
ves, ¢ dissemina-se geograficamente de maneira mais abrangente que qualquer
outra cepa de MRSA e MSSA 1517,

Tratamento

O tratamento da celulite e de infec¢des superficiais purulentas de pele provo-
cadas pelo CA-MRSA consiste primariamente de antibioticoterapia. O CA-MRSA
tende a ser, porém nao de maneira uniforme, sensivel a clindamicina, rifampici-
na, trimetoprim-sulfametoxazol e, algumas vezes, as tetraciclinas. Os indices de
resisténcia a estes agentes tendem a ser menos de 10%, mas com variagdo geo-
grafica %1%, O CA-MRSA ¢, por definigdo, resistente as penicilinas, clinicamente
resistente as cefalosporinas e tende a ter alto indice de resisténcia as quinolonas
e aos macrolideos. Tipicamente, menos de 10% das cepas isoladas de CA-MRSA
demonstram resisténcia a clindamicina, induzida pela eritromicina, ou a chama-
da resisténcia do tipo B macrolideo-lincosamida-estreptogramina (MLS,,), porém
novamente, depende da existéncia de variagdes geograficas >!4. Os antibiogramas
obtidos nos hospitais e centros universitarios de cada localidade sdo excelentes
guias para determinar a escolha empirica inicial do antibidtico pelos médicos da
comunidade.

Tendo em mente estas explicagdes, propdem-se o algoritmo a seguir proposto
para o tratamento de infec¢des de C&P pelo CA-MRSA. Devido a sobreposigdo
significativa entre linfadenites infecciosas causadas por microorganismos estafi-
locdcicos e ndo-estafilococicos, uma terapia empirica inicial devera ser dirigida a
estes dois tipos de infecgdes.

A clindamicina ¢ a terapia de escolha adequada para este propdsito. Também
o trimetoprim-sulfametoxazol promove uma cobertura excelente e podera ser 1til
em areas onde o MRSA resistente a clindamicina tiver uma prevaléncia signi-
ficante. As criancas com linfadenopatia cervical e febre alta com evidéncia de
flegmao, confirmado no estudo por imagem, deverdo ser internadas para terapia
intravenosa. A falta de melhora dentro de 48 horas indicara o tratamento cirargico.
A consulta otorrinolaringologica para a avaliagdo da via aérea e a decisdo cirurgica
podera ser feita mais precocemente, conforme a avaliagdo do médico ou do grupo
médico que admitiu a crianga no hospital. A tomografia computadorizada (TC),
real¢ada por contraste, podera diferenciar um abcesso de uma linfadenite ou de um
flegmao, sendo importante para o planejamento cirtirgico, permitindo assegurar
as possiveis localizagdes multiplas ou mesmo de abcessos ocultos para que sejam
cirurgicamente drenados. Entretanto, dado ao risco pequeno, porém aparente, de
malignidade associada com TC de C&P de alta resolugdo !°, a decisdo para reali-
zar ou ndo a TC pode ser reservada para aqueles pacientes que possam apresentar
um abcesso de espacos mais profundos, bem como quando os achados fisicos de
eritema, dor e flutuagdo ndo sejam o6bvios. O ultrasom (US) é uma boa alternativa
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para pacientes que apresentam linfadenite superficial ou lateral do pescogo °. Ab-
cessos maiores que 5 centimetros terdo necessidade de intervengdo com drenagem,
bem como antibioticoterapia mais prolongada. O tratamento da doenga sistémica
causada pelo MRSA, como pneumonia, ou septicemia, requer antibioticos intrave-
nosos e suporte de unidade de terapia intensiva (UTI), com uma extensa discussao
que ndo seria do escopo deste capitulo.

Streptococcus pneumoniae 19A

O Streptococcus pneumoniae ¢ comumente encontrado no trato respiratorio
alto de individuos saudaveis e podera causar otite média aguda (OMA - isolado
em até 40% dos casos °), rinossinusite, bacteremia (responsavel por mais de 85%
dos casos de bacteremia oculta na faixa etaria pediatrica), meningite (causa mais
comum de meningite bacteriana em criangas, particularmente apos realizagdo de
implante coclear ou traumatismo craniano com drenagem de liquor), pneumonia
(causa bacteriana mais comum de pneumonia em pediatria, especialmente em
criangas abaixo de 5 anos de idade) e infecgOes sistémicas invasivas?!. Os pneu-
mococos sdo gram-positivos, encapsulados, diplococos em formato de lanceta,
sendo transmitidos por contato através de goticulas respiratorias. O risco de in-
fecgdes pneumococicas invasivas € observado em criangas com idade menor de 2
anos e particularmente em pacientes com imunodeficiéncia humoral, diminuigao
da fung@o esplénica, imunosupressao, insuficiéncia renal cronica, doenga pulmo-
nar cronica, diabetes mellitus, implantes cocleares, fistula liqudrica traumatica, e
alteracdes decorrentes de malignidades®. Mais de 90 sorotipos do S. preumoniae
foram identificados com os sorotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19A/F e 23F causando as
doengas mais agressivas, invasivas e frequentemente resistentes aos antibioticos
521,22

O Streptococcus pneumoniae resistente a multiplos antibidticos foi pela pri-
meira vez relatado na década de 1960 com o aumento da incidéncia da resisténcia
a penicilina na década de 1990, e a emergéncia rapida de sorotipos com resisténcia
a multiplos antibidticos na ultima década. O S. pneumoniae 19A (Sp19A) € um dos
sorotipos com resisténcia a multiplos antibioticos mais comuns encontrados em
pacientes pediatricos, sendo primeiramente relatado nos Estados Unidos em 1986
7. Ap6s a introduc@o da vacina 7-valente do pneumococo (PCV-7) na década de
2000, o estado de portador e os niveis de transmissdo de cepas vacinais diminuiu
4, porém um maior numero de infecgdes de sorotipos ndo-vacinais ¢ de cepas com
resisténcia multipla foi relatado em varios estudos .

Embora o mecanismo exato seja desconhecido, um maior numero de infec-
¢des por cepas nao incluidas na vacina poderia ser facilitado por uma redugéo
dos sorotipos contidos na vacina, fenomeno conhecido como substituicdo (re-
placement) 325, O Streptococcus pneumoniae ¢ o agente etiologico bacteriano
mais comum na OMA e na mastoidite em criangas e, em alguns estudos, sendo
0 Sp19A o sorotipo predominante e mais associado com a mastoidite coalescente
2, Coincidindo com o aumento da incidéncia do Sp19A, este sorotipo também
esta acumulando maior resisténcia a antibioticos disponiveis para o tratamento da
OMA, em especial as penicilinas ’. Também foi relatada resisténcia a eritromici-
na e a tetraciclina ®. Em um estudo, foi isolada uma cepa do Sp19A com ampla
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resisténcia: amoxicilina (AMX), baixa e alta dose, amoxicilina / dcido clavulanico
(AMX-CLAV) e ceftriaxona (CEFTRIAX), mas ainda susceptivel a levofloxacina,
levando a resolugdo da infecgdo °. Entretanto devemos lembrar que as quinolo-
nas (levofloxacina) ndo sao recomendadas para criangas. As recomendagdes atuais
para a otite média e para a sinusite incluem a AMX (baixa ou alta dose) como o
antimicrobiano inicial de escolha, sendo que as falhas ao tratamento requerem a
AMX-CLAV ou uma cefalosporina (cefuroxima, cefdinir, cefpodoxima ou CEF-
TRIAX), ou uma miringotomia com terapia com base na cultura da secre¢do ob-
tida.

Pseudomonas aeruginosa

Os pacientes com fibrose cistica muitas vezes ficam infectados cronicamen-
te com Pseudomonas aeruginosa multirresistente. As infeccdes iniciam-se, com
frequéncia, como uma infec¢do aguda pelo Staphylococcus aureus que eventual-
mente leva a uma infec¢do cronica. As infeccgdes cronicas causam exacerbagdes
periddicas agudas marcadas por um aumento acentuado da producgdo de escarro
e declinio rapido da fun¢@o pulmonar. Estas infecgdes cronicas sdo comumente
causadas pela P. aeruginosa, levando a extensa alteragdo pulmonar. O objetivo
do tratamento ¢ limitar a deterioragdo do pulmio. A associa¢do de antibioticos
intravenosos ¢ usualmente administrada por duas semanas para tratar exacerba-
¢oes agudas com um aminoglicosideo além de um antibidtico que age na parede
bacteriana (como a ceftaxidima ou o meropenem), sendo estas as combinagdes
mais frequentes °.

A prevaléncia de infecgdes multirresistentes estd aumentando, particular-
mente, em pacientes com fibrose cistica. Este fato é secundario ao uso prolon-
gado e repetido de antibidticos para exacerbac¢des de sintomas como parte de um
tratamento regular planejado, levando a pressdes seletivas para a resisténcia. A
Pseudomonas aeruginosa adquire sua resisténcia através de varios mecanismos,
incluindo a producdo de enzimas modificadoras de antibidticos, modificagdo do
alvo, e altera¢do da permeabilidade de efluxo ?’. Consequentemente, o uso de dois
antibioticos anti-pseudomonas ¢ recomendado para desencorajar a formacao de
resisténcia entre as P. aeruginosa e, além de tudo, tem um efeito sinérgico.

O achado interessante quanto a terapia combinada é que os pacientes mostra-
ram responder aos tratamentos antibioticos, mesmo que as cepas de P. aeruginosa
sejam resistentes 2%, Este processo ainda ndo esta totalmente elucidado, embora va-
rias teorias tentem explica-lo. As cepas isoladas de P. aeruginosa resistentes podem
ser menos “robustas” e serem menos patogénicas que 0S microorganismos sensiveis.
Outra idéia é que alguns microorganismos da flora normal do trato respiratorio su-
perior mostraram um aumento na patogenicidade da P. aeruginosa, modulando a
expressdo genética através do quorum sensing *°. A patogenicidade da P. aeruginosa
podera estar diminuida se os antibidticos forem efetivos para eliminarem as outras
espécies. A reversao da susceptibilidade ¢ outra possibilidade para a resposta do pa-
ciente ao tratamento antibidtico apo6s ter sido diagnosticado com uma P. aeruginosa
multirresistente. Isto sugere que pacientes que sdo infectados com varias cepas de P,
aeruginosa, ¢ os perfis de susceptibidade anteriores deverdo ser considerados para
selecionar um esquema antimicrobiano °.
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Outra opg¢ao terapéutica existente ¢ o emprego da antibioticoterapia inalato-
ria. O uso possivel de antibiotico em aerossol inclui a profilaxia, a erradicagao de
uma infeccdo inicial, a supressdo de uma infecgdo cronica, e o tratamento de exa-
cerbacdes pulmonares agudas. Atingem-se estes beneficios de entregar aos sitios
das infec¢des doses relativamente altas de antibiotico, minimizando a exposi¢do
sistémica. Esta ¢ uma grande vantagem, quando comparada com o uso de ami-
noglicosideos intravenosos. A medicacdo intravenosa tem menor penetragao no
espaco endobronquico, e requer altas doses para ser eficaz. Entretanto, a terapia
inalatoria consome mais tempo (até 20 minutos por tratamento) e necessita de um
dispositivo especializado. Novas modalidades de equipamentos para aerossol t&ém
reduzido o tempo necessario para administrar a medicacao (ao redor de 2-3 minu-
tos) 3!, bem como ndo apresentam a necessidade de limpezas repetidas.
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