Microbiologia da Otorréia Espontinea em

Criancas Italianas com Otite Média: um Estudo
de Dez Anos

Paola Marchisio, Elena Baggi, Sara Torretta, Miriam Fattizzo,
Giada Albertario, Lorenzo Pignataro, Nicola Principi
e Suzanna Esposito

Introdugao

A otite média aguda (OMA) ¢ a doenca mais comum que acomete lactentes
e criangas e possui implicagdes clinicas, sociais e econdmicas!. Em relagdo
a etiologia bacteriana da OMA, sabemos que o Streptococcus pneumoniae
(S. pneumoniae), o Haemophilus influenzae ndo tipavel (NTHi), a Moraxella
catarrhalis (M. catarrhalis) e o Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) sdo as
causas mais comuns de OMA na maioria das areas geograficas e faixas etarias®.

O S. pneumoniae ¢ a causa mais relevante e comum de doenga grave,
embora tenha sido isolado em menor frequéncia em areas onde a vacina conjugada
heptavalente contra o pneumococo ¢ administrada. A PCV-7 também alterou
a frequéncia de sorotipos pneumococicos como principais agentes etiologicos.
Quando a PCV-7 ndo era utilizada, os sorotipos mais encontrados na Europa e nos
Estados Unidos eram 23F, 19F, 19A, 14, 6A ¢ 6B; a introducao da vacina reduziu
a frequéncia dos sorotipos de vacina e levou a um aumento limitado na incidéncia
de doengas causadas por sorotipos ndo vacinais, que ndo invalida a redug¢@o nos
sorotipos vacinais. Entre os sorotipos ndo vacinais, o sorotipo 19A (uma cepa
invasiva e geralmente resistente aos antibidticos normalmente utilizados) recebeu
relevancia especial, principalmente em casos de mastoidite*-. Atualmente, o NTHi
¢ responsavel por um terco dos casos de OMA e sua frequéncia absoluta aumentou
nos EUA desde a introdu¢do da PCV-7 devido a redugdo do S. pneumoniae. M.
catarrhalis estd geralmente presente em infec¢des mistas e ¢ frequentemente
encontrado em criangas jovens, com desfecho clinico positivo de recuperagdo
espontanea e menor risco de ruptura espontdnea da membrana ou mastoidite. O
S. pyogenes, o otopatdgeno mais comumente encontrado na era pré-antibidtica,
¢ considerado responsavel por uma porcentagem limitada de casos de OMA.
Estd significativamente associado a episodios agudos mais graves em termos
de otorréia espontdnea e risco mais elevado de complicagdes intracranianas,
inclusive mastoidite®”’.

Desde o inicio dos anos 90, a Unidade Ambulatorial de Otite Média em
Mildo tem registrado a prevaléncia de microorganismos isolados da secre¢do da
orelha média em criangas com OMA. A Unidade esté localizada no Departamento
Pediatrico da Universidade de Mildo e ¢ referéncia para criangas com doengas da
orelha média. As informacdes obtidas das criancas que chegam a Unidade com
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OMA sao digitadas sistematicamente em uma base de dados de microbiologia e
posteriormente usadas para determinar as tendéncias na distribuicdo bacteriana.
No ano 2000, o uso de timpanocentese foi suspenso por ser um procedimento
dificil e invasivo, a ser realizado somente em casos especiais de etiologia
supostamente rara®. Por outro lado, favoreceu-se a coleta precoce de secregdo da
orelha média no caso de ruptura espontidnea da membrana timpanica.

Nosso objetivo foi descrever as caracteristicas microbiologicas e mudangas
da OMA com otorréia espontanea em um periodo de dez anos.

Pacientes e métodos

Este estudo retrospectivo incluiu todos os otopatogenos isolados de amostras
de secrecdo da orelha média oriundos de otorréia espontanea entre 1 de janeiro de
2001 e 30 de junho de 2010 na Unidade Ambulatorial de Otite Média em Milao.
O estudo incluiu lactentes e criangas entre seis meses e seis anos de idade que
atendiam a critérios rigorosos para OMA. Com excecdo da OMA, de um modo
geral todas as criangas foram consideradas saudéaveis.

O diagnostico de otite média aguda teve como base a evidéncia de secrecdo
na orelha média (demonstrada por otoscopia, mostrando opacificacdo nao atribuida
a cicatrizagdo ou nivel de ar-liquido, ou auséncia de mobilidade da membrana
timpanica (MT), comprovada por otoscopia pneumadtica), acompanhada de
alteragdes bem definidas e indicativas de inflamag¢do aguda da MT (inclusive
abaulamento, além de descolora¢do marcante, como hiperemia, cor branca ou
amarela), sintomas agudos (febre, irritabilidade ou dor de ouvido), e (b) otorréia
no periodo de 12 horas apds ruptura espontanea da MT.

Excluimos as criancas com anomalias craniofaciais, nas tubas, com
problemas cronicos na orelha média (inclusive a perfuracdo cronica), criancas
que receberam antibidticos nas duas semanas anteriores ao estudo ou que foram
submetidas a tratamentos topicos.

A secrecdo da orelha média foi coletada por aspiracdo: a MT foi visualizada
apos realizacdo de swab da secrecdo procedente da otorréia e o conduto auditivo
externo limpo com um cotonete seco. Apds remogao da secre¢do da otorréia, a
efusdo restante da orelha média foi aspirada com uma seringa e uma agulha para
puncao lombar de calibre 18 e 45 graus de curvatura através da perfuragdo. No
caso de doenca bilateral, apenas uma das orelhas foi puncionada ou aspirada.

As amostras da orelha média foram inoculadas em tubos de meio de transporte
Stuart e processadas por duas horas. Os procedimentos de isolamento inicial
foram realizados com placas de agar sangue e chocolate. Todas as cepas isoladas
foram identificadas por procedimentos laboratoriais padrdo e realizou-se teste de
susceptibilidade in vitro. O processamento microbioldgico permaneceu 0 mesmo
ao longo de todo o periodo do estudo. Um antibiograma padrdo foi determinado
com o método de disco-difusdo de Kirby-Bauer, seguido de determinagdo do MIC
(minimal inhibitorial concentration — concentragao inibitoria minima).

A PCV-7 foi progressivamente introduzida em nossa comunidade em 2005.
Desta forma, o estudo foi dividido em trés periodos: a) 2001-2004; b) 2005-2007,
e ¢) 2008-2010.
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Resultados

Seiscentas € uma amostras foram coletadas de 388 criancas. A maioria,
meninos (221; 57,0%), e aproximadamente 75% com menos de 36 meses (Tabela
1). Otopatdgenos foram identificados em 71% dos episodios. A distribuigdo média
dos patogenos no periodo de 10 anos foi: S. pneumoniae 15,6%, NTHi 34,4%,
S.pyogenes 13,0%, e M. catarrhalis 0,8%. A frequéncia de S. pneumoniae caiu
(18,7%, 15,6%, 13,7%) enquanto a de NTHi aumentou (32,5%, 33,5%, 36,2%)
nos periodos 1 a 3.

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo do estudo

N° de criancas: 388 (%) | N° de amostras: 601 (%)
Sexo (masculino) 221 (57)
Idade (grupo)
< 18 meses 153 (39,4) 214 (35,6)
19-36 meses 131 (33,8) 212 (35,3)
37-72 meses 104 (26,8) 175 (29,1)
Periodo
2001-2004 124 (31,9) 166 (27,6)
2005-2007 110 (28,4) 173 (28,8)
2008-2010 154 (39,7) 262 (43,6)
Ne OMA nos 6 meses
anteriores
Nenhum 47 (12,1) 47 (7,8)
1-2 147 (37,9) 218 (36,3)
3 ou mais 194 (50,0) 336 (55.9)
Vacinagdo prévia com PCV-7 86 (22,2) 169 (28,1)

Observou-se uma queda do S. prneumoniae a medida que a faixa etaria
aumentava, enquanto o NTHi permaneceu estavel e depois diminuiu, e S.
pyvogenes aumentou com a idade (Figura 1). O namero de episédios prévios e
recorrentes de OMA foi associado a maior prevaléncia de NTHi (Figura 2).
Nao houve diferenca substancial na distribuicao de otopatdgenos entre as criangas
vacinadas ou ndo com PCV-7 (S. pneumoniae 18,9% x 14,3%, NTHi 35,5 % x
34,0%, S. pyogenes 13,0% x 12,9% em criangas vacinadas versus ndo vacinadas,
respectivamente).

A resisténcia do S. pneumoniae e a NTHi a penicilina/ampicilina e
macrolideos foi limitada, ao passo que a resisténcia de S. pyogenes a macrolideos
foi de até 20% (Tabela 2).
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Figura 1. Etiologia bacteriana de acordo com a faixa etaria.
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Figura 2. Etiologia bacteriana de acordo com a recorréncia de otite média aguda.
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Tabela 2. Resisténcia dos otopatdgenos a penicilina/amoxicilina e macrolideos: comparagdo de resisténcia
em cepas isoladas de OMA pediatrica e da populagdo geral

0
& :,{iesrél d%:[A % R na Italia
Patogeno Antibiotico P (populacao geral,
(média, 2001- 2008)
2010)
S. pneumoniae penicilina 8 23
S. pneumoniae macrolideos 18 40
H. influenzae nao tipavel amoxicilina 8 22
H. influenzae nao tipavel macrolideos 4 -
S. pyogenes macrolideos 20 25
M. catarrhalis amoxicilina 90 90
Discussio

Nosso estudo em criangas italianas com OMA revela que o NTHi é o
otopatéogeno predominante, seguido pelos S. pneumoniae e S. pyogenes. Os
achados diferem de outros estudos®!’, porém estido alinhados com aqueles
descritos por nosso grupo na Itilia nos anos 90'". A microbiologia da OMA
mudou lentamente nesses 10 anos: o S. pneumoniae foi diminuindo ao longo
do tempo, ao passo que o papel do NTHi tornou-se mais relevante. Pode ser
que a tendéncia ao longo do tempo resulte, em parte, da introdugdo da PCV-7
in 2005. O papel menos significativo do S. pneumoniae é consenso nos estudos
dos Estados Unidos e da Franga que descreveram, nos primeiros anos apos a
introducdo universal da PCV-7, uma mudang¢a no otopatdégeno predominante, de
S. pneumoniae para NTHi*>!2, Entretanto, nossos dados enfatizam a importancia
de se considerar tanto o impacto da vacinagdo com PCV-7 por si s6 quanto a
imunidade de rebanho; se considerarmos apenas criangas vacinadas versus nao
vacinadas, a diminui¢do do papel de S. pneumoniae torna-se menos evidente.
Além disso, deve-se salientar que a queda na prevaléncia de S. pneumoniae
foi anterior a introdugdo da PCV-7, indicando o possivel papel exercido pelas
tendéncias seculares. O NTHi foi o principal otopatdégeno encontrado em nossa
populagdo ao longo de todo o periodo do estudo. A predominincia pode ser
explicada apenas em parte pelo fato de que aproximadamente 50% das
criangas em nossa casuistica apresentavam um histoérico de OMA recorrente,
e sabe-se que a OMA recorrente esta associada ao exercido importante papel
do H. influenzae®.

O papel do S. pyogenes na etiologia da OMA foi considerado relevante
e predominante em criancas com mais de trés anos de idade com drenagem
espontinea através da orelha externa. Este achado corrobora os dados de Israel’
e pode ter impacto na pratica clinica. Os macrolideos estdo entre as possiveis
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opgdes para tratamento de OMA e principalmente os macrolideos novos, como
azitromicina, sdo considerados eficazes em esquemas de tratamento bem simples'®.
Até o momento, a resisténcia entre as cepas de S. pneumoniae foi considerada a
principal razdo para limitar o uso generalizado dos macrolideos. Nossos achados,
que ressaltam o papel do Streptococcus pyogenes do grupo A (GAS) também
conhecido como beta-hemolitico, apoiam ainda mais o uso cauteloso dessa classe
de antimicrobianos no tratamento da otite média aguda em areas como a Italia,
onde a resisténcia a macrolideos ¢é considerada relevante'®.

A resisténcia aos antibidticos de cepas de S. pneumoniae e de NTHi
isoladas da secrecdo da orelha média foi limitada. Ao contrario de outros paises,
a resisténcia do S. pneumoniae a penicilina na Italia ainda permanece ao
redor de 20%, sendo que apenas a metade das cepas resistentes apresenta
MIC superior a 4mcg/mL, enquanto a resisténcia aos macrolideos e azalideos
¢ de 40%". Além disso, a producio de beta-lactamases ocorre em até 40%
das cepas de H. influenzae e 80 % de M. catarrhalis. Nossos achados sdo
portanto interessantes, ao indicarem que no caso de OMA n2o devemos confiar
em dados derivados de levantamentos microbiologicos, incluindo dados de varios
sitios de infec¢do, doengas e pacientes. Sempre que possivel, devemos lidar
com a questao de escolher o antibiotico certo com base na resisténcia real e
especifica dos otopatégenos aos antibidticos.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. A timpanocentese nao foi
utilizada por ser dificil e invasiva. Contudo, é pouco provavel que tivesse um
impacto sobre nossos resultados, pois ja se demonstrou que a cultura da otorréia
¢ um procedimento preciso, uma vez que a cultura da secre¢do da orelha média é
obtida através de perfuragdo da membrana timpénica'é. O estudo foi retrospectivo,
mas ¢ improvavel que tal fato tenha impacto nos resultados, dado a consisténcia
da inclusdo diagnostica, a adogdo dos mesmos critérios de inclusdo e o fato de que
o investigador responsavel pelo exame das criangas foi o0 mesmo profissional que
realizou a cultura da secrecdo da orelha média. Por ultimo, ndo tentamos verificar
os sorotipos ou a resisténcia das cepas isoladas de S. pneumoniae, uma vez que
estavam além do escopo do estudo.

Concluindo, nossos dados apoiam o monitoramento continuo das mudancgas
na microbiologia da OMA em um determinado pais e trazem a tona novas questdes
referentes ao papel do NTHi, em relacdo ao papel das vacinas na prevengdo da
OMA.
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