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A otite média aguda (OMA) ¢ uma doenca comum em lactentes e criangas
pequenas. Nos primeiros trés anos de vida, quase todas as criangas experimentam
pelo menos um episodio desta doenca e cerca de 50% delas sofrem de episddios
recorrentes !. A OMA ¢ principalmente uma doenga bacteriana e o Streptococcus
pneumoniae, o Haemophilus influenzae nao tipavel, a Moraxella catarrhalis, e o
Streptococcus pyogenes do grupo A sdo os patégenos que desempenham o papel
etiologico principal 2. Na maioria dos casos, mesmo os mais graves, a membrana
timpanica (MT), apesar de muito hiperiada e abaulada, permanece intacta. No
entanto, em varias criangas, ocorre perfuracdo espontdnea da MT e o fluido da
orelha média passa para o conduto auditivo externo, gerando a otorreia . Como na
maioria dos casos, a perfuracdo da MT tem reparag@o espontanea dentro de poucos
dias, sem qualquer outro problema clinico, esta ¢ considerada uma complicacdo leve
da OMA. As diretrizes mais recentes para o diagnostico e abordagem da OMA ndo
consideram a OMA, com presenga de otorreia espontanea, uma doenga especial,
com caracteristicas peculiares. Somente, em alguns casos, a perfuragdo da MT com
otorreia espontanea, indicaria certa gravidade, levando a prescri¢ao sistematica de
antibioticos para evitar novas intercorréncias clinicas *°. Além disso, sua prevengao,
em criangas com episodios recorrentes de OMA, ¢€ significativamente mais dificil
do que a prevenc¢do de casos ndo complicados "#. O conhecimento da etiologia da
OMA com otorreia pode ser util para planejar medidas terap€uticas e preventivas
adequadas as criancas, incluindo a vacinagdo anti-pneumococos, especialmente
para aquelas com OMA recorrente.

Avaliamos a etiologia da OMA complicada pela perfura¢do espontanea da
MT, com otorreia, em criancas residentes em Mildo, na Itdlia, durante o periodo
de um ano, quando, a partir de 2011, mais de 90% das criangas no primeiro ano de
vida, receberam a vacina PCV13.

Pacientes e métodos

Foram analisadas amostras do fluido da orelha média de criangas com OMA
com perfuragdo espontanea da MT e otorreia, observadas entre Abril de 2015 e
Margo de 2016. Foram excluidas do estudo criangas com tubos de ventila¢ao, ano-
malias craniofaciais ou condi¢des cronicas da orelha média (incluindo perfuragdo
cronica da MT), imunodeficiéncia primaria ou secundaria, sindromes dismorficas
ou genéticas, que receberam antibioticos nas duas semanas anteriores e aquelas
que receberam tratamento topico (tanto na orelha quanto no nariz).

O diagnoéstico de OMA com otorreia espontanea teve como base os sintomas
agudos (febre, irritabilidade ou otalgia) com duragdo <3 dias, e com presenca de otor-
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reia dentro de 12 horas apo6s a perfuragdo da MT, confirmado por um médico treinado
e validado. O fluido da orelha média foi obtido, apds remoc¢édo do grande volume de
otorreia, e, na sequéncia, o conduto auditivo externo foi limpo com um cotonete de
algodao seco. Sob a visualiza¢ao otoscopica direta, o fluido remanescente foi coletado,
muito proximo da perfuragdo da MT, usando um swab de cotonete com fio flexivel
extra-fino (meio de transporte e preservagdo Copan eNAT, Brescia, Italia). Se ambas
as MT estivessem perfuradas, apenas uma delas foi considerada no estudo, e o swab
retirado de cada paciente, para analise. Todos os swabs foram processados dentro de
4 horas da coleta.

A historia clinica dos pacientes foi revisada, e seus dados demograficos e cli-
nicos foram inseridos em um banco de dados computadorizado. As criangas que, no
momento de entrar no estudo, tinham uma histéria de > 3 episodios de OMA nos
6 meses anteriores, ou > 4 no ano anterior, foram consideradas como tendo AOM
recorrente. O calendario da vacinagdo pneumococica das criangas foi estabelecido,
através de consulta da carteira oficial de vacinagdo, emitida pelo Servi¢o de Vacina-
¢ao da Regido da Lombardia. O esquema de vacinagdo pneumococica recomendado
pelo Ministério da Saude Italiano inclui trés doses de PCV no primeiro ano de vida.
Na Italia, a PCV7 foi utilizada de Setembro de 2002 a Novembro de 2010 e foi, pos-
teriormente, substituida pela PCV13. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
de Mildo Area B, da Itélia, e obtido o consentimento informado por escrito, dos pais
das criangas ou seus responsaveis legais.

O DNA gendmico bacteriano foi extraido das amostras clinicas, pelo siste-
ma semi-automatico de extracdo do DNA. A presenca do S. pneumoniae (e seus
serotipos), do H. influenzae, da M. catarrhalis, ¢ do S. pyogenes (Streptococcus
pyogenes do grupo A, ou beta hemolitico - GAS) foi detectada em tempo real,
através de PCR, usando sets de sondas oligo-especificas.

Resultados

Fizeram parte do estudo um total de 177 criangas: 103 (58,2%), do sexo mas-
culino; idade média + desvio padrio, 3,5 + 2,7 anos; 65 (36,7%) tinham <2 anos
de idade, 70 (39,6%) 2-4 anos, ¢ 42 (23,7%) =5 anos; 100 (56,5%) tinham historia
de OMA recorrente (Tabela 1). Amostras de fluido da orelha média foram positi-
vas em 144 (81,3%) das criancgas e negativas em 33 (18,6%). O S. pneumoniae foi
isolado em 48 (27,1%) das criangas, o H.influenzae nao tipavel em 90 (50,8%), a
M.catarrhalis em 46 (26,0%) e o Streptococcus pyogenes do grupo A (GAS) em
62 (35,0%). Ver na Tabela 2.

Tabela 1. Populagao estudada

Populagao estudada N criangas 177 = (%)
Sexo (masculino) 103 (58,2)
Idade (grupos)

<2 anos 65 (36,7)

2-4 anos 70 (39,6)

> 5 anos 42 (23,7)
Historia de OMA recorrente 100 (56,5)
PCV7 ouPCV13 162 (91,5)
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Tabela 2. Microbiologia de 177 criangas italianas com otorreia (Abril de 2015 a Margo de 2016)

S. pneumoniae 27,1%
H. influenzae 50,8%
M. catarrhalis 26,0%
Streptococcus pyogenes do grupo A (GAS) 35,0%

Comparamos estes resultados da etiologia da otorreia, obtidos com o PCR, com
um estudo prévio do nosso grupo °, obtido a partir de cultura tradicional (Figura 1).
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Figura 1. Etiologia da otorreia por cultura tradicional e por PCR

Uma etiologia mista foi detectada em mais da metade das criancas. A co-detec-
¢do mais comum foi com o H.influenzae ndo tipavel e com a M.catarrhalis (Tabela 3).

Tabela 3. Etiologia mista

N° de criangas com etiologia mista 76/144 (52,8%)
2 patogenos* 53 (36,8%)

3 patdgenos 21 (14,6)

4 patogenos 2 (1,4%)

* patogenos mais comuns: HiNt (H. influenzae nao tipavel) + M. catarrhalis

Entre os casos positivos para o S. pneumoniae, 96% ¢ 93% nos grupos de
criangas <2 anos e 2-4 anos de idade, respectivamente, resultou de criangas total-
mente imunizadas com o PCV13. Das crian¢as com idade >5 anos, 60% tinham
tomado a PCV7 e 40% tomaram a PCV13. Todas as criangas tomaram a vacina an-
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tipneumococica antes de um ano de idade. A distribui¢do dos sorotipos do pneumo-
coco ¢ apresentada na Figura 2. Na maioria dos casos, encontramos sorotipos nao
contemplados na PCV13, independente da idade e da historia de OMA recorrente.
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Figura 2. Distribui¢ao dos sorotipos de pneumococos

Comentarios

A etiologia da OMA estd mudando nas criangas italianas, com implicacdes
relevantes na pratica clinica diaria. O H.influenzae nao tipavel é o patégeno pre-
dominante na OMA associada com otorreia, decorrente de perfuracio espontanea
da MT, em criangas italianas. O GAS (Streptococcus pyogenes do grupo A, beta
hemolitico) ¢ a etiologia bacteriana principal, na otorreia espontanea. O papel da
M.catharralis estd emergindo, de modo definitivo.

O papel do S.pneumoniae ¢é ainda relevante, apesar da imuniza¢do ampla
com a PCV13. Na grande Mildo, na Italia, apds cinco anos da introducdo da
PCV13, a maioria dos casos de OMA pelo pneumococo esta associada com os
sorotipos ndo contemplados na vacina. Apesar de nao dispormos de dados rela-
cionados com os sorotipos associados com a OMA complicada com otorreia, na
era pré-vacinagdo anti-penumococo, nesta area geografica, estes achados suge-
rem o desenvolvimento de um fendmeno de substitui¢do significativo, reduzindo
o efeito potencial da PCV13 na incidéncia da OMA.

O papel dos sorotipos ndo contemplados na PCV13, como causa de doenga
pneumocdcica, ja foi relatado em estudos sobre doenga pneumococica invasiva e
OMA. No entanto, a prevaléncia de OMA com otorreia devido a esses sorotipos,
encontrados no nosso estudo, ¢ a maior ja relatada. Nesse sentido, nossos dados
sdo diferentes dos relatados por outros autores, que evidenciaram apenas um papel
limitado de serotipos ndo-PCV13 como causa da OMA !° e, em contraste com
aqueles relatados por Ben-Shimon et al. Estes autores encontraram apenas um
fendmeno de substitui¢do marginal, ndo estatisticamente significante !'. Essas di-
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ferengas podem ser explicadas pelo fato de que o nosso estudo, ao contrario dos
outros, foi realizado varios anos apos a introdu¢do do PCV13, e as criangas eram
provenientes de uma area com cobertura vacinal para a PCV13 muito alta'’>. Para
concluir, nosso estudo sugere que o papel dos patdgenos potencialmente capazes
de produzir beta lactamase, deve ser levado em conta, ao planejar estratégias tera-
péuticas para OMA, e isso inclui o debate do papel da amoxicilina como antimi-
crobiano de primeira escolha para OMA complicada por otorréia.

De maneira adicional, nosso estudo demonstra a importancia do monitora-
mento estrito da distribuigdo pneumococica, apds a introdugdo da PCV, para ava-
liar a protecdo real oferecida pelas vacinas disponiveis, ¢ a necessidade de prote-
¢do para diferentes OMA pneumococicas.
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