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Antimicrobianoterapia na Otite Média Aguda em Pacientes Pedidtricos

Antimicrobial Therapy in Pediatric Patients with Acute Otitis Media

Ademir Moura Junior, Alba Cristina S. Oliveira, Caroline L. Fidalgo, Cristina B. Silva, Douglas N. Santana,
Israel C. Reis, Monaliza S. Cunha, Renata N. Cordeiro, Thiago Fellipe Aitken, Cristiana M. Nascimento-Carvalho
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia,; Salvador, BA, Brasil

A otite média aguda (OMA) é uma inflamacéo do ouvido médio que apresenta um inicio rapido de
sinais e sintomas, tais como otalgia, febre, irritabilidade, anorexia e ou vémito. Conforme estudos
de timpanocentese, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ndo-tipavel e Moraxella
catarrhalis sdo os agentes etiol6gicos mais frequentemente associados a esta condicao clinica.
Apesar da resolucdo espontanea da maioria dos casos de OMA em criancas, a antibioticoterapia é
uma opcdo terapéutica Util, pois previne complicaces, acelera a recuperacao dos pacientes e
soluciona os casos de OMA em criangas que nao tém regressao espontanea.
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Acute otitis media (AOM) is the inflammation of the middle ear; abrupt onset of signs and
symptoms such as ear pain, fever, irritability, anorexia, vomiting can occur. According to results
from studies of middle ear effusion obtained by aspirates, Streptococcus pneumoniae, nontypable
Haemophilus influenzae and Moraxella catarrhalis are frequent etiologic agents. Despite the
occurrence of spontaneous resolution in the majority of the children with AOM, the use of
antimicrobials is useful to prevent complications, to speed up the resolution and to treat the
cases which would not have spontaneous cure.

Key words: acute otitis media, treatment, antibiotics, children.

A otite médiaéumainflamac&o do ouvido médio
gue apresentaum inicio répido dossinaise sintomas,
talscomo dor deouvido, febre, irritabilidade, anorexia
e/ouvomito, sendo diagnosticadaem maisde5 milhdes
de americanos por ano nos Estados Unidos. Estima-
Seque, no momento em que alcangarem doisanosde
Idade, todas as criancas atualmente existentes nos
Estados Unidosterdo tido umtotal de 9,3 milhdesde
episodios de otite média aguda (OMA), e que,
aproximadamente, 17% dascriangastémtrésoumais
episodiosde OMA durante um periodo de 6 meses.
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FreqUentes episodios de OMA resultam em
mudancas no cuidado dacriancae programagdes no
trabal ho e geram ansiedade e preocupacao aospais.
O custo anual do tratamento médico e cirlrgico da
OMA nos Estados Unidos é estimado entre US$3
bilhdese US$4 bilhdes™.

Nos Estados Unidos, Reino Unido eAustrdlia, &
préticaestabelecidainiciar otratamento comantibidtico
prontamente ao diagndstico de OMA; porém, isto ndo
énormanaEuropacontinental, particularmente nos
PaisesBaixose Escandinaviad™. A freqiiénciadeotite
média é um dos motivos que leva os médicos a
procurar estratégias clinicas mais custo-efetivas para
controlar essa condi¢do, sendo isto o motivo mais
comum de prescricao de antibiéticosem criangas. O
diagndstico é usua mente seguido por tratamento com
antibidticos apesar “da falta de uma evidéncia
substancial na questdo dos beneficios da
antibioticoterapiaparaestacondicdo” .
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Estudosem queforam redlizadasti mpanocenteses
tém revelado Streptococcus pneumoniae em 20%-
35% dos casos, Haemophilus influenzae ndo-tipavel
em 20%-30%, Moraxella catarrhalis em 20%,
nenhumabactériaem 20% a30%, eviruscom ou sem
bactéria em 17%-44%. Segundo Ahuja &
Thompson®, foi efetuadaum meta-andlise de estudos
randomi zados-controlados que mostrou que 80% dos
casos de OMA em criangas seresolvemem 7 al4
dias; porém, o0 uso de antibioticoterapia empirica
aumenta esse valor para 95%. Entretanto, a
erradicacdo microbiana se deve tanto a agdo da
antibi oti coterapiaquanto as defesasimunol 6gicas do
hospedeiro, como demonstrado em um estudo de
Howie VM et a., em que 16% dos casos de OMA
causadas por S. pneumoniae e 48% causadas por H.
influenzae sdo espontaneamente resolvidos pelo
hospedeiro em 2 a 7 dias da deteccdo, quando o
paciente étratado com placebo®.

Segundo Pirozzo & Del Mar®™, a OMA é uma
doencaautolimitada, que remite espontaneamente,
sendo suaresolucdo normal erdpidademaisparase
precisar de qual quer tratamento. Segundo Dagan &
Leibovitz®, aterapiaantibidticaé requeridaem 20%-
30% dos casos de OMA, embora a maioria dos
pacientes sejam assim tratados, pois uma pequena
porcentagem de microorganismos maisvirulentosnéo
pode ser distinguidafacilmente dos casosem quea
resolucéo esponténea seja a evolugdo natural da
doenca.

Aqueles que séo a favor do tratamento com
antibi 6ticos atribuem o rapido declinio daincidéncia
demagtoidite e outrascomplicagbesdeotiteentre 1940
e 1950 apartir daintroducéo e dadifusdo do uso da
antibioticoterapia. Em 1954, Rudberg comparou a
fregliéncia de mastoidite clinica em cinco grupos
diferentesdeintervencéo queenvolveu 1.365 pacientes
com OMA ndo complicadaem Goteborg, na Suécia.
A freqiénciade masgtoiditeclinicafoi de17,3% (44 de
254) nos pacientes que ndo foram tratados, 1,5% (4
de 267) nospacientes que recebem sulfonamidae 0%
Nos paci entes que receberam penicilinaoral (333),
penicilinaintramuscular (275) ou umacombinacdo de
penicilinaora esulfonamida(236)“. Infelizmente, ndo

foi possivel, até o momento, identificar oscritérios
clinicosquedistinguem os pacientes querequerema
terapia antimicrobiana para erradicar o patdégeno
daguelesque ndo necessitam deste tipo de tratamento.
E também reconhecido o fato do tratamento
desnecessario daOMA com antibi6ticos promover a
emergénciade cepas bacterianas multires stentes™.

Amoxicilina, sulfametoxazol-trimetoprim e
eritromicina-sulfisoxazol séo osantimicrobianosmais
freqUentemente usadosinicid mente parao tratamento
da OMA. N&o obstante, a eficacia dos antibidticos
para esta circunstancia permanece controversa.
Experimentagdes clinicas placebo-controladas,
randomizadas, de tratamento com antibidtico sdo
relativamente pequenas, tipi camente envol vem menos
de 400 pacientes, etém problemasno plang amento.
M uitas destasexperimentagdes clinicastém comparado
dois ou mais diferentes antibioticos mais do que
antibiético com placebo. Outros antibidticos que
podem ser utilizados parao tratamento das criancas
com OMA incluem amoxicilina-clavulanato, cefaclor,
cefprozil, axetil-cefuroxima, proxetil cefpodoxima,
loracarbef, ceftibuten, cefdinir, ceftriaxona,
claritromicinaeazitromicing®.

A amoxicilinaéo antibi6tico oral maiscomumente
utilizado no tratamento das criangascom OMA poisé
altamente efetivanadose padréo de40-50 mg/kg/dia,
contraH. influenzae ndo produtor de 3-lactamase e
contraS. pneumoniae susceptivel apenicilinaou com
resisténcia intermedidria. Entretanto, essas
concentragdes podem ndo ser altaso suficiente para
erradicar o S. pneumoniae altamente resistente a
penicilina e, conseguientemente, altas doses de
amoxicilina(70-90 mg/kg/dia) so recomendadasnesta
situacdo, tendo umataxade erradicacéo de 94%. No
entanto, mesmo com este aumento da dose, a
amoxicilinando éefetivacontraH. influenzae produtor
depB-lactamase®. O uso deatasdosesdeamoxicilina
€ recomendado paracriangas com risco deinfecgdo
por S. pneumoniae res stente, definidascomo criangas
gue frequentam creche, ou que foram expostas
recentemente a antibioticoterapia (<3 meses) ou
menores de 2 anos, em regi0esem que afreqiiéncia
deS. pneumoniae com resisténciaplenaaspenicilinas
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sgaalta, como ocorre nos Estados Unidos®. A terapia
antimicrobianade primeralinhanéo deve sepreocupar
em ter atuacdo sobre H. influenzae e M. catarrhalis
produtores de 3-lactamase, jaque estes agentes sdo
causas menoscomunsde OMA einfecgdescom estes
patdégenos frequentemente se resolvem sem
tratamento®.

Dagan & L eibovitz, em 2002, demonstraram que,
em pacientescom OMA tratados com penicilinas, a
erradicacd@o bacteriolégica em 3-5 dias pode ser
previstase aconcentragéo livredadrogano local de
acdo edtiver acimadaconcentracdoinibitériaminima
por uminterva o detempo queexcede40%dointervao
entre as doses da droga. Entretanto, isto s6 é
observado se os agentes ndo forem produtores de 3-
lactamase, poisse estapenicilinasefor produzida, a
chance de erradicacéo seraigual ado placebo, jaque
a producdo de - lactamase torna o H. influenzae
totalmenteresistente aamoxicilina. A concentracao
extracelular dadrogano fluido do ouvido médio éa
responsavel pela erradicacdo bacteriana, ja que os
patdgenos causadores de OM A sdo principa mente
organismos extracelulares. E justamente neste
compartimento que os 3-lactamicos se concentram.

Em pacientes alérgicos a penicilina, as
cefalosporinas de segunda geragéo (cefprozil,
cefuroxime axetil e cefpodoxime proxetil) ou
meacrolideos (azitromicinaeclaritromicina) so opgdes
aternativas®. A escolha entre estes agentes deve
considerar o tipo de aergiaapresentada: no caso de
dergiadotipoimediata, deve-seevitar o uso debeta-
lactémicos, preferindo-se assim osmacrolideos®. O
azalideo azitromicinae o macrolideo claritromicina
foram desenvolvidos paramelhorar a estabilidade,
absorc¢do etolerabilidade daeritromicina, o protétipo
dos antibi6ticos macrolideos. Além da melhorana
farmacocinéticae seguranca, essesnovos macrolideos
oferecem acentuada atividade contra varios
microorganismosenvolvidosnaetiologiadasinfecgdes
dotrato respiratorio superior einferior,

Osagentes antimicrobianos de segundalinhasdo
utilizados no tratamento daOMA quenéo respondem
aamoxicilina. A falhano tratamento € definidacomo
uma caréncia na resposta dos sinais e sintomas de

melhora da infec¢éo aguda (por exemplo, dor de
ouvido, febre), assm como fatadesinaisdemelhora
na membrana timpanica (eritema, otorréia,
abaulamento) apds 3 dias da antibioticoterapia. E
importante distinguir estes achados de sintomas
inespecificoscomo tossee obstrugdo dosseiosnasais,
jAgue estes sinais tardios podem indicar mais uma
infec¢do viral do que uma falha no tratamento.
Adicionamente, fluidos podem persistir no ouvido,
mesmo apos 0 sucesso do tratamento; entretanto, o
abaulamento eo eritemadesgparecem com aresol ugéo
clinicadainfeccdo. Noscasosdefa hatergpéuticacom
0 uso dos antibi6ticos de primeiralinha, os agentes
recomendados séo amoxicilina-clavulato, cefuroxime
axetil ou ceftriaxona®.

Foi demonstrado que um esquemacom duasdoses
(45 mg deamoxicilina+ 6,4mg de clavulato/kg/dia
divididos em duas doses, durante 10 dias) €
clinicamentetdo efetivo quanto em trésdoses diérias,
sendo associado aum decréscimo no nimero deefeitos
adversos (principalmente diarréia e disturbios
abdominais) e aumento da adesdo do paciente ao
tratamento. Recentemente, um estudo multicéntrico
avaiou aeficaciabacteriol Ggicadesteesquemaem duas
doses e constatou umataxade erradicacéo total dos
patégenosdaOMA de 83% (87% paraH. influenzae
€ 90% paraS. pneumoniae). Neste estudo, astaxas
desucesso bacteriol 6gico foram cons tentementedtas
tanto paraH. influenzae quanto paraS. pneumoniae,
a despeito dos valores de concentragdo minima
inibitériadeamoxicilina-clavulato paraestes patdgenos.
As taxas de eficécia clinica com este esquema,
mensuradasnofinal do tratamento eno 22°. e 28°. dia
deevolucdo, sho paral el asa€ficaciabacteriol ogica®.
Concluindo, a combinac&o amoxicilina-clavulato
aparentaser um agente efetivo de segundalinhapara
otratamentodaOMA, devido asuaboaeficaciaclinica
ebacteriol6gicacontraS. pneumoniae eH. influenzae
naerado aumento daresisténciadestes patdgenosa
antibioticos®.

Analisando diversos estudos, é possivel observar
gue hdumaclaraseparacdo das cefalosporinasorais
baseada na atividade destes antibiéticos contra S.
pneumoniae. Cefprozil, axetil-cefuroxima, e proxetil-
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cefpodoximatém boaatividade contraS. pneumoniae.
Ja cefaclor, cefixima, loracarbef e ceftibuteno sdo
menos ativos in vitro contra S. pneumoniae,
particularmente contra os S. pneumoniae com
resisténciaintermediariaouintensaas penicilinas®®,

Mesmo com controvérsias e discordancias entre
diversosautores, percebe-se que aantibioticoterapia
eumaformade prevenir complicagdescomo mastoidite
decorrentes da OMA, ainda que a OMA possa ter
umaresol ugao esponténeanamaioriados casos. Base
para esta discordancia é o uso indiscriminado ou
inadequado de antibidticos, contribuindo para
aparecimento de cepas bacterianas multiresistentes.
Importantefrisar que 0 aumento no uso de antibi6ticos
deamplo espectro, como ascefd ogporinasediminuicéo
no uso de antibi 6ti cos de pequeno espectro, como as
penicilinas, contribui parao aumento naresisténcia
bacteriana aos antibi 6ticos e no aumento dos gastos
nasaide®.

Nota

Egteartigo éum produto damonografiaapresentada
no curso de graduacdo em MedicinadaFaculdade de
MedicinadaBahia, Universidade Federa daBahia,
como requisito parcial paraobtencdo de aprovacgéo
nadisciplinaPediatriaPreventivae Socid, no semestre
2002.2, sob a orientacdo da Profa. Cristiana
Nascimento de Carvaho.
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