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Introducao

Historicamente, as infec¢des do trato respiratdrio superior tornaram-se
menos importantes com o desenvolvimento da antibioticoterapia em meados do
século passado. No entanto, a ideia de que eles erradicariam permanentemente
muitas infecgdes otorrinolaringologicas ndo se tornou realidade. As infecgdes
cronicas, como otite média com efusdo (OME) de longa duragdo, a otite média
supurativa cronica (OMSC), a sinusite cronica e as infec¢des cronicas das tonsilas
palatinas costumam ser refratarias a tratamentos antibidticos sistémicos e topicos.

Apesar da existéncia de antibidticos excelentes para infecgdes agudas,
os desafios permanecem e incluem estratégias terapéuticas para as condigdes
acima. Estudos demonstraram que o biofilme bacteriano e a presenga de bactérias
intracelulares podem representar uma estratégia bacteriana de preservagdo para
impedir a erradicagdo por antibidticos, sejam sist€émicos ou tdpicos, ou pelo
sistema imune do hospedeiro. E essa relagdo entre infecgdes cronicas do trato
respiratorio superior, biofilmes bacterianos e bactérias intracelulares que iremos
abordar neste capitulo.
Biofilmes bacterianos

Os biofilmes bacterianos sdo definidos de maneira simples como grupos
de bactérias incorporadas a uma matriz polimérica com resisténcia aumentada
aos antibioticos e aos mecanismos de defesa do hospedeiro, se comparados a
seus pares “plancténicos” ou de “vida livre”!. Os biofilmes estdo envolvidos em
mais de 80% de todas as infecgdes microbianas humanas®, inclusive as naturais
e causadas por dispositivos. Elas incluem, entre outras, infec¢des do trato
urindrio, fibrose cistica, periodontite ¢ infec¢des causadas por dispositivos como
valvulas protéticas cardiacas, cateteres venosos centrais ¢ lentes de contato®. Os
tecidos humanos sdo superficies que atraem os biofilmes devido a sua natureza
homeostatica ¢ a abundincia de nutrientes simples®. Estd cada vez mais claro
que as caracteristicas dos biofilmes se assemelham a muitas infec¢des cronicas
e / ou recorrentes que ainda ndo tiveram sua patogénese definida de maneira
satisfatoria®>. Os biofilmes em superficies de mucosas sdo fisiologicamente
diferentes dos formados nas superficies inertes ¢ sdo modulados por respostas
imunes do hospedeiro, com células e proteinas do hospedeiro contribuindo para a
composi¢do da matrizS.

O desenvolvimento inicial do biofilme pode ocorrer sem sinais clinicos
de infec¢do devido a retengdo pela matriz de bactérias e toxinas associadas’.
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Isso mascara os antigenos bacterianos impedindo a resposta inflamatéria do
hospedeiro® °. O aumento da resisténcia aos antibidticos, a produgdo reduzida
de fatores de viruléncia e a atividade diminuida dos neutréfilos facilitam o
crescimento bacteriano por longos periodos!®. As bactérias que formam o biofilme
conseguem prolongar a infec¢@o de maneira silenciosa e persistente, agindo como
um reservatorio para que quando o ambiente permitir e os mecanismos de defesa
do hospedeiro ndo conseguirem conté-las, as bactérias planctonicas possam se
dispersar’. Sdo esses plancténicos ou agregados de bactérias que causam infecgdes
clinicas agudas contra os quais os antibidticos sdo eficazes at¢ o momento em
que os émbolos ou bactérias planctdnicas se dispersam novamente* 71112, Foi a
erradicacdo das bactérias planctonicas, e a subsequente incapacidade de cultivar
bactérias, que levou os clinicos e microbiologistas a pressupor que a infec¢do
estivesse debelada, no entanto, a tecnologia PCR demonstrou a existéncia de
bactérias, indicando que o reservatorio subjacente da infecgdo ainda existia®’. As
doengas clinicas agudas podem recidivar semanas ou meses mais tarde, tornando
necessaria a remoc¢ao cirtrgica do tecido ou a remocdo e a substituicdo do
dispositivo médico, se possivel*!12, ou a antibioticoterapia de longo prazo, como
nos pacientes com fibrose cistica*.

As bactérias dos biofilmes sdo de 10 a 1.000 vezes mais resistentes aos
antibidticos do que as bactérias planctonicas geneticamente idénticas'® 4. Tsso
acontece através da excregao de substancias antimicrobianas como as B-lactamases
na matriz polimérica protetora extracelular ou através da troca rapida de material
genético, inclusive genes de resisténcia aos antibidticos. Quando presentes no
ambiente intracelular, as bactérias também s3o bastante protegidas de muitos
dos antibidticos usados para tratar esses processos patologicos. E possivel que
isso ocorra por dois mecanismos: o primeiro ¢ que elas sdo protegidas dos
antimicrobianos com pouca capacidade de penetracdo intracelular e o segundo ¢é
que ¢ provavel que elas adotem o fenétipo de biofilme nesses nichos.

Quando presentes nos biofilmes, as bactérias sdo também mais resistentes as
defesas do hospedeiro. Essas células sdo protegidas contra fagocitose, exterminio
pelo complemento e opsonizagdo, deposi¢do de anticorpos e contra células
imunes'> 4, Em muitos casos, acredita-se que os proprios biofilmes ndo sejam
altamente patogénicos, mas que as respostas imunes mal direcionadas e ineficazes
possam resultar em inflamagao grave e persistente, causando lesdes colaterais aos
sitios!.

Biofilme e otite média (OM)

Os estudos iniciais de imagens para analisar o envolvimento do biofilme na
OM foram realizados no modelo chinchila de OM®, Os estudos mais recentes
demonstraram biofilme bacteriano em criangas, principalmente pelo uso de
técnicas ndo especificas de imagens incluindo colora¢cdes SEM e LIVE/DEAD
combinadas com microscopia confocal por varredura laser. Demonstramos pela
primeira vez o biofilme em bidpsia de orelha média de uma crian¢ca com
OMSC em 2004'¢; mas recentemente, Hall-Stoodley et al. demonstraram biofilme
em um grupo de criangas com OMA recorrente (OMAr) e OME cronica'’.
Foram observados biofilmes de S. aureus nas bidpsias de oito entre 10 adultos
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com OMSC'® e em seis de 10 biopsias de orelha média de adultos com OMSC,
através das coloragdes LIFE/DEAD e SEM'. Outro estudo recente realizado por
Saunders et al. usou 0 SEM para demonstrar que um numero pequeno de pacientes
com colesteatoma (3 de 5) e apenas 1 entre 7 pacientes com OMSC tinham
alguma evidéncia de biofilme®. Esses estudos sdo todos limitados e as espécies
bacterianas foram identificadas apenas em um subgrupo de criangas. Um estudo
realizado na Groelandia encontrou evidéncias de biofilme em esfregagos de fluido
de orelha média de criangas com OMSC, mas n3o encontraram evidéncias em
criangas com OME cronica's. Até hoje, a maioria dos estudos (exceto o de Hall-
Stoodley et al.'”) limitaram suas analises a um Gnico microorganismo no biofilme
da OM, enquanto biofilmes de multiplas espécies sdo observados com frequéncia
em outros processos patologicos.

Os biofilmes também foram observados nas adenoides de criangas propensas
a otite usando SEM?!, coloragdo de viabilidade LIVE/DEAD*? ¢ FISH
especifico para espécie’!. Criangas com OMAr costumam ter maior cobertura de
biofilme do que aquelas com OME (97,6% versus 27,7%)*. FISH demonstrou
que os biofilmes presentes contém patdogenos de OM e sdo frequentemente
polimicrobianos?!. Foram evidenciados grupos bacterianos nas células epiteliais
do hospedeiro?'. Acredita-se que a remocdo desse reservatorio leve a melhor
resolucdo e diminua a recidiva de OMA ap6s uma adenoidectomia?!.

Infecc¢ao intracelular

Outro mecanismo da infec¢@o bacteriana persistente e recidivante pode ser
o sequestro intracelular de patéogenos. Quando se tornam intracelulares, os
microorganismos podem iludir as respostas imunes do hospedeiro, e varias
terapias antimicrobianas que nio penetram bem na membrana celular. Os
virus, bactérias e parasitas conseguem usar a infec¢do intracelular para escapar
das respostas imunes do hospedeiro e persistir no organismo.

Infecc¢ao intracelular na otite média (OM)

Ha poucas evidéncias de persisténcia bacteriana intracelular em doengas
cronicas e recidivantes de mucosas, como a otite média (OM). No entanto,
dados in vivo e in vitro sugerem que os otopatogenos conseguem invadir e
sobreviver dentro das células, embora os mecanismos para tanto ndo estejam
bem caracterizados. A capacidade das bactérias de invadir células epiteliais
pode ser uma estratégia 1til para colonizarem o trato respiratorio e impedirem
o reconhecimento imune extracelular®®. Usando microscopia eletronica de
transmissao, ja demonstramos infecgdo intracelular por cocos gram-positivos em
36% das bidpsias de mucosa de orelha média de criangas com OME cronica®®.
Esse foi o primeiro estudo a demonstrar que a infec¢ao intracelular do epitélio
mucoso da orelha média pode estar associada 3 OME cronica. Acreditamos
que a persisténcia intracelular contribua para a inflamacio da orelha média
e para a producio excessiva de muco, e crie um reservatério bacteriano
levando a infec¢do recidivante.

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae nao-tipaveis (NTHi),
Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus sao
patdogenos bem conhecidos associados a otite média recorrente e persistente e
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todos sdo capazes de invadir e persistir nas células. A persisténcia intracelular
ndo apenas permite a evasdo de IgA secretora, IgG bactericida e defensinas?’,
mas também protege as bactérias da acdo dos antibidticos, sendo pois, um
meio de evitar a depuragdo plasmatica’®?. Dentro das células epiteliais, as
bactérias também estdo protegidas contra certas classes de antibidticos, inclusive
antibioticos fB-lactdimicos®*° comumente usados no tratamento da OM.

Foi demonstrada a persisténcia intracelular de NTHi em vérias condi¢des
clinicas, como doenga pulmonar obstrutiva cronica®!, adendides de OMAr**3*
(Figura 1), bronquite cronica e fibrose cistica®™>. A NTHi ¢é capaz de invadir e
persistir nas células semelhantes aos macrofagos das adendides de criancas com
OMATr*?># ¢ em linhas celulares epiteliais e leucdcitos in vitro®. Assim como
H. influenzae ndo-tipaveis, M. catarrhalis podem colonizar e existir no espaco
intra ou extracelular do trato respiratorio humano®. Também foram observadas
nas criptas da regido intraepitelial, subepitelial ou no espago intracelular das
adenoides, em proximidade com macrofagos e células B nos foliculos linfoides?’.
Embora tenha sido antes considerado um patdgeno extracelular, foi demonstrado
que a M. catarrhalis invade as células epiteliais in vitro e parece induzir
ativamente esse processo’’ por um mecanismo semelhante 4 macropinocitose®.

Figura 1: Imagem de microscopia confocal de varredura laser de adendide de uma crianga com
OMA recidivante ¢ OMF cronica. A crianga havia sido submetida a colocagdo de tubos de ventilagdo
bilaterais e adenotonsilectomia. A biopsia foi hibridizada com sondas de oligonucleotideos marcadas com
fluorescéncia, especificas para M. catarrhalis (verde), S. pneumoniae (branco) e uma sonda bacteriana
universal (EUB338). Os ntcleos da célula hospedeira foram contra-corados com Hoechst 33342 ¢ podem
ser vistos em azul. Esta imagem mostra os S. pneumoniae (branco no envoltério) tanto intracelulares (setas)
como entremeados por todo o tecido, principalmente préoximo a uma cripta.

J4 foram observados S. aureus internalizados em fagdcitos em alguns
pacientes com rinossinusite e nas células das tonsilas palatinas de criangas com
tonsilite recidivante*®. Da mesma forma, ja foi demonstrado que a P. aeruginosa
também invade e persiste nas células embora com variagdes evidentes entre as
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cepas™®. Esta claro que as cepas isoladas da nasofaringe produzem menos capsulas
do que as isoladas do sangue ¢ sdo mais propensas a formagdo de biofilme*. Os
S. pneumoniae podem penetrar e persistir em linhas celulares respiratorias, em
sistemas in vitro, embora essa habilidade seja reduzida na presenca de capsulas
de polissacarideos®, que sdo um fator importante de viruléncia dessas bactérias e
que as protege da fagocitose®.

Biofilme em rinossinusite cronica (RSC)

Muitos estudos demonstraram uma alta incidéncia de biofilme bacteriano
em pacientes com RSC e que sdo encontrados em 30% a 100% dos pacientes
estudados*!. Também foram demonstradas taxas mais altas de biofilme nas
adendides de pacientes com RSC, quando comparados a controles com apneia
obstrutiva do sono*. Embora seu papel na fisiopatologia da doenga ainda ndo
esteja totalmente elucidado, sugere-se que o biofilme tenha um importante papel
nessa condi¢do multifatorial®®. Embora a gravidade da doenca e a resposta cirargica
ndo parecam estar diretamente relacionadas a presenca ou auséncia de biofilme
em pacientes com RSC, elas estdo relacionadas a microbiologia e a quantidade
/ morfologia de biofilmes presentes*> *. Quando estudados por Li et al., que
classificaram os biofilmes bacterianos, os pacientes cujas amostras da mucosa
sinusal receberam classificacdo mais alta, através de exames por imagem, tinham
RSC clinicamente mais grave usando: 1) teste-20 de desfecho sino-nasal (SNOT-
20), 2) escore endoscopico e 3) duragdo dos sintomas®. Essas diferengas ndo
foram aparentes quando foram considerados apenas pela presenga ou auséncia de
biofilme*.

Os padrdes patologicos da RSC e a resposta cirurgica também parecem
relacionar-se as diferencas observadas na espécie bacteriana presente nos
biofilmes®. O H. influenzae presente em biofilmes de microorganismo 0nico
costuma ser encontrado em pacientes com doenca mais leve que responde bem
ao tratamento cirurgico, onde a mucosa normal é obtida pouco tempo apos a
cirurgia®. No entanto, a P aeruginosa ¢ o S. aureus estio relacionadas a
infeccdes mais graves que sio resistentes a cirurgia‘® 4, Além disso, os
pacientes com S. aureus em seus biofilmes costumam evoluir mal em relaciao
a escores de sintomas e qualidade de vida, além de terem diferengas importantes
nos escores de nasoendoscopia*. Os estafilococos coagulase negativa costumam
ser obtidos de pacientes com RSC, no entanto ndo foram relacionados a pior
evolugdo clinica da doenga e é possivel que representem mais um contaminante
do que um patogeno* . A presenga de biofilmes polimicrobianos tem efeitos
adversos na gravidade da doenga, tanto no pré quanto no pos-operatdrio, e os
pacientes necessitam de mais consultas pds-operatorias*. Parece haver diferengas
histologicas?’ e microbiologicas*”> *® entre RSC em adultos e criangas. Como a
maioria dos estudos foi realizada com adultos, isso pode ter um efeito na aplicagdo
dos achados de uma faixa etaria para a outra e estudos futuros deveriam pensar em
incluir coortes de pacientes pediatricos.

Tonsilite cronica e recidivante

A tonsilite aguda parece responder bem aos antibidticos, no entanto o

efeito deles na doenca recidivante parece ser limitado. Muitos dos tratamentos
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prescritos para criangas com tonsilite ndo conseguem erradicar totalmente
0s microorganismos, portanto, persistindo o transporte de S. pyogenes®. Foi
demonstrado que mais de trés quartos das tonsilas removidas por tonsilite
recidivante parecem abrigar bactérias que produzem [-lactamases capazes
de oferecer resisténcia aos antibioticos P—lactimicos®*3. Elas também foram
observadas livres no tecido tonsilar™. A resposta ao tratamento inicial com
antibidticos e a auséncia de um efeito na recidiva da doenga podem estar
relacionados a persisténcia das bactérias no biofilme ou no espago intracelular.
Portanto, a remog¢do dos focos purulentos cronicos e das bactérias sequestradas
ainda ¢ o principal beneficio da tonsilectomia®’.

Os biofilmes bacterianos com microorganismos gram-positivos e gram-
negativos foram demonstrados pela primeira vez nas criptas amigdalianas
de pacientes com tonsilite recidivante e apneia obstrutiva do sono por Chole
e Faddis em 2003°°. Também foram demonstrados nas tonsilas de 70,8% das
criangas com tonsilite recorrente através de microscopia eletronica por varredura>
7 ¢ microscopia confocal de varredura laser combinadas com coloracdo LIVE/
DEAD, ¢ coloragdo com Concanavalina A para demonstrar a matriz do biofilme?.
Mesmo quando os pacientes com amigdalite crénica e recidivante nao
apresentam sintomas clinicos de infeccdo, a maioria das adendides e tonsilas
tém evidéncia de infec¢des purulentas ou bactérias infiltrativas difusas®
(Figura 2).

Figura 2: tonsila de uma crianga submetida a adenotonsilectomia devido a tonsilite aguda recidivante e
apneia obstrutiva do sono. O corte da tonsila foi hibridizado com uma sonda bacteriana universal (verde)
e contra-corado com Hoechst 3342 (azul) antes do exame por imagem com microscopia confocal de
varredura laser. A imagem mostra evidéncias de biofilme bacteriano (setas) na cripta tonsilar.

Os padroes infecciosos parecem diferir com a idade, com a infiltracdo
bacteriana difusa observada mais em lactantes ¢ diminuindo apds os quatro anos
de idade, apds o que se observa um aumento em fissuras e criptas®. Essas fissuras
e bactérias infiltrativas difusas ja ndo estdo presentes em pacientes acima de 25
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anos, onde apenas pontos de aderéncia e comunidades na cripta sdo evidentes®.
Um estudo observou a presenca de H. influenzae em taxas mais altas em lactentes,
que estavam localizados difusamente através do tecido. Essas bactérias ndo
estavam presentes em adultos onde os Streptococcus spp. predominaram®’. Em
um grupo de pacientes mais velhos, o S. aureus foi a espécie predominante em
pacientes com tonsilite recidivante, enquanto o S. pyogenes foi mais prevalente
em pacientes com abscesso peritonsilar®. No entanto, € muito importante, quase
todos os S. aureus estavam localizados no espago intracelular de células tonsilares
e 80% dos pacientes tinham infecgdes polimicrobianas®. Quando testados in vitro,
todos as cepas de S. aureus isoladas de tonsilite recidivante foram suscetiveis a
clindamicina, que ja foi usada com sucesso para erradicar cepas de S. pyogenes
envolvidas em infecc¢des recidivantes®®. Nas tonsilites cronicas ou recidivantes
com dor de garganta cronica, halitose e tosse para eliminar os residuos da
cripta, os residuos (caseum tonsilares) sio uma combinacio de alimento nio
digerido e bactérias, inclusive Actinomyces sp. Se uma massagem suave nao
resolver o problema, a solucio é a remocéo cirtirgica das tonsilas.

Quais sao as implicacées do biofilme e da persisténcia intracelular na pratica
clinica?

Parece que o equilibrio entre a infec¢do intracelular e a formagao de biofilme
¢ responsavel pela persisténcia e recidiva da doenga em um grupo suscetivel
de criangas. Enquanto esforgos estdo sendo feitos para tratar o biofilme nessas
doengas, a persisténcia intracelular também deve ser considerada.

Os tratamentos atuais para OMA com antibidticos p-lactamicos (inclusive
amoxicilina-clavulanato e cefalosporinas) podem ser menos eficazes para
erradicar a persisténcia bacteriana e para tratar a causa subjacente dessas condigdes
porque ndo penetram na célula. Antibidticos como macrolideos, cetolideos e
fluoroquinolonas, que penetram e se concentram dentro da célula, podem ser
mais uteis. Um estudo realizado por Courter et al., no entanto, indicou que siao
observadas mais falhas clinicas quando as criangas com OMA sio tratadas
com macrolideos quando sdo comparadas com aquelas que receberam
amoxicilina ou amoxicilina-clavulanato®®. Essa diferenca pode refletir a maior
resisténcia bacteriana aos macrolideos comparados aos B-lactimicos®. Isso
também foi observado em estudos israclenses onde a amoxicilina-clavulanato
se mostrou superior a azitromicina para erradicar patégenos bacterianos
da efusdo da orelha média®. Esses achados podem refletir as diferengas nos
patoégenos-alvo. Os antibidticos P-lactamicos ainda podem ser mais eficazes
no tratamento de bactérias na fase planctdnica aguda, enquanto os macrolideos
podem ter um papel importante em atingir o sequestro bacteriano intracelular
subjacente. Isso, no entanto, deve ser mais estudado porque algumas evidéncias
de estudos in vitro sobre a infeccdo por P. aeruginosa de uma linhagem de
célula epitelial sugerem que as bactérias dentro da célula adotam um fenotipo
de biofilme e consequentemente sdo insensiveis aos efeitos dos antibioticos®’.
Pode ser importante considerar o uso de uma combinacdo deles para melhorar
a eficacia do tratamento, embora isso venha a requerer estudos clinicos para sua
determinacao.
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Os antibi6ticos macrolideos também podem afetar o transporte nasofaringeo
como demonstrado em estudo recente por Morris et al., onde o tratamento de
criangas nativas com OMA com uma unica dose de azitromicina reduziu o
estado de portador nasal da S. pneumoniae ¢ de H. influenzae ndo tipavel, se
comparadas a criangas tratadas com amoxicilina por sete dias®. Sabe-se que na
nasofaringe de criancas nativas, 36% dos microorganismos existem em estado
ndo cultivavel, mas que pode ser detectado por PCR®. Néo estd claro se estdo
presentes na formacao de biofilme ou localizam-se no espaco intracelular. Pode
ser que esses patogenos consigam persistir dentro das células da nasofaringe e que
a mudanca de antibiotico possa reduzir o transporte dos patdgenos para o espago
nasofaringeo e possivelmente aqueles sequestrados de forma semelhante na orelha
média. Considerando os resultados que demonstram a presenca de patdgenos tanto
dentro das células como em biofilmes, é possivel que para tratar eficazmente essa
condigdo, as combinagdes de antibidticos terdo que ser usadas em conjunto com
outros tratamentos para atingir os dois mecanismos de persisténcia.

A terapéutica futura tera que envolver tratamentos combinados que
provavelmente incluirio antimicrobianos capazes de atingir os patégenos
dentro e fora das células, mecanismos que interferem com a comunicacio
bacteriana necessaria para a formagio e manutengio do biofilme*"%? e novas
terapias nao toxicas para a mucosa que rompam diretamente os biofilmes*!.
Os macrolideos ou as quinolonas podem ser Uiteis como parte dessas combinagdes
€ merecem outras pesquisas porque nao apenas atingem patoégenos intracelulares
como inibem o quorum sensing e reduzem a resposta inflamatdria do hospedeiro®.
No entanto, a mudanca de qualquer tratamento para atingir esses mecanismos de
persisténcia terd que ser monitorada de perto porque a erradicagdo menos que
completa do biofilme pode estimular a sua proliferacdo e agir para aumentar a
inflamagdo da mucosa e a gravidade clinica da doenga®.

Colocacio de tubo de ventilacio com ou sem adenoidectomia?

A maioria dos casos de OME resolve-se espontaneamente e a terapia com
antibidticos parece ter eficacia limitada®. Quando a OME persiste por quatro
meses ou mais, os tubos de ventilagdo podem ser inseridos dependendo do estado
auditivo, do risco de desenvolvimento da crianca ¢ / ou do dano estrutural a
membrana timpanica ou a orelha média®. Para criangas acima de um ano de
idade que ja receberam tubos de ventilagdo, a adenoidectomia complementar pode
ser adequada®. Se a OMAr for superposta 8 OME ndo resolvida, a terapéutica
sugerida envolve a inser¢do de tubo de ventilagdo como tratamento principal®.
Embora isso pareca ser eficaz no curto prazo, quase um ter¢co das criangas
vai necessitar de reinser¢do dos tubos de ventilacdo para recidiva de OME e
subsequente perda de audigdo, ou para OMAT®.

Existe uma discussdo sobre se a adenoidectomia além da insercdo de tubos
de ventilacdo deveria ser usada como tratamento principal em criangas com
OMAr e/ ou OME crénica. Nao esté claro se a adenoidectomia funciona devido
a remocao de uma obstrucao mecanica da tuba auditiva ou a remocao de um
reservatorio de microorganismos patogénicos®” 8,

S6 um estudo considerou a mudanca no estado de portador nasofaringeo
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apos adenoidectomia com inser¢do de tubo de ventilacdo e demonstrou que a
colonizagdo de H. influenzae ou M. catarrhalis ndo foi afetada, no entanto, a
colonizagdo por S. pneumoniae aumentou®. Sabe-se que a adenoide pode abrigar
muitos dos otopatégenos conhecidos ¢ a adenoidectomia costuma melhorar a
resolucio da doeng¢a e diminuir a recidiva de OMA?!. Na literatura, um estudo
ndo encontrou diferenga no tempo que a efusdo levava para desaparecer da orelha
média quando se comparou criangcas com OME submetidas apenas a inserc¢ao de
tubo de ventilacdo com criangas submetidas a adenoidectomia mais a inser¢do
de tubo de ventilagdo durante 36 meses de acompanhamento®’. Outros ensaios
clinicos com alocacdo aleatoria e controlados indicaram que a adenoidectomia
¢ mais eficaz para o tratamento de OME cronica em criancas maiores,
enquanto a inser¢ao do tubo de ventilaciao ¢ mais recomendada para criancas
menores®’. Um estudo com uma grande populagéo foi feito na Australia Ocidental
incluindo 51.373 criangas abaixo de 10 anos de idade submetidas a insercdo de
tubo de ventilag¢do entre 1981 e 2004%. A adenoidectomia ou adenotonsilectomia
na época da primeira ou subsequente inser¢do do tubo de ventilagdo foi
associada a 57% e 28% (respectivamente) menos risco de cirurgia para outra
inser¢do do tubo de ventilagdo, se comparadas apenas a inser¢do do tubo de
ventilagdo®®. Como aproximadamente um ter¢o das criangas serd submetido
a mais de um procedimento para inser¢do do tubo de ventilagdo, as baixas
taxas de complicacdes da adenoidectomia e o curto periodo de internacio
podem indica-la como um complemento da inserciao do tubo de ventilacio
e pode representar uma opciao econdmica de tratamento de primeira linha
para OME crénica®®. E contraditorio que embora haja taxas altas de OMAr e
OME em criangas nativas, parece haver relutdncia em realizar cirurgia faringea
adicional no momento da inser¢do do tubo de ventilagdo. Nao esta claro se isso
¢ devido a diferenga na patogénese da doenca ou se ¢ resultado de problemas de
acesso®. No estudo populacional da Australia Ocidental, muitas criangas tiveram
suas adenoides ou tonsilas palatinas removidas juntamente com a primeira ou
segunda inser¢do de tubo de ventilagdo, e a OME cronica foi a tnica indicagao;
isso pode refletir a preocupagdo crescente em atingir a etiologia subjacente®. Sdo
necessarias estratégias alternativas de tratamento para reduzir a necessidade de
reinserc¢do de tubos de ventilagdo em criancas com OMAr e OME croénica.
Tratamento de OM supurativa cronica - por que lavar as orelhas ao invés de
usar porta algodao?

A OMSC na populagdo aborigine australiana ainda ¢ um grande problema,
com incidéncia entre 15-24%7%7!, bem acima do nivel da OMS de 4%, indicando
um grande problema de satde publica”. O tratamento da OMSC na Australia
varia de acordo com o estado, principalmente entre a Australia Ocidental e o
Territério do Norte. O tratamento recomendado inclui tratamento com higiene
da orelha (toalete aural), medicagdes ototopicas e possivelmente antibioticos
sistémicos”. Nas criangas aborigines da Australia Ocidental com OMSC, a
lavagem suave da orelha comprometida pela otorréia cronica com seringa e
solu¢do de iodo-povidona a 0,5%, seguida de ciprofloxacina tépica se mostrou
eficaz no nivel de comunidade para atingir até 64% de cura da OMSC’. Essas
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taxas sdo até trés vezes mais altas do que as observadas em criangas tratadas com
aminoglicosideos, recomendados anteriormente’. Essas taxas sdo semelhantes as
observadas no tratamento de OMSC com limpeza do ouvido e irrigagdo em uma
populagdo coreana’.

As comparagdes entre ciprofloxacina topica e Sofradex® (framicetina-
gramicidina-dexametasona) em criangas nativas do Territorio do Norte mostraram
baixas taxas de melhora ou cura de OMSC persistente, independentemente
da terapia de escolha’. A otorreia ndo se resolveu em 70% das criancas e a
intensidade da secre¢do ndo melhorou em mais de 50% delas”’. Dentre um tergo
das criangas que obtiveram ouvidos secos ao final do periodo de intervencao,
muitas recidivaram antes do final do ano letivo demonstrando a baixa taxa de
cura nessa populagdo’’. As taxas sdo muito diferentes entre os estados apesar
do uso da mesma ciprofloxacina topica. A principal diferenca entre os estados
¢ a limpeza do ouvido antes de instilar as gotas topicas. No Territério do
Norte, pratica-se a secagem com um porta algodio enrolado com um tecido
fino na ponta, para absorver a secreciio,”” ao contrario da higiene com a
lavagem do ouvido com a iodo-povidona na Australia Ocidental. Isso pode ser
responsavel por algumas diferencas nas taxas de sucesso entre as criancas se
a perfuracio for bloqueada e os antibidticos topicos nao conseguem atingir
o0 local da infec¢iio™. Por outro lado, pode ser que assim como o observado em
infeccdes ortopédicas por biofilme, a irrigagdo de qualquer solugdo seja melhor
do que nenhuma irrigagdo para reduzir o numero de microorganismos, no entanto
a irrigacao com surfactante ¢ melhor do que apenas com soro fisiologico ou
antibioticos™.

A presenca de biofilme e infecgao intracelular com otopatdogenos conhecidos
na mucosa da orelha média de criangas nativas com OMSC pode ajudar a explicar
as eficécias diferentes de tratamento entre a ciprofloxacina (uma fluoroquinolona)
e a framicetina-gramicidina-dexametazona (Sofradex® — um aminoglicosideo).
Um estudo de Couzos et al. demonstrou que a ciprofloxacina ¢ mais eficaz para
se atingir a cura de OMSC em nivel de comunidade do que os aminoglicosideos
topicos™ Essas diferengas podem ser causadas pela habilidade das fluoroquino-
lonas de penetrar nas células e atingir patégenos sequestrados. A ineficacia com-
parativa dos aminoglicosideos topicos pode estar relacionada a inducdo associada
de formagdo de biofilme®. Enquanto a indugdo da formagdo de biofilme pelos
aminoglicosideos foi demonstrada para a P. aeruginosa, esse efeito ndo consi-
derou outros otopatdgenos. A capacidade dos antibidticos de induzir formacao de
biofilme em alvos bacterianos deve ser levada em considerag@o ao tratar processos
cronicos ou recidivantes da doenga. Embora essas diferencas entre tratamentos
com ciprofloxacina e Sofradex® nao tenham sido observadas em um estudo reali-
zado por Leach et al.”’, isso pode refletir as diferengas na toalete aural antes do
tratamento tépico. Estudos no modelo chinchila de OM indicaram que a lava-
gem do espaco da orelha média resulta na remocéo do biofilme da superficie
da mucosa®’. E possivel que a toalete aural das criancas antes do tratamento
no estudo de Couzos™ tenha reduzido a carga de biofilme e tenha permitido a
penetracio e acio ideais dos antibidticos. As gotas topicas de aminoglicosideos
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ja ndo sdo aconselhadas quando houver perfuragdo da membrana timpanica devi-
do a problemas de ototoxicidade®. Sdo necessarios estudos comparando a toalete
aural mais ciprofloxacina com a secagem e ciprofloxacina.
Conclusdes

Os biofilmes bacterianos e as infeccdes intracelulares tém um papel
importante na cronicidade de varias infec¢des cronicas do trato respiratorio
superior. Atualmente, a remocio mecanica do biofilme, a remocao do érgao
(no caso de tonsilite crénica) ou a terapia especifica com antibiéticos siao
as melhores opcdes de tratamento. Os tratamentos futuros incorporando os
agentes dirigidos a patdgenos intracelulares em combinagdo com novos agentes
que dispersam os biofilmes poderdo estabelecer uma terapia mais especifica para
erradicar as bactérias dentro dos biofilmes e das células.
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