Bacterias Anaerobias na Tonsilite

Itzhak Brook

Introducao

A tonsilite ¢ comum em criangas e adultos jovens. O diagndstico de tonsilite
bacteriana geralmente exige que se considere uma infeccdo pelo Streptococcus
pyogenes do Grupo A (GAS) também conhecido como estreptococo beta-
hemolitico do grupo A (GABHS). Contudo, numerosos outros microorganismos,
isoladamente ou em associagdo, virus e outras etiologias infecciosas e nao
infecciosas devem ser também considerados. O reconhecimento da etiologia
microbiana pode afetar a escolha da terapia apropriada e ¢é extremamente
importante para assegurar a recuperagdo e a prevencdo de complicagoes.

E dificil elucidar o papel das bactérias anaerébias na tonsilite porque estes
microorganismos sdo parte da flora normal da faringe, e estdo presentes na
superficie e na parte central das tonsilas e da adendide. Os anaerdbios sdo capazes
de interferir no crescimento in vitro de GABHS assim como no crescimento de
outros potenciais patogenos'.

O potencial patogénico dos anaerdbios € percebido em intimeras infecgdes
proximas das tonsilas, que incluem: infecgdes dentarias, abscessos peritonsilares?
e retrofaringeos’, adenite cervical®, otite média cronica e sinusite® e mastoidite®.

Muitos bacilos anaerdbios Gram negativos (BAGN) que sdo recuperados
na parte central das tonsilas podem produzir a enzima beta-lactamase. Cepas
produtoras de beta-lactamase de Prevotella, Porphyromonas e Fusobacterium
spp., assim como Haemophillus influenzae ¢ Staphylococcus aureus foram
isoladas das tonsilas de 73% a 80% das criancas com tonsilite recorrente por
GABHS"!" ¢ de 40% das criangas com tonsilite nio GABHS (non streptococcal
tonsillitis -NST).!? A produ¢do de beta-lactamase tem importantes implica¢des
para a terapia antimicrobiana. Estas bactérias podem degradar a penicilina na area
da infecgdo, protegendo ndo sé a si mesmas, mas também os patdgenos sensiveis
a penicilina a elas associados. Assim sendo, a terapia com penicilina direcionada
contra um patdégeno suscetivel pode ser ineficaz devido a presenga de bactérias
produtoras de beta-lactamase (BPBL). Este fenomeno pode explicar a falha da
penicilina no tratamento de tonsilite por GABHS'> A possibilidade de anaerdbios
resistentes a penicilina poderem proteger microorganismos patogénicos tem sido
amplamente estudada’'".

As espécies anaerdbias que foram implicadas na tonsilite sdo a Prevotella
e a Porphyromonas pigmentadas, além de Fusobacterium e Actinomyces spp. O
possivel papel dos anaerdbios no processo inflamatorio nas tonsilas tem o suporte
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de observagdes clinicas e experimentais: os anaerdbios t€m sido recuperados da
parte interna (cuore) de tonsilas de criangas ¢ adultos com GABHS’ e NST!!4
recorrente € abscessos peritonsilares? e retrofaringeos®, em muitos casos sem
nenhuma bactéria aerobia. Constata-se o isolamento como patégenos em infecgdes
anaerdbias bem estabelecidas nas tonsilas (angina de Vincent)!'>, uma maior taxa
de isolamento de Prevotella e Porphyromonas spp. encapsulados pigmentados em
tonsilas com inflamagdo aguda'®, ¢ uma resposta a antimicrobianos especificos
para anaerobios em pacientes com NST'722,

Um suporte adicional para o papel dos anaerdbios na tonsilite é a
demonstracdo de uma resposta imune contra Prevotella intermedia em pacientes
com NST recidivante??, e uma resposta imune contra P, intermedia e Fusobacterium
nucleatum em pacientes que se recuperaram de celulite ou abscessos peritonsilares®
e mononucleose infecciosa®® e NST aguda e tonsilite por GABHS?.

Esta revisdo resume a informagdo que sustenta a importancia potencial das
bactérias anaerdbias na tonsilite.

Bactérias anaerébias como microorganismos que interferem

A interferéncia bacteriana pode desempenhar um importante papel na
manutencdo da flora normal das membranas mucosas, prevenindo a colonizagao e
subsequente invasido por patégenos potenciais®’. Este fendmeno ¢ muito importante
na prevengdo de algumas infecgOes bacterianas. As bactérias anaerdbias com
capacidade de interferir com o crescimento in vitro de GABHS fazem parte da
flora orofaringea.

Comparamos®® a frequéncia de isolamento de bactérias com a capacidade
de interferir com GABHS das tonsilas de criangas com e sem historico de
faringotonsilite recorrente por GABHS. As culturas de tonsilas foram coletadas
de 20 criancas com e 20 sem historico de faringotonsilite recorrente por
GABHS. Foram obtidos onze cepas de aerobios e anaerdbios com capacidade
de interferir com GABHS de seis das 20 (30%) criangas com tonsilite recorrente
por GABHS, ¢ 40 destes microorganismos foram isolados de 17 das 20 (85%)
criangas sem recorréncias (p < 0,01). Os microorganismos que interferem
incluem aerébios (estreptococos alfa e ndo hemoliticos) e anaerdbios (Prevotella
e Peptostreptococcus spp.). O estudo ilustra que as tonsilas de criangas com
historico de infecgdo recorrente por GABHS albergam menos bactérias aerobias e
anaerobias com capacidade de interferir no GABHS do que as criangas sem este
historico. Também sugere que a presenga destas bactérias que interferem pode
desempenhar um papel na prevencao da infec¢do por GABHS.

Recuperaciao de anaerdbios em abscessos peritonsilares (AP)

Numerosos estudos com metodologia adequada enfatizam a natureza
polimicrobiana aerébia-anaerobia e a importancia das bactérias anaerdbias no AP.
O uso de antimicrobianos eficazes contra bactérias anaerdbias e aerobias ¢ um
importante componente no tratamento de AP.

Amaioria dos APs sdo polimicrobianos, o numero médio de cepas isoladas é de
cinco (variando de um a 10)>%%-33, Os microorganismos anaerobios predominantes
sdo Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium e Peptostreptococcus spp.; 0S
microorganismos aerobios sao GABHS (Streptococcus pyogenes), S. aureus ¢ H.
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influenzae. Os anaerobios podem ser isolados na maioria dos abscessos sempre
que técnicas apropriadas forem usadas em sua cultura®, enquanto que o GABHS
¢ isolado em apenas um terg¢o dos casos>*!.

Hansen** avaliou 153 aspirados de AP e isolou 151 cepas de BAGN,
incluindo Bacteroides funduliformis, bacilos fusiformes e B. fragilis. Hallander
et al® recuperaram bactérias anaerdbias de 26 dos 30 pacientes, incluindo
Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., estreptococos
microaerofilicos, veillonella e bifidobactérias. Sprinkle et al*® isolaram anaerobios
de quatro dos seis pacientes com abscesso peritonsilar. Os anaerobios s6 foram
encontrados em um caso, e em outros havia uma flora mista, formada por aerébios
e anaerdbios. Lodenkdmper e Stienen®” isolaram Bacteroides spp. de seis pacientes
com abscesso retrotonsilar, ¢ Baba et al’® recuperaram Peptostreptococcus spp de
quatro pacientes. Ophir et al.*® isolaram oito cepas de Bacteroides spp. em 62
pacientes.

A aspiragdo do AP realizada em 16 criangas foi relatada por Brook?. Houveram
91cepas isoladas de anaerobios e 32 de aerdbios (Tabela 1). Os microorganismos
predominantes foram Prevotella e Porphyromonas spp. pigmentados, cocos
anaerobios Gram positivos, Fusobacterium spp., estreptococos gama-hemoliticos,
estreptococos alfa-hemoliticos, GABHS, Haemophilus spp., clostridios e S.
aureus. Treze BPBL foram recuperados em 11 pacientes (68%), incluindo as trés
cepas isoladas de S. aureus, oito (35%) das 23 Prevotella melaninogenica, e dois
(40%) das cinco Prevotella oralis.

Tabela 1. Bactérias isoladas em 16 criangas com abscessos peritonsilares.?

Microorganismos aerébios e No. de cepas . . e No. de cepas
facultativos isoladas Microorganismos anaerdbios isoladas
Cocos Gram positivos (total) 27 Cocos anaerobios 22
Estre}:jt(())c((})ffpt))ezl hemolitico 4 Bacilos Gram positivos (total) 12
Clostridium spp. 3
S. aureus 3
Bacilos Gram negativos (total) 5 Bacilos Gram negativos (total) 57
H. influenzae 4 Fusobacterium spp. 15
No. total de aerobios 32 Bacteroides sp. 14
Prevot'ella e Porphyromonas 23
spp. pigmentados
P. oralis 5
No. total de anaerobicos 91

Nota: Os detalhes sdo apresentados apenas para os patdgenos importantes. O numero total dos
grupos de microorganismos € apresentado.
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Avaliamos 34 aspirados de pus obtidos de adultos e criangas com AP quanto
a presenga de bactérias aerdbias e anaerobias*. Foi recuperado um total de 107
cepas isoladas (58 anaerdbios, 49 aerdbios e facultativos). As bactérias anaerdbias
somente foram detectadas em 6 (18%) pacientes, aerobias e facultativas em
2 (6%), e flora mista com aerdbios e anaerdbios em 26 (76%). Cepas Unicas
foram recuperadas em quatro infecg¢des, duas das quais eram GABHS e duas
eram bactérias anaerdbias. As cepas bacterianas isoladas predominantes foram
o S. aureus (6 isolados), BAGN (21, incluindo 15 Prevotella ¢ Porphyromonas
spp. pigmentadas), e Peptostreptococcus spp. (16) e GABHS (10). BPBL foram
recuperados em 13 (52%) das 25 amostras testadas.

Jousimies-Somer et al. fizeram culturas quantitativas de bactérias aerobias e
anaerdbias com as amostras de pus aspiradas de 124 pacientes com AP*!. Das 550
cepas obtidas (4,4 por paciente), 143 eram aerobios (representando 16 espécies ou
grupos) e 407 eram anaerdbios (representando 40 espécies ou grupos). Os aerobios
foram isolados em 86% dos pacientes - isoladamente em 20 casos € com anaerobios
em 87. Entre as cepas isoladas, os microorganismos aerobios predominantes
foram GABHS (isolados de 45% dos pacientes), microorganismos do grupo
Streptococcus milleri (27%), H influenzae (11%) e Streptococcus viridans (11%).
Os anaerobios foram isolados em 82% das amostras e como achado unico em 15.
Tanto Fusobacterium necrophorum como P. melaninogenica foram isolados em
38% dos pacientes, Prevotella intermedia em 32%, Peptostreptococcus micros em
27%, Fusobacterium nucleatum em 26% e Actinomyces odontolyticus em 23%.
A taxa de infecgdes tonsilares e peritonsilares prévias foi mais baixa (25%) entre
os pacientes infectados por GABHS e mais alta (52%) entre os infectados por F.
necrophorum (p<0,01). As recidivas e/ou tonsilectomias relacionadas foram mais
comuns entre pacientes infectados por F. necrophorum do que entre os infectados
por GABHS (57% e 19%; p< 0,0001) ou pelo grupo S. milleri (43% e 19%; p <
0,05). A beta-lactamase foi produzida por apenas 38% dos 73 cepas isoladas de
Prevotella spp.. Contudo, 56% dos 36 pacientes estudados albergavam uma ou
mais destas cepas.

Mitchelmore et al estudaram aspirados purulentos de 53 AP para determinar
a presenca de bactérias aerdbias e anaerdbias.*? As culturas foram positivas em
45 casos (85%): 7 eram microorganismos aerdbios, principalmente GABHS, e
38 microorganismos anaerobios. A maioria dos anaerobios foi isolada juntamente
com outros microorganismos, € F. necrophorum foi recuperado em cultura pura
em apenas dois casos. P. micros e S. milleri foram os microorganismos que
predominaram neste estudo. As BPBL foram recuperadas em dez pacientes (19%).

Segal et al. estudaram 126 criangas com AP32. Em 29 pacientes (45% de
culturas positivas) o agente causador era GABHS. Culturas mistas estiveram
presentes em 10 (15,6%) pacientes, nove culturas (14%) foram positivas para
anaerobios, isoladamente ou em associagdo com outros patdgenos.

Recuperacio de anaerdbios da parte central de tonsilas (cuore tonsilar) de
pacientes com tonsilite recorrente por GABHS

Usando métodos quantitativos, Brook ¢ Foote* isolaram flora bacteriana
polimicrobiana aerdbia e anaerdbia similar na parte central (cuore tonsilar) de
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quatro tonsilas normais e de quatro tonsilas com inflamagao recorrente. O nimero
de diversas espécies de microorganismos e a concentragao de bactérias, entretanto,
foi maior nas tonsilas com inflamagao recorrente (10*a 10°/g) quando comparadas
com as tonsilas normais (10° a 108/g). Isto foi particularmente verdadeiro para as
cepas de Prevotella e Porphyromonas spp. encapsuladas e pigmentadas.

Diversos estudos 71284447 determinaram a flora de aerdbios e anaerdbios
na parte central (cuore) das tonsilas de criangas com tonsilite recorrente. Como
os anaerobios s2o habitantes normais da orofaringe, bem como da superficie das
tonsilas, as culturas coletadas diretamente da superficie sdo dificeis de interpretar.
Para evitar este problema, as amostras foram obtidas do cuore de tonsilas
excisadas cirurgicamente.

Reilly et al® recuperaram bactérias anaerdbias de todas as 41 tonsilas; 76%
das amostras apresentaram crescimento de moderado a intenso e¢ 80% continha
mais do que uma espécie de anaerdbio. Esta taxa de isolamento caiu para 56%
depois de um tratamento de 10 dias com metronidazol antes da tonsilectomia.
Uma comparacio entre a flora de tonsilas com inflamacdo aguda e tonsilas
“saudaveis” mostrou que mais de 90% dos dois grupos eram bactérias anaerobias,
mas estavam presentes em numeros significativos em 56% das culturas coletadas
de tonsilas com inflamacdo aguda e em 24% das culturas obtidas de criangas
“saudaveis”. P. melaninogenica foi o anaerdbio mais prevalente, presente em
todas as amostras com flora anaerdbia e em 60% dos casos estava presente em
numero elevado. Outros BAGN foram isolados de sete das 16 amostras, e uma
unica cepa de Fusobacterium spp. foi recuperado de cinco.

Brook, et al'! avaliaram os estudos microbioldgicos da parte central (cuore)
de tonsilas removidas de criangas com tonsilite recorrente causada por GABHS.
Os estudos foram conduzidos em trés periodos, com 50 pacientes em cada periodo:
1977-1978 (periodo 1), 1984-1985 (periodo 2) e 1992-1993 (periodo 3) (Tabelas
2 e 3). Todas as tonsilas apresentavam floras mistas, com 8,1 microorganismos
por tonsila (3,8 aerdbios e 4,3 anaerobios). As cepas predominantes em cada
periodo foram S. aureus, Moraxella catarrhalis, Peptostreptococcus, Prevotella
e Porphyromonas pigmentadas, e as espécies de Fusobacterium. Nao houve
alteracdo na recuperacdo de qualquer espécie bacteriana, com exce¢do de H.
influenzae. A taxa de recuperagdo do H. influenzae tipo b aumentou de 24%
no periodo 1 para 76% no periodo 2 (p< 0,001). Uma diminui¢do para 12% no
periodo 3 esteva relacionada com um aumento concomitante na frequéncia de
recuperagdo de cepas do H. influenzae nao do tipo b de 4% e 10% nos periodos
1 e 2, respectivamente, para 64% no periodo 3 (p< 0,001). Com o tempo, houve
um aumento tanto a taxa de recupera¢do de BPBL como no nimero destes
microorganismos por tonsila. Especificamente, BPBL foram detectadas em 37
tonsilas (74%) durante o periodo 1, em 46 tonsilas (92%) durante o periodo 2
e em 47 tonsilas (94%) durante o periodo 3. O numero destas cepas por tonsila
aumentou de 1,1 no periodo 1 para 2,9 e 3,3 nos periodos 2 e 3, respectivamente.
Estes achados indicam a natureza polimicrobiana aerobia e anaerdbia da flora
tonsilar profunda (cuore da tonsila) em criangas com tonsilite recorrente.
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Tabela 2. Microorganismos aerdbios e facultativos predominantes, isolados da parte central (cuore) de
tonsilas excisadas de criangas durante trés periodos'!

No. de cepas isoladas (no. de BPBL*) no periodo indicado
1977-1978 1984-1985 1992-1993
Microorganismos Aerdbios (periodo 1) (periodo 2) (periodo 3)
Streptococcus pneumoniae 2 4 3
Streptococcus a-Hemolitico 41 38 34
Streptococcus g-Hemolitico 17 19 22
Streptococcus b-Hemolitico

Grupo A 11 8 10

Outros 8 9 9
Staphylococcus aureus 24 (24) 21 (21) 23 (23)
Moraxella catarrhalis 25 (0) 22 (167 24 (20"

Bacilos Gram positivos
Haemophilus influenzae

Tipo b 12 (2) 3871 217D 6 (3)

Nio tipo b 2(0) 5(3) 328 (2519
Haemophilus parainfluenzae 5(0) 4(0) 6(2)
Eikenella corrodens 4(0) 6 (0) 5(0)
Pseudomonas aeruginosa 1 (0) 0(.. 1 (0)
Escherichia coli 1 (0) 2 (0) 2 (0)

Leveduras
Candida albicans 6 3 2
Total 185 (26) 195 (63) 196 (74T)

Observagdo. Em cada periodo, foram estudadas as tonsilas de 50 criangas. Todas as comparagdes foram
submetidas a analise estatistica. Os resultados significativos sdo identificados por nota de rodapé.

*BPBL: bactérias produtoras de beta-lactamase

P <0,001 vs. 1977-1978.
1 P <0,001 vs. 1992-1993.
$ P <0,001 vs. 1984-1985.
I'P <0,005 vs. 1977-1978.
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Tabela 3. Bactérias anaerobias predominantes, isoladas da parte central (cuore) de tonsilas excisadas de

criangas durante trés periodos!'!.

No. de cepas isoladas (no. de BPBL*) no periodo indicado
1977-1978 1984-1985 1992-1993
Microorganismos Anaerobios (periodo 1) (periodo 2) (periodo 3)
Peptostreptococcus sp 34 (0) 44 (0) 45 (0)
Veillonella parvula 16 (0) 12 (0) 15 (0)
Eubacterium sp 9 (0) 10 (0) 8 (0)
Propionibacterium acnes 2 (0) 3(0) 2 (0)
Actinomyces sp 2 (0) 2 (0) 1(0)
Fusobacterium sp 13 (0) 9(3) 6 (4)
Fusobacterium nucleatum 26 (0) 33 (199 36 (329)
Bacteroides sp 18 (0) 15(2) 12 (1)
Porphyromonas asaccharolytica 7(1) 6 (5) 5(3)
Prevotella melaninogenica 21(7) 20 (15%) 24 (20%)
Prevotella intermedia 19 (7) 16 (12%) 15 (12%)
Prevotella oralis 12 (5) 14 (8) 12 (6)
Prevotella oris 5(0) 7(2) 3(1)
Grupo Bacteroides fragilis 12 (12) 17 (17) 10 (10)
Bacteroides ureolyticus 7 (0) 10 (0) 11 (3)
Total 207 (32) 218 (827) 210 (937)
Observagdo. Em cada periodo, foram estudadas as tonsilas de 50 criangas. Todas as comparagdes foram
submetidas a andlise estatistica. Os resultados significativos sdo identificados por nota de rodapé.

* BPBL: bactérias produtoras de beta-lactamase.

TP <.001 vs. 1977-1978.

O isolamento de flora polimicrobiana aerdbia-anaerdbia na parte central
(cuore) das tonsilas, incluindo anaerobios produtores de beta-lactamase, foi
confirmado por Reilly et al® que encontraram resisténcia a penicilina em 78%
dos BAGN isolados de tonsilas; por Chagollan et al. '°, que recuperaram BPBL
em oito dos 10 pacientes, € por Tuner e Nord® que encontraram BPBL aerdbios e
anaerobios em 122 de 167 (73%) de seus pacientes (Tabela 4). Entre os 202 BAGN
produtores de beta lactamase recuperados por Tunér € Nord®, 98 eram Prevotella
oris-buccae , e os autores também recuperaram cepas de F. nucleatum produtoras
de beta-lactamase das tonsilas infectadas. Kielmovitch et al* recuperaram BPBL
em todos os 25 pacientes de sua série, ¢ Michelmore et al*’ encontraram estes
microorganismos em 82%.
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Tabela 4. Microbiologia das tonsilas removidas (268 pacientes)

Pesquisadores N?' de % BPBL | BPBL isoladas Referéncia
pacientes

Brook, et al. 50 74 P.revotella e Porphyromonas 7
pigmentados

Estados Unidos, 1980 B. fragilis
S. aureus

Reilly, ct al. a1 78 Prevotella e Porphyromonas 1
pigmentados

Reino Unido, 1981

Tunér & Nord 167 73 P, oris-buccae 9

Suécia, 1983 P.revotella e Porphyromonas
pigmentados, S. aureus

Chagollan, et al. 10 80 S. aureus 10

Mexico, 1984 P. oralis
B. fragilis

Kielmovitch et al. 25 100 Pfevotella & Porphyromonas 48

EUA, 1989 pigmentados

Mitchelmore et al., Prevotella & Porphyromonas

. . 50 82 . 47

Reino Unido pigmentados

Brook et al, EUA 1995 50 94 Prevotella & Porphyromonas 11
pigmentados

BPBL = bactérias produtoras de beta-lactamase

Em rela¢do aos adultos, a microbiologia da tonsilite recorrente é diferente
em criangas. A flora microbiana de tonsilas com inflamacdo recorrente isolada
de 25 criangas com episddios recorrentes de tonsilite foi comparada com a flora
de tonsilas retiradas de 23 adultos acometidos de doenca similar*’. Houve mais
cepas bacterianas por tonsila recuperadas em adultos (10,2 por tonsila) do que em
criangas (8,4 por tonsila). A diferenca entre estes grupos estava relacionada a uma
taxa de recuperacdo mais elevada, em adultos, de Prevotella e Porphyromonas
pigmentadas (1,6 / adulto, 0,8 / crianga) e do grupo B. fragilis (0,4 / adulto, 0,2
/ crianga) (Tabela 5). De forma inversa, o GABHS foi isolado em sete (28%)
criangas ¢ em apenas um (4%) adulto. Foram recuperadas mais cepas de BPLB
por tonsila em adultos. Quarenta e trés BPBL foram detectados em 21 (91%) das
23 tonsilas retiradas de adultos (1,9 / paciente), ao passo que nas criangas foram
31 isolados em 16 (64%) das 25 tonsilas retiradas das criangas (1,2 / paciente) (p
= 0,04). As diferencas na flora tonsilar podem estar associadas ao efeito de um
nimero muito maior de esquemas de antimicrobianos, administrados aos adultos
ao longo dos anos, e as alteragdes no tecido tonsilar que ocorrem neste grupo
etario.
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Tabela 5. Microorganismos predominantes isolados em 48 tonsilas retiradas de 25 criangas e 23 adultos
com tonsilite recorrente * 4

Microorganismos No. de cepas isoladas
Criancas Adultos
AEROBIOS E FACULTATIVOS
S. pneumoniae 2 —
Streptococcus beta-hemolitico grupo A 7 1
Streptococcus beta-hemolitico grupo B 2 5
Streptococcus beta-hemolitico grupo C 2 1
S. aureus 11 (11) 10 (10)
Moraxella catarrhalis 13 (2) 16 (3)
H. influenzae tipo B 6(2) 4(2)
H. parainfluenzae 3(1) 1
Total 101 (16) 87 (15)
ANAEROBIOS
Peptostreptococcus sp. 18 21
Fusobacterium sp. 20 24
Bacteroides sp. 15 13
Prevotella e Porphyromonas sp. pigmentados 21 (9) 37 (16)
Prevotella oralis 2(1) 5(2)
Prevotella oris-buccae 3 4
Grupo B. fragilis 5(5) 10 (10)
B. ureolyticus 4 6
Total 110 (15) 148 (28)

* Entre paréntesis: nimero de microorganismos produtores de beta-lactamase.

Os microorganismos aerobios e anaerdbios similares foram encontrados em
22 adultos jovens (idade média 23 anos) com tonsilite cronica'®. Uma flora mista,
aerdbios e anaerdbios, foi obtida nas culturas da parte central (cuore) das tonsilas
de todos os pacientes, com uma média de 9,0 cepas isoladas (5,3 anaerdbios e
3,7 aerdbios) por amostra. As cepas isoladas predominantes de anaerobios foram
BAGN, Fusobacterium spp. e Cocos Gram positivos. Os aerdbios predominantes
foram Streptococcus alfa-hemoliticos, S. aureus, M. catarrhalis, GABHS e
Haemophilus spp. Trinta ¢ duas BLBP foram recuperadas de 18 tonsilas (82%),
incluindo os oito cepas isoladas de S. aureus, cinco B. fragilis e 11 dos 24
Prevotella e Porphyromonas (46%) pigmentadas. Como conhecido patégeno da
tonsilite, 0 GABHS, foi raramente recuperado (apenas em 9% dos pacientes), €
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possivel que outros microorganismos, incluindo anaerobios, tenham um papel
patogénico na infec¢do das tonsilas e contribuam para a inflamacao.

Estes estudos ilustram que os anaerobios predominam na parte central
(cuore) das tonsilas de criangas e adultos com tonsilite recorrente por GABHS,
sendo que em muitos casos foram encontrados sem nenhuma bactéria aerébica.
Recuperacio de anaerobios da parte central (cuore) de tonsilas de pacientes
com tonsilite recorrente nao causada por GABHS

Brook et al. pesquisaram a microbiologia de tonsilas hipertroficas que se
desenvolveram depois de NST'2. Avaliaram a flora microbiana de tonsilas retiradas
de 20 criangas com tonsilite recorrente por GABHS e 20 que tinham hipertrofia
tonsilar, depois de NST recorrente. Da parte central (cuore) das tonsilas de cada
grupo foi recuperada uma flora polimicrobiana similar com aerdbios e anaerdbios:
em média 9,4 cepas isoladas por tonsila (3,75 aerdbios e 5,65 anaerdbios) no
grupo com tonsilite recorrente por GABHS e 8,8 cepas isoladas por tonsila (3,4
aerobios e 5,4 anaerdbios) no grupo NST.

BPBL foram isoladas com mais frequéncia no grupo com tonsilite recorrente
por GABHS - 32 cepas isoladas de 17 (85%) tonsilas (1,6 / paciente) em relagdo a
17 cepas isoladas de 8 (40%) tonsilas de criangas com NST (0,85 / paciente) (p <
0,005). Estas diferencas estavam relacionadas, sobretudo a uma menor incidéncia
de cepas de M. catarrhalis produtoras beta-lactamase ¢ BAGN nas tonsilas
hipertroficas depois de tonsilite GABHS. S. aureus produtor de beta-lactamase
foi encontrado com a mesma frequéncia nos dois grupos. Estes achados mostram
que, ainda que BPBL sejam recuperados com maior frequéncia em tonsilas
com inflamacdo recorrente depois de uma infec¢do por GABHS, elas também
podem ser encontradas em tonsilas hipertroficas depois de NST. Como muitos
microorganismos aerdbios ¢ anaerdbios sdo patdogenos em potencial, eles podem
desempenhar um papel no processo inflamatorio na NST.

Kuhn et al *° realizaram culturas quantitativas para aerobios ¢ anaerdbios da
parte central (cuore) da tonsila de criancas de criangas submetidas a tonsilectomia:
6 pacientes com tonsilite recorrente (TR), 9 com tonsilite recorrente com
hipertrofia (TRH) e 8 com hipertrofia tonsilar obstrutiva (HTO). Todas as tonsilas
apresentavam flora mista, com uma média de 6,7 cepas isoladas. A taxa mais alta
de recuperacdo de microorganismos por tonsila foi em HTO (7,7 por tonsila),
seguida por 6,3 por tonsila em TR e 5,9 por tonsila em TRH. Os microorganismos
aerdbios e facultativos predominantes foram H influenzae (22 cepas isoladas),
Neisseria spp. (16), S aureus (14) e Eikenella corrodens (14), e as bactérias
anaerobias predominantes foram Fusobacterium spp. (8), Bacteroides spp. (7) e
P. melaninogenica (5). O nimero de bactérias por grama de tecido tonsilar variou
entre 10* ¢ 10%. Uma concentragdo mais alta de S. aureus e H influenzae foi
encontrada em tonsilas hipertroficas (TRH e HTO) quando comparadas aquelas
com TR. Estes achados sugerem a presenca de uma carga bacteriana maior em
tonsilas hipertroficas com e sem inflamag¢do (TRH e HTO). Novos estudos para
elucidar o efeito da terapia antimicrobiana seletiva, direcionada contra estes
microorganismos podem oferecer uma abordagem alternativa para as tonsilas
hipertroficas.
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Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo cego, controlado por
placebo com 167 criangas, Sclafani et al’' avaliaram os efeitos de curto ¢ de
longo prazo do tratamento da hipertrofia adenotonsilar sintomadtica cronica
com um esquema de 30 dias de amoxicilina-clavulanato. Os pacientes foram
tratados aleatoriamente com esquemas de 30 dias de placebo (81 pacientes)
ou amoxicilina-clavulanato (86 pacientes) 40 mg/kg, divididos em trés doses
diarias. No acompanhamento apds um més, o grupo tratado mostrou uma
reducdo significativa na necessidade de cirurgia no curto prazo em relagdo ao
grupo placebo (37.5% vs 63%, respectivamente). Esta reducdo na necessidade
de cirurgia no grupo tratado persistiu com 3 meses e 24 meses em relagdo ao
grupo placebo (54,5% vs 85,7%, respectivamente, com 3 meses; 83,3% vs 98,0%,
respectivamente, com 24 meses). O efeito da amoxicilina-clavulanato pode ser
devido a eficacia contra BPBL aerobios e anaerobios, incluindo H influenzae e S
aureus, que podem ser recuperados em numeros elevados da parte central (cuore)
de tonsilas hipertroficas quando comparadas com as tonsilas ndo hipertroficas.

Outros anaerdbios que podem desempenhar um papel na infeccdo tonsilar
s30 os Actinomyces spp. Os actinomicetos sdo parte da flora oral normal e, para
que se tornem infectantes, é necessario que a mucosa ndo esteja integra’. A
apresentagdo clinica mais comum da infec¢do actinomicética cervicofacial ¢ a
presenca de massa com consisténcia endurecida, cronica, de progressdo lenta,
geralmente envolvendo a glandula submaxilar, ocorrendo com frequéncia apds
uma extragdo ou trauma dentario®*. Diversos estudos reconheceram a presenga de
actinomicetos no tecido da tonsila 3.

Estes estudos ilustram que os anaerébios predominam na parte central
(cuore) de tonsilas de pacientes com NST recorrente e hipertrofia tonsilar, e que
podem responder a terapia direcionada contra eles.

Maior taxa de isolamento de Prevotella e Porphyromonas spp. pigmentadas
e encapsuladas em tonsilas inflamadas

O encapsulamento ¢ um dos mecanismos de virulénciade BAGN. Dois estudos
sustentam a importancia de anaerdbios encapsulados nas infec¢des tonsilares e
outras infec¢des respiratorias'®™. A presenga de Prevotella e Porphyromonas
pigmentadas e encapsuladas e formadoras de abscesso foi pesquisada em 25
criangas com tonsilite aguda e em 23 criangas sem tonsilar inflamagao (controles)
16, Prevotella € Porphyromonas pigmentadas e encapsuladas foram encontrados
em 23 das 25 criangas com tonsilite aguda e em apenas cinco dos 23 controles
(»<0,0001). A inoculag@o subcutanea em camundongos de cepas de Prevotella e
Porphyromonas pigmentados, cepas isoladas de pacientes com tonsilite, produziu
abscessos em 17 de 25 casos e em nove de 23 controles (p < 0,05).

Estes achados sugerem o possivel papel patogénico de Prevotella e
Porphyromonas pigmentadas na infeccao tonsilar aguda, indicando a importancia
do encapsulamento na patogénese da infeccao.

Em outro estudo 3, a presen¢a de BAGN e cocos anaerobios Gram positivos
encapsulados foi pesquisada em 182 pacientes com infecgdes orofaciais cronicas,
incluindo 16 com abscessos peritonsilares, e na faringe de 26 individuos sem
inflamag@o. Cento e setenta dos 216 (79%) cepas isoladas de BAGN e cocos
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anaerobios de pacientes com infecgdes cronicas estavam encapsulados, e apenas
34 dos 96 (35%) cepas isoladas dos controles (p< 0,001).

A recuperagdo de um numero maior de microorganismos anaerobios
encapsulados em pacientes com infec¢des orofaciais agudas e cronicas apoia o
potencial papel patogénico destes microorganismos.

Sinergia entre anaerébios e GABHS

O potencial para haver uma sinergia entre GABHS ¢ 11 microorganismos
aerdbios e anaerdbios comumente associados, frequentemente cepas isoladas em
infecgdes das tonsilas, foi avaliado em um modelo animal®. A sinergia foi avaliada
medindo-se o aumento relativo no nimero de unidades formadoras de colonias
(UFC) de GABHS ¢ de cada um dos 11 microorganismos que induzem abscesso
subcutaneo em camundongos. Das 11 combinagdes de GABHS e aerdbios ou
anaerobios, o GABHS estava aumentado em 10 casos. Os outros microorganismos
que também estavam aumentados foram os S. aureus, H. influenzae tipo b,
Klebsiella pneumoniae, P. melaninogenica e B. fragilis.

Estes achados confirmam a existéncia de uma intensificagdo simbiotica
mutua do crescimento de GABHS na presenga de outras bactérias aerdbias e
anaerdbias. E possivel que esta sinergia exista também em pacientes com tonsilite,
onde 0s mesmos microorganismos sao recuperados na parte central da tonsila.

A resposta a antibidticos eficazes contra anaerdbios em pacientes com
mononucleose infecciosa e tonsilite nio GABHS

Diversos estudos nos quais o metronidazol foi administrado a pacientes com
mononucleose apoiam o papel dos anaerobios na tonsilite!”'8, O metronidazol
aliviou os sintomas clinicos da hipertrofia tonsilar e reduziu a duracdo da
febre nestas condi¢des. O metronidazol niao tem atividade antimicrobiana
contra bactérias aerobias e é eficaz apenas contra anaerobios. Um possivel
mecanismo de sua acdo poderia ser a supressdo da floral oral de anaerobios, que
poderia ter contribuido para o processo inflamatorio induzido pelo virus Epstein-
Barr!”!3, Esta explicagdo ¢ apoiada pela maior recuperagdo de P. intermedia e F.
nucleatum durante as fases agudas da mononucleose infecciosa’.

McDonald et al.' demonstraram uma redugdo na gravidade de sintomas de
adultos com NST apos a administragdo de eritromicina. Merenstein e Rogers®
mostraram uma melhora nos sintomas de pacientes com NST aguda apds
tratamento com penicilina em relagdo ao placebo. Putto?! mostrou uma redugido
mais precoce da febre apds terapia com penicilina em criangas com NST quando
comparadas a pacientes com viral tonsilite. Brook? ilustrou a eficacia maior
da clindamicina sobre a penicilina no tratamento de 40 pacientes com NST
recorrente. A partir do segundo dia de terapia, um nimero significativamente
menor de pacientes tratados com clindamicina apresentou febre, infec¢ao faringea
e dor de garganta. Em um ano apoés a tonsilite recorrente, foi observada infecgao
em 13 dos pacientes que receberam penicilina e em dois pacientes que foram
tratados com clindamicina (p< 0,001).

Brook & Gober’’ avaliaram a eficacia da terapia antimicrobiana com
metronidazol na abordagem de episddios agudos de NST. Quarenta criangas
com NST foram incluidas na andlise retrospectiva, 20 tratadas com metronidazol
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durante 10 dias, e 20 que ndo receberam tratamento. A eficacia da terapia foi
avaliada pelo alivio dos sintomas de infec¢do aguda. Em comparagdo com o grupo
ndo tratado, o grupo que recebeu metronidazol teve uma reducdo significativa
da febre e da dor de garganta um dia apos o inicio do tratamento, uma redugao
significativa da presenca de febre, infec¢do faringea e dor de garganta dentro
de 2 dias, e reducdo da infecg@o faringea e tamanho das tonsilas no terceiro dia.
Este estudo ilustra que a terapia com metronidazol foi mais eficaz do que o néo
tratamento no alivio de sinais e sintomas de episodios agudos de NST. Entretanto,
como este estudo ndo foi desenhado como estudo randomizado ou duplo cego,
a conclusdo de que a terapia com metronidazol pode ser mais eficaz do que o
ndo tratamento ndo estd baseada em evidéncia, e ndo deve mudar as politicas
de tratamento de NST. Estes achados devem estimular novos estudos que sejam
prospectivos e cegos, necessarios para avaliar o uso de antimicrobianos eficazes
contra bactérias anaerobias no tratamento de NST.

A melhora clinica mencionada acima em pacientes com mononucleose e
NST apoia o papel potencial de anaerdbios nestas formas de tonsilite.

Resposta imune contra os anaerdbios

Varios estudos demonstraram uma resposta imune contra F. nucleutum e P.
intermedia seis a sete semanas apos a tonsilite aguda em pacientes com doenga
tonsilar?-2°.

O papel de trés microorganismos da flora oral (Prevotella intermedia,
Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus actinomycetemcomitans) foi estudado
em 31 criangas com NST recorrente?. Os titulos de anticorpos contra os trés
microrganismos foram dosados por testes de imunoadsor¢ao enzimatica (ELISA)
nos 31 pacientes, bem como nos 32 pacientes controle que ndo tinham tido
tonsilite recorrente. Nenhum paciente dos dois grupos sofria de doenga dental
ou periodontal. Titulos de anticorpos significativamente mais altos contra P,
intermedia foram encontrados no grupo do estudo em relagdo aos controles
(mediana 91,0 vs. 72.5; p = 0,02). Por outro lado, os titulos de anticorpos contra
os dois outros microorganismos foram geralmente baixos (inferiores a 0,30), e ndo
foi encontrada nenhuma diferenca entre os dois grupos estudados. Os elevados
titulos de anticorpos contra P. infermedia, um patogeno oral conhecido que é
isolado também da maioria das tonsilas com inflamagao recorrente, sugerem um
papel patogénico para este microorganismo na tonsilite recorrente.

O papel potencial dos anaerdbios na tonsilite aguda foi pesquisado
determinando o numero de bactérias aerobias e anaerobias na saliva de 20
criangas com faringotonsilite aguda por GABHS e de 20 criancas com NST
aguda. Também foram medidos os titulos de anticorpos contra quatro BAGN
que residem na orofaringe (F. nucleatum, P. intermedia, P. gingivalis e A.
actinomycetemcomitans) nestes pacientes ¢ em mais 20 controles?® (Tabela 6).
Em média, 8,8 aerdbios e anaerdbios foram as cepas isoladas por paciente, na
amostra de saliva, durante o estagio de tonsilite aguda nos dois grupos, ¢ 6,9
(tonsilite por GABHS) e 5,6 (em NST) 5-6 semanas mais tarde. Houve 10 a 1000
vezes mais bactérias nos estagios agudos da inflamacao, tanto no grupo GABHS
como no NST. Estas bactérias foram S. aureus, H. influenzae, M. catarrhalis,
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Peptostreptococcus spp., F. nucleatum, Prevotella spp. e Porphyromonas spp.
Titulos significativamente mais elevados de anticorpos contra F. nucleatum e P.
intermedia foram encontrados na segunda amostra de soro dos pacientes com
faringotonsilite ndo GABHS (p<0,001) e tonsilite por GABHS (p< 0,05) em
compara¢io com sua primeira amostra ou os niveis de anticorpos dos controles. O
aumento no numero de diversas bactérias aerdbias e anaerobias durante a tonsilite
aguda e o aumento nos niveis de anticorpos contra F. nucleatum e P. intermedia,
conhecidos patogenos orais, podem sugerir um possivel papel patogénico para
estes microorganismos na NST aguda e na tonsilite por GABHS.

A resposta imune aos anaerobios da flora oral foi pesquisada em 22
pacientes com mononucleose infecciosa,” no primeiro dia e 42-56 dias mais
tarde. Titulos significativamente mais elevados de anticorpos contra F. nucleatum
e P, intermedia foram encontrados na segunda amostra de soro dos pacientes em
compara¢do com sua primeira amostra. Titulos significativamente mais elevados
de anticorpos contra F. nucleatum e P. intermedia foram encontrados na segunda
amostra de soro de 17 pacientes com celulite peritonsilar e 20 pacientes com
abscesso em compara¢do com sua primeira amostra ou os niveis de anticorpos
dos controles®.

O aumento no nimero de diversas bactérias aerdbias e anaerdbias durante
a tonsilite aguda e o aumento nos niveis de anticorpos contra F. nucleatum e
P. intermedia, conhecidos patdogenos orais, podem sugerir um possivel papel
patogénico para estes microorganismos na NST recorrente, celulite ou abscesso
peritonsilar, mononucleose infecciosa e tonsilite aguda NST e por GABHS.

Tabela 6. Mediana (= EP) dos niveis séricos de anticorpos IgG contra quatro microorganismos em 20
criangas faringotonsilite aguda ndo GABHS, 20 com faringotonsilite aguda GABHS e 20 controles®.

Faringotonsilite Faringotonsilite
Microorganismos nio GABHS GABHS Controles

Dial | |Diat [ |Dial
Fusobacterium 46,5 131,6 47,1 116,8 432
nucleatum x4, [(£10,3) [(*3,7) [(£10,6) [(£53)
Prevotella intermedia o1, 1364 49,7 101,0 48,3

*3,4) [(£8)7) (£4,6) |[(£128) |(+3.,9)
Porphyromonas 26,3 25,7 22,6 24,1 24,5
gingivalis (2,5 [(£4,1) *4)5) [(*52) |[(£4,1)
Actinobacillus 18,4 19,8 17,5 18,3 20,4
actinomycetemcomitans | (x 2,1) | (£ 3,0) F1,8) [(£2,6) |(£2,9)

Conclusoes

Os dados que sustentam o potencial patogénico dos anaerdbios na tonsilite
incluem a predominancia de bactérias anaerdbias em abscessos tonsilares e
retrofaringeos, a parte central das tonsilas de criancas com GABHS e NST
recorrentes e a crescente taxa de recuperagdo de Prevotella e Porphyromonas spp.
pigmentadas e encapsuladas em tonsilas inflamadas. Outro achado que corrobora
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esta conclusdo € a sinergia in vivo entre anaerobios ¢ GABHS, a resposta com
antibidticos eficazes contra anaerobios em pacientes com mononucleose infecciosa
e NST, e também a resposta imune contra anaerébios em pacientes com NST e
tonsilite por GABHS. Outros estudos também sao necessarios para avaliar o uso
de antimicrobianos eficazes contra bactérias anaerdbias no tratamento de NST.
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