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Introdugdo

A otorreia € um sintoma frequente no ambito
da especialidade de Otorrinolaringologia,
cujo tratamento e resolucao podem ser
desafiantes. Os agentes patogénicos
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anos, o uso de fluoroquinolonas tépicas tem
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crescido em popularidade para o tratamento
da otorreia. Este facto deve-se, por um lado,
a0 seu excelente espetro de agao contra
a maioria dos agentes patogénicos*® e,
por outro, ao seu perfil de seguranca com
auséncia de ototoxicidade“ Recentemente
tem-se verificado um aumento da resisténcia
a fluroroquinolonas em pacientes com infecao
otolégica e otorreia. Este facto parece dever-
se a utilizacao frequente de fluroroquinolonas,
sendoqueJangetal reportaramumaumento
recente na resisténcia a ciprofloxacina em
doentes com otite média aguda e otite média
créonica agudizada. No entanto, os perfis de
suscetibilidade antibidtica sao realizados
apenas para avaliar a eficacia dos antibidticos
sistémicos e nao a dos tépicos. Os antibidticos
topicos possibilitam a entrega local do
farmaco em concentragdes superiores a
dos sistémicos, atingindo concentragdes in
vivo mais elevadas do que a concentracado
inibitéria minima usada para determinar a sua
resisténcia. Estudos in vitro reportaram uma
possivel eficacia das fluroquinolonas tépicas
perante S.qureus resistentes as fluoroquinolas
na otite externa’. Existe, portanto, uma
suposicao de que a resisténcia a antibidticos é
menos relevante para a terapia topica devido
a entrega local de concentragdes in vivo
superiores a concentracao inibitéria minima
usada para determinar a resisténcia. Perante
0 aumento crescente da otorreia resistente as
fluoroquinolonas, a selecdao de um esquema
antibidtico alternativo otimizado é desafiante
devido as limitadas opcdes terapéuticas
existentes. As preparacbes tépicas com
aminoglicosideos como sulfato de neomicina
e gentamicina podem ser utilizadas como
alternativa. No entanto, existe evidéncia da
possibilidade da ototoxicidade associada
a utilizacdo de aminoglicosideos topicos
(gentamicina ou neomicina) em doentes com
perfuracdes timpanicas*. Adicionalmente, ndo
existe evidéncia robusta do efeito positivo ou
negativo da adicao de antibidtico sistémico
ao topico para a resolugdo da otorreia®. O
objetivo deste estudo foi desenvolver uma
melhor compreensdo das opcgdes terapéuticas

e propor esquemas alternativos no tratamento
das infecdes otoldgicas com otorreia resistentes
a ciprofloxacina.

Material e Métodos

O estudo foi conduzido segundo os principios
da Declaracdao de Helsinquia e o grupo
de pacientes foi recrutado do Servico de
Otorrinolaringologia do Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental, durante o periodo de Janeiro
de 2015 a Dezembro de 2022. Incluimos neste
estudo doentes em idade pediatrica e adultos
com otorreia com culturas de exsudados de
ouvido resistentes a ciprofloxacina, tendo
sido realizada uma analise retrospetiva destes
casos. As culturas foram obtidas quando
a otorreia ndo respondeu ao tratamento
antibidtico empirico, que na maioria dos
casos foi a ofloxacilina téopica. As colheitas
foram realizadas por métodos assépticos com
recurso a kit de aspirador com frasco coletor.
Foram excluidos do estudo doentes que
nao apresentavam informacdes no follow-
up e também exsudados ipsilaterais que ja
tinham sido previamente incluidos. Os dados
recolhidos incluiram dados demograficos
dos doentes, duracdo dos sintomas,
diagnostico otoldgico, tempo até colheita
do exsudado, comorbilidades existentes,
esgquemas antibidticos utlizados e necessidade
de internamento. Foi definido como sucesso
terapéutico a auséncia de otorreia e a resolucao
de todos sintomas infeciosos 2 semanas
apds a instituicao da terapéutica antibidtica.
Foi definida como otorreia recorrente a
persisténcia de otorreia apds multiplos
esquemas antibiodticos com a realizacdo de 3
OuU Mais esquemas terapéuticos.

Os doentes foram divididos em grupos
consoante o esquema terapéutico que resolveu
a otorreia:

a) Grupo 1- Terapéutica topica
fluoroquinolona;

b) Grupo 2 - Terapéutica tépica nao-
fluoroquinolona;

c) Grupo 3a - Terapéutica sistémica oral +
Terapéutica tépica fluoroquinolona;
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d) Grupo 3b - Terapéutica sistémica
endovenosa + Terapéutica tépica
fluoroquinolona;

e) Grupo 4a — Terapéutica sistémica oral +
Terapéutica tépica nao-fluoroquinolona;
f) Grupo 4b — Terapéutica sistémica
endovenosa + Terapéutica tépica nao-
fluoroquinolonas.

A terapéutica topica com quinolonas consistiu
na aplicacdo de Ciprofloxacina 3 mg/ml +
Acetonido de fluocinolona 0,25 mg/ml ou
Ofloxacina 3 mg/ml + Fosfato de dexametasona
1 mg/ml ou Ofloxacina 3 mg/ml. A terapéutica
toépica ndo-quinolonas consistiu na aplicacao
de Acetonido de Fluocinolona 0,25 mg/ml +
Sulfato de Neomicina 3,5 mg/ml + Sulfato de
Polimixina B 10 000 U.l. /ml ou Gentamicina
3,0 mg/ml + Fosfato sédico de Dexametasona
1,0 mg/ml ou preparados manipulados com
alcool boricato. Os dados foram analisados
usando o Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versao 28.0 (SPSS Inc, IBM,
Armonk, NY). Foi considerado um valor de p
< 0,05 como estatisticamente significativo. O
teste Qui-quadradofoi utilizado paracomparar
duas proporcdes categodricas. O teste Mann-
Whitney foi utilizado para comparar duas
amostras independentes. O teste Q de Cochan
foi utilizado para comparar dados categodricos
dicotdmicos entre os diferentes grupos
terapéuticos.

Tabela 1

Resultados

Durante o periodo do estudo foram
colhidos 520 exsudados de ouvido tendo
sido identificados 37 culturas resistentes as
fluoroquinolonas, representando 7,1% dos
exsudados. Destes, 54,1% (n = 20) foram do
ouvido esquerdo e 459% (n = 17) do direito,
459% (n = 17) no género feminino e 54,1%
(n = 20) do género masculino. Nao foram
identificadas diferengas estatisticamente
significativas em relagcao ao género e a
lateralidade. Os principais agentes etioldgicos
identificados  foram a Pseudomonas
aeruginosa (56,7%), a Escherichia coli (18,9%)
e o Corynebacterium amycolatum (8,1%). A
frequéncia de todos os agentes identificados
encontra-se descrita na Tabela 1. Ainfecao por
Pseudomonas aeruginosa apresentou uma
associagdo significativa com a necessidade de
internamento (p < 0,05) e com a doenga em
pacientes diabéticos (p < 0,05).

O diagnéstico clinico mais frequente foi a otite
média crénica agudizada em 40,5% dos casos
(n =15), seguido da otite externa em 37,8% dos
casos (n = 14), da otorreia associada a tubo de
ventilacao transtimpanico em 16,2% dos casos
(n = 6) e da otite média aguda supurada com
11,8% dos casos (n = 2).

Em relagao as taxas de sucesso dos diferentes
esquemas terapéuticos, o grupo 1 (terapéutica
topica fluoroquinolona) apresentou um
sucesso de 111%, o grupo 2 (terapéutica
tdpica nao-fluoroquinolona) de 31,3%, o grupo
3a (terapéutica sistémica oral + terapéutica

Frequéncia (numero e percentagem) das bactérias resistentes as fluoroquinolonas

Agente identificado % isolamentos (n = 37)

Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Corynebacterium amycolatum
Achromobacter xylosoxidans
Klebsiella pneumoniae
Arcanobacterium haemolyticum
Morganella morganii

Turicella otitidis

56,7% (n=21)
18,9% (n=7)
8,1% (n=3)
2,7% (n=2)
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topica- fluoroquinolona) de 28,6%, o grupo
3b (terapéutica sistémica endovenosa +
terapéutica topica- fluoroquinolona) de
67,7%, 0 grupo 4a (terapéutica sistémica oral
+ terapéutica tépica nao-fluoroquinolona) de
28,6% e o grupo 4b (terapéutica sistémica
endovenosa + terapéutica toépica nao-
fluoroquinolona) de 71,4%. Comparando as
taxas de sucesso entre grupos foi possivel
verificar que houve uma superioridade
estatisticamente significativa do grupo 2
comparado com o grupo 1 (p < 0,05). Nao
se verificaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos 3 e o grupo
4 quando comparados os subgrupos com
meétodos de administracao  antibiodtica
equivalente, isto é o subgrupo 3acom o 4aeo
subgrupo 3b com o 4b (p > 0,05).

O tempo médio desde o inicio da otorreia até a
colheita de exsudado foi de 20 + 17,9 dias e nao
se verificou uma associacdo entre o aumento
deste tempo e a necessidade de internamento
ou a realizacao de multiplos antibidticos (p
> 0,05). Foi necessario o internamento em
38,9% dos doentes (n = 14) e a realizagcao de
multiplos esquemas antibidticos em 41,7%,
(n =15). Como comorbilidades identificadas,
16,7 % eram diabéticos (n = 6) e 222%
apresentavam cavidade de mastoidectomia
prévia (n = 8). A lateralidade e o género nao
apresentaram associagdo significativa com
a necessidade de internamento (p > 0,05) ou
com a etiologia bacteriolégica (p > 0,05). A
presenca de Diabetes Mellitus (DM) esteve
significativamente associada a necessidade
de internamento e a realizacao de multiplos
antibioticos (p < 0,05). J& a presenca de
cavidade de mastoidectomia nao se associou a
necessidade de internamento ou a realizacao
de multiplos antibidticos (p > 0,05).

Discussao

Os antibidticos tépicos sao frequentemente
utilizados na otorreia purulenta, sendo as
fluoroquinolonas os mais eficazes e seguros.
Wintermeyer et al® reportaram taxas de
sucessode 70% com o usode ciprofloxacinaem
otorreia associada a P. aeruginosa refrataria a

outrosagentesantimicrobianos. Contudo, tem
sido reportado um crescente nimero de casos
de resisténcias as fluoroquinolonas, o que
torna a selegcao de um esquema terapéutico
otimizado desafiante. No entanto, a resisténcia
in vitro aos antibidticos € menos relevante para
a terapia topica, visto que as concentragdes
tdpicas obtidas in vivo sdao mais elevadas do
gue a concentracdo inibitéria minima usada
para determinar a sua resisténcia. Portanto, o
uso de fluoroquinolonas tépicas em doentes
com otorreia resistente as fluoroquinolonas
poderia alcancar um sucesso terapéutico.
Contudo, os resultados do nosso estudo
demonstraram que a monoterapia tdpica
nao-fluoroquinolona (Grupo 2), com uma
taxa de sucesso de 31,3%, foi estatisticamente
superior a monoterapia com fluoroquinolonas
topicas (Grupo 1) cuja taxa de sucesso foi
de M1% (p <0,05). O que nos indica que
em otorreias resistentes as concentracdes
sistémicas das  fluoroquinolonas, que
resolveram apenas com tratamento tépico, o
esquema com maior sucesso foi a terapéutica
topica nao-fluoroquinolona. Ja em infecdes
gue necessitaram de antibidtico sistémico
adicionado a terapéutica topica para
resolucao clinica, o tipo de terapéutica topica
utilizada nao teve impacto estatisticamente
significativo no sucesso terapéutico (p >0,05).
O que parece sugerir que perante infecdes
de mais dificil resolugdo, com necessidade
de antibidtico sistémico, o tipo de terapéutica
topica utilizada nao parece contribuir
significativamente para a resolucao clinica.

A semelhanca do reportado na literatura' o
agente bacteriolégico mais frequentemente
identificado foi a Pseudomonas aeruginosa.
A presenca de DM foi identificada como fator
de risco para a necessidade de internamento,
para a realizacdo de multiplos antibidticos e
para a infecdo por Pseudomonas aeruginosa.
A relagdo entre DM e infegbes otoldgicas
tem sido amplamente discutida na literatura
médica, com estudos anteriores destacando
a predisposicao dos pacientes diabéticos
a infeccdes bacterianas  devido ao
comprometimento do sistema imunoldgico
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e alteracdes na microcirculagcao®. Os nossos
resultados corroboram essas descobertas,
evidenciando que pacientes com DM
tém maior probabilidade de necessitar
de internamento e de realizar multiplos
antibiodticos.

O tempo médio desde o inicio da otorreia até
a colheita de exsudado foi de 20 * 17,91 dias
e este ndo se associou significativamente a
necessidade de internamento ou a realizagcao
de mudltiplos antibidticos. Tal parece sugerir
gue uma colheita de exsudado mais precoce
Nndo evita a progressao para uma infecao de
mais dificil resolugao.

As limitacdes do nosso estudo sao a natureza
retrospetiva do mesmo, o tamanho reduzido
da amostra e a distribuicdo geografica
limitada dos casos. Ndo foram também
consideradas a frequéncia das terapéuticas
locais de aspiragao, que podem contribuir para
0 sucesso terapéutico, nem foi realizada uma
analise de subgrupos consoante o diagndstico
otolégico. Houve também uma grande
heterogeneidade nas terapéuticas instituidas
podendo contribuir para um enviesamento
dos resultados. Sao necessarios estudos
prospectivos, multicéntricos nacionais,
incluindo pacientes de diferentes localizagdes
geograficas, para uma melhor compreensao
da otorreia resistente as fluoroquinolonas e do
esquema terapéutico mais adequado.

Conclusdo

Apesar de empiricamente as fluoroquinolonas
topicas poderem ser eficazes em infegcdes
com resisténcia in vitro as mesmas, dada
estas atingirem uma maior concentragcao
na aplicagdo topica, os resultados do
nosso estudo Nnao suportaram esta teoria.
A terapéutica topica nao-fluoroquinolona
parece ser superior quando usada como
tratamento isolado. No entanto, quando
associada a terapéutica sistémica, o tipo de
terapéutica tépica utilizada nao influenciou a
resolucao clinica.
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