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Prevencdo da Otite Média na Infancia

Resumo

A otite média é uma patologia com grande impacto na populacdo, principalmente em idade
pedidtrica, sendo que a otite média aguda é a causa mais comum de prescri¢do antibiotica na
infancia. Esta tem inimeros fatores de risco potencialmente evitaveis, que serdo abordados
neste artigo de forma pormenorizada. Existem métodos preventivos eficazes que estdo a ser
estudados e implementados. A importancia do saneamento basico como forma de prevenir
potenciais sequelas irreversiveis € uma preocupacdo emergente, principalmente nos paises em
desenvolvimento, e que tem de ser melhor entendida pelos médicos de diferentes
especialidades que contactam com estes doentes. Existem inimeros tratamentos, porém nem
sempre sdo eficazes e seguros para as criangas, nomeadamente quando envolvem
procedimentos cirurgicos recorrentes. No presente artigo aborda-se primeiramente de forma
resumida as defini¢des-chave associadas a otite média, bem como a sua fisiopatologia. De
seguida, referem-se diversos estudos epidemiolégicos e etiologicos tanto a nivel global como
regional acerca da otite média. Por Gltimo, retratam-se os principais fatores de risco estudados
e a respetiva forma de os prevenir, abordando também as formas de tratamento farmacolégico

e cirurgico desta patologia.

Abstract

Otitis media is a pathology with great impact in the population, especially in paediatric age, in
which the acute otitis media is the leading cause of antibiotic prescription. This disease has a
lot of risk factors that are potentially evitable. These will be addressed later in detail. There are
effective preventive methods that are being studied and implemented at the present. The
importance of basic sanitation as a way to prevent irreversible complications of otitis media is
an emerging concern, particularly in developing countries. They have to be better understood
by doctors of different specialties who contact with these patients. There are uncountable
methods of treatment, however they are not as effective and safe for children as doctors expect
them to be, especially those which involve recurrent surgical procedures. In this article, the
keywords related to otitis media are at first defined, as well as the pathophysiology of this
disease. Then, | will refer various epidemiological and aetiological studies, worldwide and
regional, about otitis media. Finally, I will talk about the main risk factors of this disease and
the respective way of preventing them, as well as the different forms of pharmacological and

surgical treatment.
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Prevencdo da Otite Média na Infancia

Introducéao

O Universo da Otite Média abrange mdltiplas patologias, quer agudas quer cronicas. E
importante que um médico, independentemente da sua especializagdo, seja capaz de identificar
sinais de cronicidade desta doenga, assim como eventuais complicacfes ja presentes na altura
do diagndstico. Imprescindivel é ainda a capacidade de decisdo que um médico deve ter,
perante a situacdo urgente de reconhecer quando deve o doente ser reencaminhado para o
servigo de Otorrinolaringologia ou quando deve ser tratado imediatamente no local.

A Otite Média Aguda (OMA) define-se como uma infecdo aguda do ouvido médio,
normalmente acompanhada de sintomas caracteristicos como otalgia e febre, que
frequentemente afeta criancas menores de 2 anos de idade. E a causa mais comum de prescrigio
antibiotica na infancia e a segunda causa mais comum de recurso ao médico de familia neste
mesmo periodo.* Normalmente a infecdo ndo causa otorreia, porém se a membrana timpanica
perfurar, o que acontece em aproximadamente 5% dos casos em tratamento com
antibioterapia, este achado também estard presente. A perfuracdo habitualmente cura-se

espontaneamente?.

Durante os ultimos 40 anos, conseguiu-se alcancar um grande desenvolvimento no
conhecimento da histdria natural da doenga, assim como na percecdo da bacteriologia e dos
fatores de risco a ela associados, tendo-se assistido a um profundo estudo epidemioldgico desta
patologia.* Com isto, a OMA ganhou destaque na comunidade cientifica e tornou-se também

um problema mundial, dados 0s custos que acarreta aos servicos de salde internacionalmente.

A Otite Média Serosa® é uma inflamagc&o cronica do ouvido médio’ com presenca de liquido
na caixa timpanica e sem sintomas ou sinais infeciosos®’. Esta pode ocorrer apés a OMA,
quando a inflamacéo aguda j& estd subscrita, mas a bactéria persiste na mucosa do ouvido
médio. Trata-se de uma patologia bastante comum na infancia®'® e é a principal causa de
hipoacusia adquirida na infancia em paises desenvolvidos, podendo resultar em atraso
significativo na comunicagio verbal e na aprendizagem 1>, Estas graves complicacdes
demonstram a importancia de ndo se negligenciar uma possivel OMA numa crianga

aparentemente assintomatica.
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A Otite Média Cronica Purulenta Simples é descrita como uma inflamacéo do ouvido médio
com otorreia persistente durante pelo menos duas semanas associada a perfuracdo da
membrana timpanica®, embora diferentes autores mencionem diferentes intervalos de tempo.
Normalmente requer tratamento antibi6tico e cirrgico?. Outra patologia que pode advir de
processos cronicos prolongados é o colesteatoma, que ocorre devido a queratinizagdo do
epitélio pavimentoso presente no ouvido médio. Apresenta-se tipicamente com otorreia cronica

de odor fétido e a sua Unica cura é cirdrgica.

As manifestacdes associadas a patologia variam de acordo com o microrganismo causador e
podem ser variadas, tais como febre, otalgia, otorreia, irritabilidade, sono nao-reparador, perda
auditiva de conducédo e disfuncdo vestibular. Consequentemente a estes processos cronicos
podem existir complicagfes, umas mais comuns que outras. Estas s&o importantes causas de
hipoacusia potencialmente passiveis de ser prevenidas, especialmente nos paises em

desenvolvimento, em que as OMs podem néo ser atempadamente tratadas*®.

A titulo de exemplo, para além do colesteatoma que ja foi referido, a mastoidite é uma
complicacdo possivel. Esta caracteriza-se pela inflamacdo do periosteo e das células
mastoideias. A sua manifestacdo clinica inclui os sintomas de OMA cléssicos juntamente com
um edema pos-auricular e perda de firmeza da mastoide, que se apresenta mais macia. Outras
complicacBes possiveis sdo 0 abcesso sub-periostal, trombose do seio sigmoide, abcesso
epidural, hidrocefalia otitica, paralisia do nervo facial e perda auditiva neurossensorial,

culminando em doenca grave e possivelmente, mas raramente, morte?’.

Remontando a histéria da vacinagdo e ao impacto que a mesma teve na OM, recorde-se que a
vacina hepta-valente do Pneumococcus foi introduzida no ano de 2000, seguida pela trideca-
valente em 2013. Estas permitiram reduzir em larga escala a incidéncia da Otite Média Aguda
associada aos serotipos do Streptococcus Pneumoniae abrangidos pelas vacinas previamente
mencionadas®. Apesar do sucedido, a prevaléncia da OMA continua a ser bastante elevada,

particularmente na infancia.

Antigamente o tratamento focava-se no controlo sintomatico, nomeadamente da otalgia e da
febre, frequentemente associado a antibioterapia. No entanto, cada vez mais surge a ideia de
que a antibioterapia so deve ser dada em caso de ndo haver melhoria significativa apds um

determinado periodo de tempo, principalmente em criancas mais velhas®®.
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A terapéutica empirica € realizada tendo como base a bacteriologia documentada da OMA. Os
microrganismos mais frequentemente isolados do ouvido meédio sdo o Streptococcus
pneumoniae, 0 Haemophilus influenzae e a Moraxella catarrhalis. Contudo, com a introducéo
da vacinacdo, este panorama mudou um pouco: focar-me-ei neste assunto no capitulo

“Epidemiologia”.

O presente artigo vai ser dividido por partes para melhor entendimento do Mundo da Otite
Média, que requer ndo sé um conhecimento tedrico vasto como também experiéncia na préatica
clinica. E importante referir que esta patologia tem um impacto bastante diferente nos paises
desenvolvidos e nos paises em desenvolvimento: algo que muitas vezes passa despercebido na

clinica.

Conhecendo as bases desta patologia, vou-me primeiramente focar em contextualizar a
anatomia do ouvido médio com a influéncia das infe¢Ges respiratorias agudas sobre a OMA.
Posteriormente, falarei do problema socio-econémico que advém desta doenca e s6 apos esta
revisdo partirei para a epidemiologia, os agentes causadores, os fatores de risco e 0s métodos

de prevencéo da otite na infancia.

Objetivos

A presente tese de Mestrado tem como objetivo principal fazer uma abordagem holistica sobre
a prevencdo da Otite Média no Mundo, realcando o seu diferente impacto nos paises
desenvolvidos comparativamente aos paises em desenvolvimento. Quanto aos objetivos
secundérios, que servem para dar énfase ao foco principal, realco principalmente quatro:
entender os diferentes fatores de risco inerentes a otite média na idade pediatrica, que € um
periodo em que o ser humano ainda estd em grande desenvolvimento, perceber de que forma
0s avancos na ciéncia influenciam positiva ou negativamente a abordagem clinica desta
patologia, realcar as principais mudangas que ocorreram na prescri¢éo terapéutica da OM nas
ultimas décadas e entender os custos que esta doenca e as suas complicacdes acarretam a nivel

mundial.
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Material e Métodos

O artigo de revisdo sistematica em questdo foi autorizado pelo Departamento de
Otorrinolaringologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, sob direcdo do
professor Doutor Oscar Dias e orientacdo do Doutor Marco Simdo. Para a elaboracdo do
mesmo, consultaram-se diversos artigos no ambito desta area, através dos motores de busca
Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Cochrane, B-On, Dynamed, Web of Knowledge e BioMed

Central. Em termos numéricos, foram utilizados 187 artigos.
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Global burden of the disease — O problema socio-econémico

Retrata-se agora, de forma resumida, as estatisticas Mundiais relacionadas com a Otite Média.
Esta patologia acarreta custos elevados para 0s servicos de saude, tem complicagdes graves
que requerem internamentos e pode levar, em Gltima instancia, a morte. Este capitulo consiste
numa visdo “generalista” aos dados obtidos globalmente, retratando-se posteriormente a

epidemiologia dividida pelas diferentes regides do planeta.

As analises a epidemiologia desta doenca a nivel Mundial sdo abordadas de forma estimada,
dado que dados fidedignos sdo escassos em determinados paises, principalmente nos menos
desenvolvidos. Salienta-se a dificuldade de realizar estudos nesta area cujas amostras sejam
significativas e ndo enviesadas, pois a faixa etaria a que se destinam € particularmente

vulneravel, tendo de ser percecionada como tal.

Monasta et al'® realizou um estudo que foi considerado como a primeira tentativa de rever
sistematicamente a informacdao disponivel acerca da OM e obter estimativas para a incidéncia
da OMA e da OMCS. Também procurou avaliar a prevaléncia de problemas de audicdo
relacionados com a OM e as taxas de mortalidade derivadas desta patologia?®. Este estudo
forneceu estimativas de vinte e uma sub-regides geograficas e treze faixas etarias, algumas

tendo por base os dados da World Health Organization.

De acordo com estes dados, publicados em 2012, estimou-se que a taxa de incidéncia da OMA
era de 709 milhdes de casos por ano, 51% destes ocorrendo em criangas menores de 5 anos de
idade. A taxa de incidéncia da OMCPS era de 4,76% (31 milhdes de casos), com 22,6% destes
a ocorrer nos menores de 5 anos. Quanto a prevaléncia de défice auditivo, este situa-se nos
30,82 casos por cada 10000 criangas. Cerca de 21 mil pessoas morrem anualmente devido a

complicacdes desta patologia.

Grevers também se debrucou sobre os dados globais e demonstrou que a OMA ocorre em quase
todas as criancas?®. Como identificado em alguns estudos, aos 3 anos, 75-80% das criancas ja
terdo tido pelo menos 1 episédio de OMA, com o pico de incidéncia a surgir antes dos dois
anos de idade?!- 2, Para além disso, pensa-se que mais de 60% das infecdes do trato respiratorio
superior sintomaticas nas criangcas menores de 3 anos de idade sejam complicadas com OMA

ou OS, algo que serd melhor explicado no capitulo “fatores de risco”.?®
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Posto isto, ¢ um dado adquirido que a OM tem um elevado custo socio-econdmico?,
principalmente quando se tem em conta as formas recorrentes e cronicas®. Somente nos
Estados Unidos, o custo anual estimado ¢ de 3 a 5 mil milhes de ddlares?®?’. Ja na Finlandia,
um pais Europeu composto por cerca de 5 milhdes de habitantes, e tendo em conta uma base
de dados com mais de 700 criangas, o custo anual estimado ronda os 116 milhdes de euros?®.
Os custos indiretos relacionados com o absentismo parental e os dias de salario descontados
no ordenado sdo dificilmente quantificaveis?® e frequentemente subestimados. Varios estudos
também demonstraram que hd um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e das

suas respetivas familias?303,

Conclui-se entdo que a Otite Média tem de ser vista como uma ameaca global, com elevadas
taxas de prevaléncia, principalmente em idade pediatrica, e que tem uma taxa de mortalidade
que ndo pode ser negligenciada. A melhor maneira de evitar esta condicdo é atraves da
prevencdo. Um investimento econémico a nivel Mundial na prevencdo pode levar a um
crescimento econdmico a longo prazo, j& que se poupa capital em tratamentos, quer

farmacoldgicos quer cirdrgicos.
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Fisiopatologia

Neste capitulo faz-se apenas uma breve contextualizagdo. Para melhor entendimento da OM,
torna-se necessario explicar um pouco da anatomia da trompa de Eustaquio e das diferencas na

sua morfologia no decorrer do desenvolvimento humano até a idade adulta.

A trompa de Eustaquio (TE) é um canal que liga a nasofaringe ao ouvido médio. Esta tem
acima de tudo trés funcbes: drenar secre¢des do ouvido médio, manter a pressao no ouvido
médio semelhante a pressdo atmosférica e protegé-lo de secre¢des da nasofaringe, bem como

do trauma acustico.>611:32

Frontal section

Limbs of stapes
|

Prominence of lateral semicircular canal

Figura 1- Estrutura anatémica do
ouvido.®

Até aos 7 anos de idade, a trompa de Eustaquio tem um comprimento maior que a altura, o que
faz com que o orificio nasofaringeo seja mais alto, logo mais exposto a microrganismos. Outros

fatores que predispdem a infe¢Oes séo a horizontalizacdo da TE e o menor didametro do seu

Adult

/\ Child

; Pharyngotympanic
Pha(;yngotympan ;lg \ A (auditory, eustachian)
(auditory, eustachian) 1 tube is shorter and
tube . more horizontal

Figura 2- Diferencas entre a anatomia do ouvido na crian¢a e no adulto.”
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limen. O facto de o istmo ser mais estreito e a porcdo cartilaginea mais consistente, como
podemos observar na ilustracdo 2, também contribui para a maior vulnerabilidade para a OM

na idade pediatrica.

Tudo isso leva a uma maior dificuldade em realizar uma abertura correta da boca, através da
contracdo do masculo tensor do véu do palato, aquando de um bocejo, espirro, choro ou

degluticéo.

Pelos mecanismos explicados anteriormente, 0s microrganismos presentes na nasofaringe em
situacBes andmalas, nomeadamente infecdes do trato respiratorio superior, tém uma maior
facilidade em invadir o ouvido médio e instalar-se, como é o caso do S. pneumoniae. Aumenta
entdo o grau de suscetibilidade para desenvolver processos infeciosos frequentemente crénicos,

como é o caso da Otite Serosa.>®2431:33-35
A disfuncéo da TE esta descrita como o principal mecanismo causador de OS. Esta pode

ocorrer devido a disfungdo muco-ciliar, obstrucdo ou paténcia anormal da TE®. As figuras 3 e

4 representam de forma esquematica e simplificada a fisiopatologia da OMA e da OS.

OME: pathogenesis

Pathophysiology of AOM .
N Adenoids Polymorphism
| Mucaocilliary defense Adoncids: -
1 Bacterial colonization badtoral resefvoir? Acute infection Inflammation
1 Bacterial adhesion bacteria/viruses cytokines
Altered immune response\ / Biofilms
/ Mucin
Ascending bacterial upregulation Allergy
Viral URTI (xviral) infection AOM
via ET ET Viscous fluid Reflux
\ : dysfunction in ME
. \ '

Nose blowing Reflux of nasopharynx Impaired

snifing — microbes into ME Ciliary mucus
i clearance

Negative dysfunction
/' ME pressure Mucus accumulatic l
Secretions and edema medium for ‘ OME
ET dysfunction bacterial growth Smoking
Figura 3 -Fisiopatologia da OMA.* Figura 4- Patogénese da 0S.*
10
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Epidemiologia

A Otite Média Aguda tem um indiscutivel impacto mundial, contudo, o estudo epidemioldgico
desta doenca é extenso e varia conforme a regido do Globo retratada, como ja foi referido
anteriormente. A acrescentar a esta heterogenia de taxas de incidéncia e prevaléncia, tem-se
assistido a uma modificacdo significativa do contexto epidemioldgico nas ultimas décadas,
principalmente com o aparecimento de novos métodos de prevencdo da doenca. O principal
método preventivo que surgiu neste periodo foi a vacina para o Streptococcus Pneumoniae,
que veio modificar o panorama geral. Posto isto, a epidemiologia tem duas vertentes distintas:
a era pré-vacinacdo, na qual ainda se inserem alguns paises com um baixo nivel socio-
econdmico em que a vacinacdo ainda ndo esta bem implementada, e a era p6s vacinagao, estado

em que se encontra presentemente a maioria dos paises estudados.

Kaur et al*® fez um estudo prospetivo sobre a incidéncia da OMA em Rochester (Nova lorque)
durante 10 anos, de 2006 a 2016. Acompanhou 615 criancas dos 6 aos 36 meses, sendo que
todos os diagnosticos clinicos de OMA foram comprovados por timpanocentese e cultura
bacteriana do ouvido médio. No seu estudo, Kaur verificou que ao fim de 1 ano de idade, 23%
das criancas tiveram pelo menos 1 episodio de OMA e 3,6% tiveram 3 ou mais. Aos 3 anos de
idade, aproximadamente 60% sofreram um ou mais episodios e 24% trés ou mais. Os dados
expostos (ver tabela 1) permitiram ainda correlacionar a probabilidade de recorréncia de OMA
tendo em conta a idade em que ocorria o primeiro episddio da doenca. Concluiu-se que, quanto
mais cedo surgisse o primeiro episdédio de OMA, maior seria a probabilidade de a crianca vir
a experienciar novos episodios desta doenca. Posto isto, Kaur referiu entdo que a idade da
crianca ao primeiro episédio de OMA era um fator a ter em conta no risco de recorréncia de

novos episodios.

Tabela 1 - Associagdo entre a idade das criangas ao primeiro episédio de OMA com o numero adicional de OMA
até aos 2 anos, observadas apds o primeiro episédio 3¢

Age at First Episode of AOM (mo) Total No. of Children Having AOM (N = 231) % Experiencing Additional Episodes of AODM
0 1 2 3 =4
06 32 250 188 219 3.1 313
6-12 116 336 181 224 10.3 15.5
12-18 56 482 268 125 71 5.4
18-24 14 929 0.0 7.1 0.0 0.0
2436 13 769 231 0.0 0.0 0.0
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Kaur também comparou o seu estudo a diversos artigos anteriores, tal como um estudo coorte
de 1989 ocorrido em Boston??, onde se estimou que até aos 3 anos de idade, mais de 80% das
criangas tinham sofrido pelo menos um episddio de OMA e mais de 40% trés ou mais. A
descida na incidéncia foi relacionada ndo s6 com o método de confirmacéo de diagnostico mais
fidedigno utilizado neste estudo mais recente (confirmacg&o por timpanocentese) como também
pela melhoria na prevencdo da doenca nestes Ultimos anos. Atribui-se ainda em parte esta
descida a modificacdo da propria definicio de OMA, que tem vindo a sofrer algumas

alteragoes.

Ngo et al®’ realizou uma revisio sistematica dos estudos microbioldgicos da OMA e da OS
desde 1970 até 2014, utilizando por base o motor de busca PubMed. Segundo este investigador,
mais de 700 milhdes de casos de OMA séo diagnosticados anualmente, sendo que 50% destes
sdo em criangas menores que 5 anos. A OMAR, cuja definicdo tem por base o aparecimento
de 3 episodios de OMA em 6 meses ou mais de 4 em 12 meses, € observada em
aproximadamente 65% das criangas com OMA até aos 5 anos. Ja a OS costuma reverter
espontaneamente ao fim de 3 meses, porém 30-40% das criangas diagnosticadas com OS
podem necessitar de intervencao cirurgica devido a persisténcia de fluido no ouvido médio

(progressdo para cronicidade).
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Etiologia

Nos estudos bacterioldgicos dos ultimos 40 anos, as 3 bactérias mais frequentemente isoladas
do ouvido médio na OMA séo o Streptococcus Pneumoniae, o Haemophilus Influenzae e o
Moraxella Catarrhalis®’. Particularmente, o S. pneumoniae ¢ o agente causador de OMA mais
frequente no Mundo enquanto que o H. influenzae é o que causa mais frequentemente OMAR
e 0S%83940 Tal no é tdo visivel nos EUA, onde a predominancia de ambos os microrganismos
é equiparavel (27.8% NTHi vs. 28.6% S.pneumoniae). E importante salientar que as estirpes
“non-typeable” de H. influenzae sdo as mais frequentes, e estas ndo sao cobertas pela vacina
conjugada do H. influenzae tipo b*. Ngo refere ainda variacGes temporais quanto a prevaléncia

de cada microrganismo, que atribui a diferentes fatores consoante a regido estudada.

Em relacdo a sintomatologia, ndo ha diferencas significativas entre os diferentes serotipos de
Streptococcus pneumoniae, porém os serotipos que a PCV7 cobre causam mais frequentemente
otalgia que os nd0-PCV7'?3, Para além disso, criancas com OMA por este microrganismo tém
geralmente febres mais altas e uma membrana timpanica mais avermelhada comparativamente
a0s outros microrganismos*?*, aumentando a probabilidade de ser necessario tratamento
médico. OMA causada por S.pneumoniae tem uma menor taxa de cura espontanea sem
tratamento comparada com M. catarrhalis'?. Ja o H.influenzae tem uma maior probabilidade
de originar OMA bilateral, sintomas oculares e doenca recorrente comparativamente aos outros

organismos.

Outros microrganismos encontrados menos frequentemente incluem: Streptococcus pyogenes
ou do Grupo A, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
epidermidis, Chlamydia trachomatis, Allioiococcus otitidis, Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli. Ultimamente tém surgido novos organismos causadores, tais como Turicella
otitidis, Pseudomonas otitidis e Corynebacterium mucifaciens, mas a sua patogénese
permanece desconhecida®?.

Ja em relacédo aos virus responsaveis por esta patologia, 0s mais comuns séo o Virus Sincicial

Respiratorio, o Rinovirus e o Coronavirus.*3

Um fator relevante que veio mudar o paradigma da epidemiologia foi a implementacdo da
PCV7. Esta resultou num “shift” para serotipos de Pneumococcus “nao-vacinaveis” como
causadores de infecGes respiratdrias do trato superior e OMA®’.
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Hoje em dia existe uma preocupacédo cada vez maior com 0s microrganismos multirresistentes.
Um exemplo disso é o serotipo 19 do S. pneumoniae, a partir do qual foi descoberto, na altura
da PCV7, um gendtipo resistente a todos os farmacos aprovados pela Food and Drug
Administration. Um dos intuitos da criacdo da PCV13 foi cobrir esse serotipo. Posteriormente

neste artigo, particularmente na seccdo Antibioterapia, falarei acerca desta tematica.

E preciso ter nocdo de que a maior parte dos estudos ndo pode ser banalmente generalizada.
Existe muita falta de informacéo, disparidade e heterogeneidade de estudos e muitas vezes as
amostras sao pequenas ou enviesadas. Os especialistas nesta area ficam apenas com a ideia de
quais os microrganismos mais frequentes nos diferentes locais, de modo a poderem atuar quer

localmente quer globalmente.

O problema nos paises em desenvolvimento, de acordo com os estudos epidemioldgicos acima
descritos, passa também pelo saneamento. A falta de condicBes e propensdo para infecbes
respiratérias, principalmente nas populacfes mais carenciadas, pode ndo so6 originar infegdes
do ouvido médio de repeticido como também perpetuar as mesmas. E por estas razdes que se
torna cada vez mais necessaria uma politica governamental nesse sentido, para além da

melhoria dos cuidados medicos. Esta tematica ¢ também referida no capitulo “fatores de risco”.
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Fatores de Risco

Ao longo dos anos, foram elaboradas diversas meta-analises acerca dos fatores de risco para
OMA, incluindo as formas crénica e recorrente®3’. Morris M. et al' examinou, num estudo
publicado em 2017, os diferentes fatores que considerava mais relevantes para o
desenvolvimento de OM. Neste capitulo, serdo utilizados diversos estudos, para além do

anteriormente referido.

Sexo

Kaur et al*® identificou o sexo masculino como fator de risco para desenvolver OMA no
primeiro ano de vida, ndo se tendo verificado a mesma premissa para 0 2° e 3° anos, nem para
0 risco cumulativo dos 3 anos. Cré-se que existe uma maior suscetibilidade para doencas
infeciosas no sexo masculino devido a interacfes entre células Th1/Th2 e as hormonas
sexuais.*

Outros estudos na area comprovam o aumento da incidéncia de Otite Serosa no sexo

masculino.>®111545

Raca

Existe um aumento significativo do risco de OM em individuos Americanos de raga branca
ndo-Hispanica®, bem como de OS em indigenas Australianos ou Americanos e Esquimoés do

Canada ou do Alasca.>11153546

Dias et al alertou para o facto de a raga ser uma variavel complicada de avaliar como fator
unico®®. De facto, mesmo que algumas ragas em especifico possam ser por si sé classificadas
como “de risco diminuido” para a contragdo da doenca, é necessario ter em conta outros fatores

diretamente associados, como os fatores culturais e sociais.

As criangas Americanas de descendéncia Africana ou Asiatica tém menor risco de ser
diagnosticadas com OMA e pensa-se que o facto de ndo serem colocadas em infantarios numa
idade precoce possa ter influéncia® (Num estudo de Kaur et al, 19.2 % destas estavam no

infantario contrastando com 32.2% das restantes criangas).
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Atopia

A atopia é um fator de risco significativo para OMA e OS de acordo com diversos estudos®,
que demonstram a sua associagdo com OMAR e OS cronica®’8,

Acerca deste tema, Lack et al*® formulou uma “Teoria da Higiene”, que estabelece uma
correlacdo entre 0 aumento da resposta imune alergénica por parte de linfocitos T helper-2 e a
baixa exposicdo das criancas a antigénios, por excessivos cuidados de higiene. A reacdo

inflamatoria mediada por citocinas promove indiretamente a obstrugdo da TE%!3,

Alles et al referiu que, em criangas com OS, existe elevada prevaléncia de asma, rinite alérgica

e eczema, quando comparadas com a populacdo em geral.’

Hurst et al dedicou-se ao estudo da OS e descobriu uma relacdo entre os mastocitos e
eosindfilos na MOM: estes permanecem ativados na maior parte das criangas com atopia e otite
serosa cronica.’? No entanto, também foram langados estudos que vdo em diregdo contraria,
dizendo que néo existe producdo de IgE e eosinofilos, ou esta é bastante reduzida, na mucosa

do ouvido médio.®

Zernotti et al publicou um artigo em 2017, na “world health organization journey”, em que fala
acerca da atopia e a sua relacdo com a otite serosa. Neste, refere que os mecanismos de defesa
naturais das vias respiratdrias superiores, nomeadamente a barreira epitelial e a imunidade
inata, protegem contra os “ataques” ambientais causados por microbios. Se estas defesas
estiverem enfraquecidas devido a alergia, tal pode propiciar um aumento da suscetibilidade a
microrganismos infeciosos na mucosa do ouvido médio. A alergia pode induzir uma reagéo

inflamatdria no ouvido médio, bem como aumentar a vulnerabilidade a infe¢des.>°

Aleitamento Artificial

Asbjorn Korvel-Hangist et al. concluiu que o aleitamento materno se associa a uma reducao do
risco de Otite Média. E também consensual que a amamentacio exclusiva até aos 6 meses
constitui um fator protetor. Na literatura esta ainda descrita uma possivel relacdo protetora com
o0 aleitamento materno até aos 18 meses, contudo este dado ndo é consensual e a comunidade

cientifica ndo encontrou beneficios protetores acrescidos na duragéo do aleitamento materno
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exclusivo para além dos 6 meses. De salientar que este efeito benéfico esta mais associado a
OMA comparativamente com os restantes subtipos de OM. Por estas razdes, acredita-se que
este pode ser um método custo-efetivo de reduzir a morbilidade infantil e o uso de antibi6ticos

em criangas.

Teele et al® também relatou que criangas com aleitamento materno exclusivo tinham uma
probabilidade significativamente menor de desenvolver OMA, bem como diversos outros
autores®>°, Ja Sabirov et al®’ tentou explicar o mecanismo fisiopatoldgico desta evidéncia,
tendo constatado que o aleitamento estimula a resposta imunitaria do organismo humano, o
que resulta em elevadas concentracdes de anticorpos contra 0s otopatogenes.

No estudo de Kaur et al*® as criangas que mamavam 50% das vezes até aos 6 meses tinham
uma probabilidade estatisticamente mais baixa de desenvolver pelo menos 1 episédio de OMA

comparativamente aquelas que somente consumiam leite artificial.

Duffy et al desenvolveu um estudo de coorte em que chegou a conclusdo que existe uma relagédo
de proporcionalidade inversa entre as taxas de aleitamento materno e a incidéncia de OS, sendo
que existe um risco duas vezes maior de desenvolvimento de OS por parte de bebés sob
aleitamento artificial até aos 6 meses de idade, comparativamente aos bebés sob aleitamento

materno exclusivo nesse periodo.” 468

Fator S6cio-Econdmico e Cultural

Apesar de ser um fator de risco pouco estudado, principalmente devido a dificuldade em
realizar andlises estatisticas em iniumeros paises em desenvolvimento, indiretamente consegue-
se entender o motivo pelo qual a falta de saneamento bésico e de condic6es financeiras sdo nao

s6 um fator de risco para OM como também um fator de agravamento.

Para isso, foquemo-nos num exemplo simples. Num contexto de pobreza, em que uma crianga
vive predominantemente na rua com poucas condi¢Oes de higiene, esta fica mais propensa a
contrair uma infecdo das vias aéreas superiores. Com a falta de cuidados, quer de satde quer
de higiene, vai ser facil acontecer uma de duas coisas, ou ambas em simultaneo: o contagio da
infecdo aos que contactam com a crianga e/ou 0 aparecimento de complicagcfes associadas a

OM, dada a falta de tratamento adequado. Assim se entende que, por falta de condi¢Ges, had um
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risco acrescido de problemas sérios como colesteatoma e/ou hipoacusia irreversivel, algo que

num ambiente mais cuidado e com meios adequados ndo acontece com tanta frequéncia.

Shaheen et al*® realizou um estudo no Bangladesh sobre a incidéncia da OMCPS. Concluiu
que esta € mais comum no meio rural devido a pobreza, a falta de higiene, sobrepopulacéo,
aliteracia, malnutricéo e falta de cuidados médicos. Este investigador também comparou 0s
resultados do seu estudo a outros realizados em diferentes locais (Nigéria, Nepal, india, entre
outros paises em desenvolvimento), todos estes com resultados semelhantes aos seus,
apontando diversos fatores propicios no meio rural para patologias cronicas do ouvido médio.
Chegou mesmo a fazer a aluséo a atos tdo banais quanto mergulhar em aguas de rios, que nestes

meios sdo altamente poluidas, e podem resultar em potenciais danos para o ouvido.

InfecBes das vias aéreas superiores e sazonalidade

Existe forte evidéncia de que a OM é uma complicacédo frequente de infe¢Bes das vias aéreas
superiores, e este fator de risco é considerado o principal fator predisponente para OM, sendo
0 mais citado no presente artigo. Principalmente durante o Inverno, a incidéncia de OMA e OS
é maior, sendo menor predominantemente no Verdo, em concordancia com a incidéncia de
infecBes das vias aéreas superiores nas mesmas alturas do ano.%%-%4

Diversos estudos publicados retratam o isolamento de virus causadores de infecdes
respiratorias presentes em secrecdes do ouvido médio de criancas.®>% Um dos mecanismos
patoldgicos possiveis € a disfun¢do mucociliar do epitélio, demonstrada quer na clinica quer

experimentalmente, e referida no capitulo “Fisiopatologia” 6"

As infe¢des podem resultar em OS, aproximadamente em 60% das criangas, com idades entre
6 meses e 3 anos.” 2% Paradise et al estudou pacientes com OM e efetuou diversas culturas
compostas por secrecdes do ouvido medio, 50% das quais eram positivas para bactérias e 30%

para virus.5"®

Infantario

Este fator ja foi referido em relagdo com a raca e as diferentes culturas, no entanto é importante
falar do mesmo como fator isolado. No estudo de Kaur et al, este foi o fator preditivo individual
mais forte de OMA e OS aparte das infe¢fes das vias aéreas superiores. Pensa-se que seja

porque existe uma exposi¢cdo aumentada por parte das criangas a colonizagdo nasal por
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otopatogenes e infecdes do trato respiratorio superior, que facilitam a patogénese da OMA. Tal
facto estara relacionado com a idade com que os pais colocam os filhos nos infantarios, idade
esta que é cada vez mais precoce devido a indisponibilidade dos cuidadores permanecerem
durante o dia em casa, nos primeiros anos de vida. Inimeros investigadores corroboram esta

hipGtese, identificando os infantarios como fator de risco para OMA e QS36:46:53:54.71-73

De acordo com Neto et al™*, é o maior fator de risco para desenvolvimento de OMAR e é
também um importante fator de risco de OMCPS™. Existe uma diminuicdo da suscetibilidade
a OMA em criangas cuidadas em casa.

Histéria Familiar/Genética

Este € um importante fator de risco individual para desenvolvimento de OMA, de acordo com
varios estudos®. A avaliacio da propenséo genética para o desenvolvimento de OM continua
a ser um desafio para o futuro. Inimeros cientistas estdo a investigar uma potencial associacao
entre polimorfismos genéticos de um s6 nucledtido e o aumento de suscetibilidade para OMA
ou OMAR™®L, Esposito et al’’ mostrou uma relagdo entre variantes de fatores codificadores

de genes de imunidade inata ou adquirida e OMAR.

Recentemente, varios estudos gendmicos foram desenvolvidos e identificaram as regifes
cromossomicas 17q12 e 10922.3 como associadas a OMAR*’ e o locus 6g25.3 como associado
a OMA®,

A Genética tem progredido nos ultimos anos, assim como a hipétese da hereditariedade como
fator predisponente, apoiada em varios artigos. Um estudo desenvolvido na Noruega® com
mais de 9000 gémeos e concluiu que 0s mesmos genes aumentam o risco para OM quer no

sexo masculino quer no sexo feminino.

Vaérios estudos epidemiolégicos sugerem uma co-morbilidade entre a amigdalite e a OM, e um
estudo recente com gémeos postulou a hipotese de que esta pode ser devida a um fator genético
partilhado entre ambas®.
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Daly et al refere que ha um “linkage” entre a OMAR/OS e regides dos cromossomas 10 ¢ 1984,
Outro estudo revelou uma conexdo entre a OMAR/OS e o FBXO11, que se trata de um
homaélogo humano de um gene de suscetibilidade para formas crénicas de OM em ratinhos®.
Estas duas Gltimas referéncias requerem uma maior investigacdo a posteriori, segundo 0s

proprios autores.

As citocinas pro-inflamatorias TNF-alfa e IL6 foram também relacionadas a suscetibilidade
para OM e tratamento com tubos transtimpanicos®.

Mittal et al®” estudou afincadamente a Genética da OM e colocou os seus achados em forma
de tabela. O anexo 6 € s6 uma porcao dessa tabela, ficando também registadas ligacdes da OM
com vérias Interleucinas, TGF-Beta, TNF-alfa, Interferdo gamma e genes MUC, CX3CR1,
mtDNA HVRII e RANTES.

Tabaco

Diversos estudos apontaram para diferentes conclusfes: enquanto uns referem que existe um
risco elevado, outros referem que o risco de desenvolver OMA através do fumo passivo €
praticamente nulo. %2738 Uma analise realizada por Teele et al?? revelou um risco aumentado
de contrair OMA no primeiro ano de vida em filhos de pais fumadores. Strachan et al
demonstrou esse mesmo risco para a idade pediatrica no geral, relacionando-o com a incidéncia
e persisténcia de OS 7. Um estudo de caso-controlo em Mogambique com mais de 750 criangas
menores de 6 anos de idade referiu que a exposicao ao fumo de tabaco estava associada a OM®L.

A acrescentar a estes factos, foi realizado um estudo prospetivo clinico, revelando que em
criangas com tubos transtimpanicos, a exposi¢cdo ao fumo de tabaco é fator de risco para que

estes sejam “expelidos” do ouvido médio precocemente face & sua longevidade normal®?.

Vérios autores referem que a inflamag&o da mucosa do ouvido médio provocada pelo fumo

passivo vai dar origem a disfunco ciliar.1%13
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Anormalidades craniofaciais

Se pensarmos na anatomia do ouvido médio e na fisiopatologia da OM, facilmente entendemos
que se houver uma anomalia craniofacial que permita um contacto mais facilitado entre a
nasofaringe e o ouvido médio, havera maior suscetibilidade para o aparecimento de otite média.

Diversos investigadores estudaram exatamente esta correlacéo.

A incidéncia de OMA em criancgas que tenham fenda palatina ndo corrigida € maior que nas
criancas sem esta anomalia, principalmente nos primeiros 2 anos de vida’3%, O que também

se verifica apds essa corre¢do é uma reducio na incidéncia de OM%9°,

Criancas com Sindrome de Down apresentam maior prevaléncia desta doenca®. Outras
patologias congénitas com anormalidades craniofaciais apresentam uma maior prevaléncia

quer clinica quer histologica de OM®’.

Neto et al” classificou as anormalidades craniofaciais como um fator de risco provavel.

Refluxo Gastro-Esofagico

Neto et al™® reviu exaustivamente esta tematica, relatando estudos em animais e em seres
humanos. Nalguns estudos em seres humanos, inclusivamente os pacientes ficavam
assintomaticos apds a toma de Omeprazol e voltavam a ter sintomatologia ap6s a suspenséo do
mesmo.%8%° A concluséo deste investigador brasileiro foi que a tematica do RGE ainda carece
de estudos, porém é de maior prudéncia classificar o RGE como um fator de risco provavel,

principalmente relacionado com OMAR.

Rozmanic et al estudou 27 criangas com otite média cronica ou otite média aguda recorrente,
mediante o uso de pHmetria, e demonstrou RGE patoldgico em 15 destas'®. Tasker et al

concluiu que o refluxo pode ser um potencial responsavel pela OS em criangas.*
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Vérios dos estudos supracitados tém como base a teoria de que o refluxo, ao passar na
nasofaringe e na trompa de Eustaquio, pode causar inflamacdo e aumentar entdo a

suscetibilidade a infe¢des no ouvido médio.

Biofilmes

Os biofilmes sdo descritos como comunidades de microrganismos® que produzem os seus
préprios componentes e aderem a mucosa superficial. VVarios autores estudaram uma possivel

ligac&o entre estes e as resisténcias antibidticas na OS cronica.'4®

Concretamente, um estudo em especifico comprovou a presenca de biofilmes pneumococicos
no ouvido médio de 92% das criancas estudadas com OS que se apresentavam sintomaticas na
altura.>'**3 Esta area precisa de mais estudos para estabelecer relacdes causais de maior

fundamento.

Chucha

Niemela et al estudou 938 criancas e concluiu que existe um risco aumentado de vir a ter 4 ou
mais episédios de OMA em crian¢as que usam chucha comparativamente as que ndo usam.
Estimou também que o uso de chucha contribuiu para cerca de 25% dos casos anuais de
OMAlOZ

Warren et al concluiu que o ato de succéo da chucha estava relacionado com OM entre 0s 6 e

0s 9 meses, tendo também alguma relevancia estatistica do 9° a0 12° meses'®,

Neto et al classificou a chucha como um fator de risco com nivel de evidéncia 1*°, dando énfase
ainda a um outro estudo® que demonstrou o impacto da suspensio da chucha na incidéncia
de OMAR.

Rovers et al'® realizou um estudo de coorte, em que concluiu que a chucha é possivelmente
um fator de risco para OMAR, e que os cuidadores devem ser desencorajados a dar chuchas as

criancas apds serem diagnosticados com OMA, de forma a evitar a sua recorréncia.
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Prevencdo Nao-Farmacologica

Vitamina D

Nos Ultimos anos, a vitamina D tem sido apontada como um provavel fator potenciador do
sistema imune e um fator protetor contra diversas infe¢cdes, como por exemplo as infe¢es do

trato respiratorio. Esta pode ser dada sob a forma de suplementos em baixa dose a criangas.

A vitamina D induz a expressao de péptidos antimicrobianos nas células epiteliais e nos

macrofagos, bem como promove a down-regulation das citocinas pro-inflamatérias®®’.,

Foram desenvolvidos ensaios clinicos que comprovam o beneficio dos suplementos de
vitamina D na prevenc&o de exacerbacdes de asma e infecdes do trato respiratdriol?8109110 ym
estudo desenvolvido por Akcan!!! concluiu que existe uma relagdo ndo sé entre a diminuicéo
da incidéncia de OS e a toma de vitamina D, como também do efeito desta vitamina sobre o
progndstico da doenga. Segundo o mesmo, existe uma associacgdo significativa entre o défice
de Vitamina D e os “outcomes” da OS.

Sera necessario um estudo mais aprofundado acerca do efeito direto da vitamina D como fator
protetor de OM.

Xilitol

Azarpazhooh et al'!2 publicou um artigo de revisdo acerca do uso de xilitol na prevencio de
otite média em criangas ate aos 12 anos. Neste, concluiu que o xilitol administrado sob a forma
de pastilha elastica, xarope ou comprimido, pode reduzir a ocorréncia de OMA em criancas
saudaveis sem infecdo aguda do trato respiratorio de 30% para 22%, sendo que ndo existe
diferenca dos efeitos adversos (desconforto abdominal ou rash cutdneo) nas vérias vias de
administracdo. O efeito preventivo em criangcas com infecdo do trato respiratorio ou criangas

com predisposic¢éo para otite foi inconclusivo.
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Adicionalmente, é preferivel o xilitol sob a forma de pastilha elastica, tendo um melhor
resultado que os comprimidos, no entanto hd que ter em conta que s6 numa idade mais
avancada é que as criangas conseguem mascar a pastilha. Este estudo refere ainda que a
qualidade da evidéncia ndo foi suficiente. SAo necessarios mais estudos para comprovar a
eficacia do xilitol na prevencao da otite média e para que se estabelecam guidelines terapéuticas

neste sentido.

Zinco

Gulani et al**® fez um artigo de revisdo acerca desta tematica. Como ja se sabe através de
inimeros estudos, 0 zinco € um micronutriente importante para a funcdo imune e a resisténcia
a infecdes, sendo que tem de ser consumido regularmente dado que nao é armazenado no corpo
humano. A deficiéncia leve a moderada de zinco pode levar a uma desregulacdo da funcgédo
imune aparentemente assintomatica. Os suplementos de zinco ajudam na prevencéo e cura de
doencas respiratérias e gastrointestinais (principalmente relacionadas com diarreia), logo

varios autores tentaram comprovar um efeito semelhante na otite média.

De acordo com este estudo, ndo houve evidéncia conclusiva de que os suplementos de zinco
reduzissem a ocorréncia de infe¢des do ouvido médio em criancas saudaveis. No entanto, num
estudo com criangas gravemente desnutridas, as que receberam os suplementos tiveram uma

menor incidéncia de OM. O unico efeito adverso registado foram vomitos.

Prebidticos e Probioticos

Ainda ha poucos estudos nesta area e ndo existe evidéncia especifica que comprove que
prebioticos e probidticos constituam fatores de risco para OM. Pensa-se que estes possam
reduzir a incidéncia de infe¢bes nas criancas, nomeadamente de otite média. Um estudo
realizado por Cohen et al acerca da utilizacdo de pré e probioticos na otite media aguda nédo

demonstrou qualquer beneficio na utilizagio dos mesmos.*%
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Prevencdo Farmacoldgica

Vacinacao

Um dos métodos de prevencdo que mais tem contribuido para a reducgéo na incidéncia de OMA

provocada por diversos serotipos de Pneumococcus e H. influenzae é a vacinacéo.

Previamente a introducdo de vacinas nesta area, aproximadamente quatro em cada cinco
criancas apresentavam pelo menos um episodio de OMA até aos 3 anos de idade, ocorrendo o
pico de incidéncia entre 0s 6 e 0s 18 meses, e 40% destas teriam pelo menos seis episddios
recorrentes até aos 7 anos. Com a implementacdo das vacinas pneumocaocicas conjugadas em
diversos programas de vacinagdo nacionais, bem como o aumento da recomendag&o da vacina

Influenza, criou-se uma expectativa de reducéo de morbilidade quase global.

Fortanier et al'’® realizou em 2014 um artigo de revisdo acerca da prevencdo da OMA através
da vacina pneumocécica conjugada. Concluiu que a vacina 7-valente (PCV-7) tem beneficio
moderado quando administrada em criancas saudaveis com pouco risco de OMA. Ja em
criancas de alto risco e nas criancas mais velhas com histéria de OMA, a vacina ndo parece ter

grande beneficio na prevencdo de futuros episodios.

Vojtek et al'’® elaborou em 2017 um artigo de revisdo acerca do impacto da introducio da
vacina pneumococica. Chegou a conclusao que existe evidéncia bastante clara de que as PCV
tiveram um impacto positivo na incidéncia da OMA aquando da sua coloca¢do no programa
nacional de vacinacao dos diferentes paises em causa. Contudo, alerta para o facto de haver
muita heterogeneidade nos estudos em termos de metodologia, epidemiologia local e

definigdes.

Murray et al*'” publicou em 2015 um estudo de coorte retrospetivo com duracéo de 10 anos
(2002 a 2012) no qual concluiu que a introducdo da PCV7 estava associada a uma reducdo de
22% na incidéncia de OM em criangas menores de 10 anos, com uma reducdo adicional de
19% apds a introdugdo da PCV13. Tal facto traduz-se em menos 592 000 consultas e 15700
hospitalizagdes relacionadas com OM em Inglaterra e Pais de Gales todos os anos. Murray da

énfase ainda a questao das analises aos resultados a longo termo: pode-se observar na historia
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da vacinacdo que, a medida que o tempo passa, existe uma alteracdo dos serotipos prevalentes,

tendo-se assistido a um favorecimento da evolugédo dos serotipos “ndo-vacinaveis”.

Norhaiaty et al*'® realizou um artigo de revisdo em 2017, com qualidade de evidéncia baixa a
moderada, acerca do impacto das vacinas Influenza na reducdo da OM em idade pediatrica.
Verificou-se que a vacina Influenza pode ter um beneficio ligeiro nessa reducédo (reduzindo a
frequéncia absoluta de 4% em criancas que ja tiveram pelo menos um episédio de OMA). No
entanto, a promocdo da vacina apenas com este fim ndo se demonstrou justificvel, podendo
ser considerada pelos cuidadores aquando da deciséo sobre vacinacdo de criancas menores. Ja
em relacdo ao uso da vacina com o propdsito de reduzir a prescri¢do antibidtica, este provou-
se justificavel. Efeitos adversos raros da vacina ainda tém de ser melhor estudados, de modo a
ponderar a relagdo custo-beneficio.

Sugino et al'*® publicou um artigo de investigacio em 2015 acerca da relacio entre a introducio
da PCV7 e a incidéncia de OMA com inflamag&o grave do ouvido médio. Reparou que em
2011-2012, comparativamente ao nimero médio de miringotomias realizadas nos 3 anos antes
da vacinacdo, este procedimento realizado em criancas menores que 2 anos diminuiu de 33.2%
para 26.3%. As andlises estatisticas demonstraram também que a taxa de miringotomias

realizadas em criangas de 1 ano reduziu drasticamente apds a introducdo da vacina.

Tumaini et al*? realizou uma revisdo sistematica acerca do tema e verificou que ocorreu uma
diminuicdo significativa na incidéncia de S. pneumoniae e um aumento da incidéncia de H.

influenzae “non-typable” ap6s a introdug¢do da PCV7, o que ¢ evidenciado pela tabela no anexo
6.

A utilizacdo da vacina pneumococica 10-valente, que usa como proteina “transportadora” a
proteina D em 8 dos 10 serotipos, trouxe a perspetiva de um potencial beneficio de protecéo
contra infe¢des por Haemohilus influenzae tipo b “non-typable”. No entanto, até a data ndo se
demonstrou que o devido efeito expectavel tivesse sido obtido em criangas vacinadas com a

PCV10 nos paises em que a mesma foi introduzida.*'*
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Tratamento

Anti-histaminicos

De acordo com varios estudos, ndo ha beneficio na administracdo de anti-histaminicos na otite
media. Apesar deste facto e dos efeitos secundarios adjacentes a esta terapéutica, continuam a

ser erradamente usados na clinica®®121-123

Bonney AG?* publicou também um estudo, referindo que as guidelines recomendam que nio
se usem anti-histaminicos para a otite média na infancia e que a associacgéo de anti-histaminicos

com descongestionantes nasais ndo mostra beneficio clinico significativo.

Corticoides

Até a data, ndo existe nenhum estudo que comprovadamente e de maneira convincente
confirme a eficcia dos corticoides na disfuncdo da trompa ou na OM>!%, Logo, ndo sdo

recomendados na pratica clinica.

Para além disso, os corticoides sistémicos estdo associados a inumeros efeitos adversos, como
por exemplo Ulcera péptica, gastrite, insuficiéncia supra-renal, psicose, hiperglicemia e necrose

avascular do femur 56121126

Um estudo lancado este ano no Cochrane por Ranakusuma et al afirma que a evidéncia do uso
de corticoides sistemicos na OM é de muito baixa qualidade, alertando para a necessidade de
se realizar estudos de melhor qualidade com grandes amostras para entender mais

aprofundadamente esta tematica.*?’

Antibioterapia

Este tema em particular tem um especial interesse devido ao emergente problema da resisténcia

aos antibidticos'?.
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Haggard M2 realizou um artigo de revisdo acerca da ma adeso as guidelines de prescrigio

antibiética na OMA um pouco por todo o0 Mundo.

Cerca de 70% das OMAs sdo causadas por bactérias!®, portanto a maior parte das formas
graves desta doenga sdo vistas como bacterianas™*'3, Sé este facto faz com que, erradamente,
0s médicos possam prescrever antibioterapia empirica em caso de OMA. A paracentese para
avaliacdo dos microrganismos presentes no ouvido médio é uma técnica que, na préatica, ndo é
utilizada por rotina, até pelas suas implicagdes éticas. Logo, a antibioterapia acaba por trazer
apenas ligeiro beneficio!*1% quando comparada com o tratamento sintomatico através de

analgésicos™3®.

Mesmo quando se faz o diagnéstico apropriado, a efetividade clinica da prescrigdo antibiotica
acaba por permanecer baixa, por varias razdes: pouco beneficio sintomatico nas primeiras 24
horas!3*¥ inacessibilidade as bactérias na forma de biofilmes'*®, penetragio escassa na
mucosa do ouvido médio'*®, uma evolucio clinica positiva na maior parte dos pacientes ndo
tratados®* e o facto de poder haver uma méa adesdo por parte dos doentes ao regime

terapéutico®.

Considerando a rapidez com que tém aparecido novas resisténcias nos ultimos anos e
comparando com o surgimento de novos antibi6ticos, estamos perante um cenario catastréfico,
em que esta a ser posta em causa a capacidade do ser humano em combater infeces graves,
nomeadamente em casos profilaticos de controlo de infe¢des durante procedimentos

cirtrgicos!#142,

A “European Surveillance of Antimicrobial Consumption” estabeleceu, em 2001 e 2004, uma
ligacdo entre o consumo de antibidticos e a criacdo de resisténcias'“>!#4, Esta verificou que em
paises europeus como a Finlandia e a Irlanda as taxas de resisténcia tém vindo a aumentar. Por
outro lado, noutros paises como Franca, Bélgica e Espanha, antigamente de grande consumo,
tem-se assistido a diminuigdo da prescrigdo antibiotica e isso reflete-se na diminui¢do do

aparecimento de resisténcias'*®. Tal estara relacionado com a prescricéo racional na OM6,

A maior parte das guidelines recomendam como método terapéutico principal aguardar e
observar as criangas menores de 2 anos sem OMA complicada antes de partir para a prescri¢cao

antibiotica. Tal pode ser observado na tabela do anexo 8.
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Existem 7 razbes identificadas para a ma adesdo as guidelines: inércia por parte da classe
médica, auséncia de incentivos apropriados, conflitos de interesse, diagnostico incerto, uso
insuficiente de analgesia apropriada, receio em relacdo a possiveis complicacfes de infecdes
ndo-tratadas e falta de conhecimento apropriado na area.'*’ Podemos observar grandes
diferencas entre paises devido a subjetividade baseada no conhecimento meédico e préatica

clinica, & economia e & cultura’.

Leach et al'*® realizou um estudo de revisdo acerca da antibioterapia como método de
prevencdo de OMA e OMCPS. Concluiu que a evidéncia sugere que antibidticos receitados
uma ou duas vezes por dia véo prevenir a probabilidade de OMA enquanto as criangas estéo
em tratamento, sendo que ap6s o término destes os beneficios ndo sdo totalmente
compreendidos. De acordo com varios estudos, sdo necessarias 5 criangas tratadas para que
sejam prevenidos um ou mais episddios de OMA em apenas uma delas. O risco foi avaliado
pelos investigadores, mas o estudo também incluia vérios fatores de risco que serdo abordados

posteriormente neste artigo.

No panorama da OS, o método terapéutico sofre algumas modificacGes, no entanto o risco de
resisténcias ou efeitos adversos tem de ser avaliado. Venekamp et al**® concluiu que, em
criangcas com OS medicadas com antibioterapia oral, existe uma maior probabilidade de
desaparecimento do liquido “glue-like” (parecido com cola) do ouvido médio ao fimde 2 a 3
meses. O nimero de criangas tratadas para que haja um “outcome” benéfico ¢ 5. No entanto,
por cada 20 pacientes medicados, um pode sofrer potenciais efeitos adversos, tais como
diarreia, vomitos ou rash cuténeo. Posto isto, em casos de menores dimensdes aconselha-se

normalmente um periodo de 3 meses de observacao, devido a elevada taxa de cura espontanea.*

Olhando agora para as guidelines implementadas em Portugal, as normas da DGS de 2014 séo

bem explicitas no que toca a prescri¢ao antibidtica:

“6. A prescricdo inicial de antibiotico na OMA esté indicada:

a) Nos lactentes com < 6 meses (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagéo 1)1°1:152,
b) Nas criangas com idade > 6 meses (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagao Ila)

133,137,153
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i.  OMA com quadro clinico grave;

ii.  OMA bilateral em crianca com idade < 2 anos;
iii.  Otorreia,;
iv. ~ OMA recorrente;

v.  Persisténcia dos sintomas as 48-72 horas ou agravamento dos mesmos.

7. O antibidtico de primeira linha para tratamento da OMA é a amoxicilina (Nivel de Evidencia
A, Grau de Recomendagdo 1),

9. Sempre que se verifique persisténcia dos sintomas 48-72 horas apds o inicio do antibidtico,
deverd haver reavaliagdo por um meédico para confirmar o diagnostico de OMA e excluir outras
causas possiveis de doenca ou complicagdes da OMA (Nivel de Evidencia C, Grau de

Recomendagao 1)**°:

a) Se se mantiver o diagnostico de OMA ndo complicada, podera ser prescrito um dos
seguintes antibidticos (quadro 2 do anexo Il) (Nivel de Evidéncia B, Grau de

Recomendagao |1a)*°51%:
i.  Amoxicilina + &cido clavulanico;
ii.  Cefuroxima-axetil;
iii.  Ceftriaxona (se faléncia das opc¢des prévias ou impossibilidade de via oral).

b) No caso de diagndstico de OMA complicada deve ser observado por especialista em

ORL (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendagcéo 1)*°.

Vaz Carneiro et al*™” fez um artigo de analise ao artigo de reviso sistematica publicado no
Cochrane acerca da prescricdo antibidtica'®®, cujas conclusdes foram, e passo a citar: “A
antibioticoterapia esta associada a uma ligeira redu¢do no nimero de criangas com otalgia do
2° ao 7° dia de doenca, no numero de perfuracGes timpanicas e de OMA contralateral. No
entanto, a maioria dos episddios de OMA remite espontaneamente, pelo que o risco de efeitos
adversos associados ao antibidtico deve ser considerado. Criangas com otorreia associada a
OMA e criangas menores de 2 anos com OMA bilateral s&o as que mais beneficiam de
tratamento antibiotico. Para as restantes criangcas com doenca ligeira, pode ser considerado um
periodo inicial de vigilancia.”
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A penicilina, ao longo de varios anos, tem sido tradicionalmente usada como antibiotico para
0 Pneumococcus um pouco por todo o Mundo, tal como os macrolidos e as fluoroquinolonas
como segunda escolha. O European Center for Disease Control monitoriza 27 paises Europeus
quanto aos graus de suscetibilidade e resisténcia a antibidticos. Este centro reportou um ligeiro
aumento de incidéncia no S. pneumoniae suscetivel a penicilina e macrélidos entre 2009 e
2011.

Dados de 2011 sugerem que 8.8% dos microrganismos nao eram suscetiveis a penicilina,
14,6% a macrolidos e 5,8% a ambos. O H.influenzae produz frequentemente beta-lactamase, o
que indica que o tratamento mais aconselhado passa por amoxicilina+clavulanato.* Quanto a
Moraxella Catarrhalis, apesar de ser necessario desenvolver mais estudos acerca deste
microrganismo, um estudo publicado por Hoban et al**® refere que a prevaléncia de estirpes

produtoras de beta-lactamase ronda os 95% quer nos EUA quer na Europa.

Os ultimos dados nacionais publicados sobre microrganismos causadores de infecoes
respiratorias adquiridas na comunidade mostravam as seguintes resisténcias: 1-2% do S.
pneumoniae a amoxicilina, 10-12% do H. influenzae a ampicilina e > 80% da M. catarrhalis a

ampicilina®®.

Varios estudos e meta-analises, incluindo uma revisao recente publicada no Cochrane, relativos
a duracdo do tratamento, concluiram que o tratamento com antibioterapia durante 5 dias é
adequado para OMA néo complicada®®12, sendo este o tratamento que aparece nas normas da
DGS referidas anteriormente. A duracdo ideal para criangas com < 2 anos e OMA graves nédo

esta bem definida, sendo referida como mais adequada uma duracéo de 7 a 10 dias?¢:163.164,

Uma dose Unica de ceftriaxona esta aprovada nos EUA para tratamento da OMAXL1% porém
um outro estudo mostrou beneficio na administracdo de 3 doses'®® e este é o regime geralmente

adotado na otite refrataria a terapéutica antibiotica.

O tratamento antibiotico imediato esta associado a maior numero de efeitos adversos, maior
percentagem de portadores de S. pneumoniae multirresistente na nasofaringe e maiores
gastost®3185 Os antibidticos parecem ser mais benéficos em criangas com <2 anos com OMA

bilateral e em criangas com otorreia®®"-1,
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Regressando agora a etiologia, neste caso especificamente sobre Portugal: os agentes
etiologicos mais frequentes de OMA a nivel nacional sdo S. pneumoniae (25-50%), H.
influenzae ndo tipavel (15-30%;) e M. catarrhalis (3-20%;). Microrganismos menos frequentes
séo S. pyogenes (2-10%), S. aureus (1-3%), bacilos gram negativos, Pseudomonas aeruginosa

e anaerébi05151,155,167l

Deve ser sempre recomendado tratamento farmacoldgico para reduzir a dort®152155170,

Haggard M2 propds 3 passos para ajudar a quebrar o circulo vicioso da resisténcia a
antibioterapia:

— Fortalecer a educagéo a classe médica, ndo s6 na teoria como também na prética. Dar
especial relevo a prevencdo e informacao, bem como a integracéo do suporte e feedback
a decisdo clinica. Encorajar a continuidade de cuidados para diminuir a prescri¢do
irracional, monitorizando o risco.

— Dois modulos de treino especifico, um para Pediatras e outro para Médicos de Familia,
gue promovem a analgesia de acordo com a idade, bem como a identificacdo precoce e
controlo da mastoidite sintomética.

— Vacinacgdo contra 0s microrganismos patogénicos mais comuns, reduzindo a prescri¢ao

irracional e os procedimentos de baixo custo-efetividade.
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Tratamento Cirargico

Adenoidectomia

De acordo com Neto et al, existem 3 tipos de evidéncia com que os investigadores se baseiam
para defender a associacdo entre hipertrofia adenoideia e OMAR/OMCPS. A primeira estara
relacionada com a correlacdo existente entre bactérias da nasofaringe e as presentes no ouvido

médio em contexto de doenca aguda (cerca de 70%)"%,

A segunda tem por base a teoria de que os adenoides sdo um “reservatorio” de bactérias
colonizadoras do ouvido médio na OMAR, algo que tem um maior grau de evidéncia
comparativamente a teoria de a hipertrofia provocar obstrucdo da trompa de Eustaquio e
consequente infecdo®®3l, A terceira aponta para os ensaios clinicos randomizados que
comprovaram um impacto positivo da adenoidectomia na reducdo das complicacbes que

advém da otite médial’%17®,

Boston et al estudou 2121 criangas com tubos de ventilagdo, sendo que cerca de 20% das
mesmas precisaram de ser reintervencionadas para nova colocacdo de tubos. Ao associarem a
adenoidectomia a cirurgia de colocacdo de tubos, a necessidade de uma nova cirurgia diminuia

consideravelmentel’S.

Marseglia et al comprovou que a inflamacdo adenoideia e a rinite alérgica sao fatores de risco
com relevo para se desenvolver OS, sendo que tém um efeito sinérgico quando presentes

simultaneamentel’’.

Por outro lado, existem diversos estudos com resultados que entram em conflito com os
anteriores, referindo que a adenoidectomia nédo representa fator protetor para OMAR em

criancas menores de 2 anos, quer isoladamente quer em associacdo a colocacdo de
tUbOS.175’178’179

Neto et al, na sua revisao sistematica, conclui que a adenoidectomia tem uma maior eficacia

na OMCS que na OMAR. Diz também que a maior parte dos autores concorda que se deve

180

realizar esta operacdo, independentemente do tamanho dos adenoides", pelo menos aquando

da primeira vez que for necessario recolocar os tubos transtimpanicos.
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Tubos transtimpanicos

Esta area tem sido sujeita a varios estudos recentemente, sendo que existem novos
desenvolvimentos publicados em artigos do ano passado e do presente ano. Steele et al'®!
verificou que a colocacdo de tubos transtimpanicos em criancas com OMAR pode diminuir a
incidéncia de episodios, apesar de a base de evidéncia deste estudo ser limitada. A colocacéo
de TTT pode melhorar a audigdo aos 1-3 meses, ou seja, a curto prazo, quando comparada com
a chamada “watchful waiting” — que consiste em aguardar e reavaliar as repercussées da OM

sem colocacdo de TTT.

Lau et al*® publicou um artigo no Cochrane em Abril do presente ano, constatando que o
namero de criangas diagnosticadas com OMAR e sem episédios de otite média aguda nos 6
meses apos a insercdo de TTT aumenta significativamente face aquelas que ndo recebem
tratamento. No entanto, alerta para o facto de faltar informacdo relevante acerca dos
“outcomes” ap6s 0s primeiros 6 meses, bem como estudos que comparem este método com

outros possivelmente menos invasivos para as criangas.

Oliveira et al comprovou que a associacdo de miringotomia e insercdo de TTT em criancas
com OS tem beneficio a curto e médio prazo'®. No entanto, ndo se pode ignorar os efeitos
adversos da colocagdo de TTT, que incluem timpanosclerose, colesteatoma, atrofia,
perfuracdo, entre outros. A otorreia é a complicagdo mais comumente vista na pratica clinica
em periodo pos-operatorio.” 184185 Vlastarakos et al refere ainda que existem complicacdes em

pelo menos 80% dos pacientes tratados. >,

Amigdalectomia

A amigdalectomia, enquanto procedimento isolado, tem baixa eficacia e ndo é recomendada
para a OS. O Unico procedimento cirargico comprovadamente eficaz para a OS cronica € a
insercdo de TTT com miringotomia, com ou sem adenoidectomia. Procura-se com esta cirurgia
reverter as alteracdes histologicas que decorrem no ouvido médio, melhorando o rendimento

escolar, a atengdo, a aprendizagem e o discurso das criangas.!®
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Paradise®® investigou acerca desta tematica, associando adenoidectomia com amigdalectomia
em criancas com OMAR. Os resultados s6 mostraram eficacia limitada e a curto prazo, sendo
as respetivas cirurgias desaconselhadas como primeira intervencdo cirdrgica em casos de

OMAR isolada, dados os riscos e custos destes procedimentos.

Ajayan et al'®” realizou um estudo em 2017 acerca do efeito da adenoidectomia com
amigdalectomia em criangcas com OS. Concluiu que todas as criangas responderam ao
tratamento, chegando mesmo a haver cura completa em 67% das mesmas ap0s 3 meses.
Presumiu que nas restantes 33% que apenas responderam parcialmente poderia haver outros
fatores como alergias, deformidades anatomicas ou fatores imunolégicos que prevenissem a

completa resolucéo dos sintomas.

Tumores da nasofaringe

Diversos autores também referem que outra causa possivel de obstrucdo da TE sdo os tumores
da nasofaringe®. No entanto, ndo ¢ frequente o aparecimento desta patologia na infancia. No
caso de se verificar em exame imagioldgico ou histoldgico, é aconselhavel a sua remocao, se

assim for possivel.
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Conclusao

Como forma de encerrar esta revisdo sistematica, gostaria de tocar nas ideias-chave principais

que retirei da minha investigacao.

Em primeiro lugar, a Otite Média é uma patologia com etiologia e epidemiologia variadas,
razdo pela qual os médicos tém de saber dar énfase ao contexto em que a mesma é
diagnosticada, bem como & proveniéncia da crianga doente. E fundamental entender quando se
iniciou a patologia, de modo a saber despistar eventuais complicacdes que poderdo dar origem
a hipoacusia marcada potencialmente irreversivel e que possam culminar em dificuldades de

aprendizagem evidentes.

Em segundo lugar, destaco a importancia de reconhecer os diversos fatores de risco a que a
crianca esta exposta atualmente, muitos dos mesmos potencialmente evitaveis. Contudo, sdo
0s pais que apresentam um trabalho insubstituivel na prevencao primaria da crianca. Passa
assim a ser nosso dever, enquanto promotores de saude, educar os pais, informa-los dos riscos
a que a crianga esta sujeita e saber recomendar formas de prevenir a Otite Média. Olhando para
os fatores de risco, formulo algumas recomendacdes que deveriam ser expostas aos cuidadores,
entre elas: ndo colocar os filhos demasiado cedo no jardim de infancia, cuidar bem da higiene
da crianca, evitar que as criangas contactem com o fumo do tabaco, a protegé-las de eventuais
infecBes das vias aéreas, vacina-las atempadamente, entre outros. Esta evidenciado que se esta
prevencdo for corretamente aplicada, a probabilidade de as criancas virem a contrair OMA é

significativamente mais reduzida.

Em terceiro lugar, destaco a prescricdo indiscriminada de antibioterapia de largo espetro a
criangas com Otite Média. Esta maneira errada de agir na clinica tem vindo a suscitar muita
inquietacdo por parte da comunidade médica, ndo s6 por essa medida estar contra as normas
da DGS, como por promover eventuais resisténcias antibioticas, um problema que tem vindo

a crescer nos Ultimos anos e que se apresenta como um possivel flagelo no futuro proximo.

Em quarto lugar, ndo posso deixar de fazer referéncia a prevaléncia de Otite Média nos paises
em desenvolvimento. Tem-se demonstrado que a precaridade das condi¢fes de saneamento e
de habitacdo nestes paises, principalmente nos meios rurais, facilita a contracdo de
microrganismos patolégicos e a perpetuacdo da infecdo, 0 que permite estabelecer uma
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correlacdo direta entre as condic¢Ges de higiene e o risco de infecdo. Este facto tem sido muito
discutido em diversos estudos e é dificilmente reconhecido por médicos de paises

desenvolvidos que ndo contactam habitualmente com esta realidade no seu dia-a-dia.

Em quinto, queria alertar para os estudos que se tém debrucado sobre a prevencéo cirurgica.
Apesar de se terem demonstrado eficazes, afirmo que ndo se pode nem se deve operar
indiscriminadamente as criancgas. Para além dos potenciais riscos a que a crianga fica exposta
e que poderiam ser evitados, muitas cirurgias acabam por se revelar desnecessarias. Assim, a
cirurgia deve ser proposta a cada doente individualmente, consoante 0 meio em que se insere
e com as guidelines terapéuticas ai documentadas. Nao existem verdades absolutas, mas ha
decerto outras formas de facilmente evitar o problema, entendendo os fatores ambientais,

econdmicos, culturais e psicoldgicos envolventes da crianca.

Por ultimo, saliento a importancia de cada profissional acompanhar a evolucdo da Medicina,
ndo s6 em termos cientificos, mas também a nivel profissional e social. Os médicos trabalham
em equipa para um objetivo comum, sendo a flexibilidade entre servigcos de diferentes
especialidades o pilar essencial para 0 melhor bem-estar que podemos oferecer ao doente.
Neste caso em concreto, deixo a ressalva que a Otite Média ndo aparece s6 em contexto de
consulta de Otorrinolaringologia. E uma realidade mais abrangente, que muitas vezes surge em
contexto de urgéncia, principalmente pediatrica, ou de consulta com o médico de familia. O
contacto entre as especialidades e a discussdo dos casos mais graves deve ser obrigacdo do
médico. Relembro que uma simples Otite Média pode trazer grandes problemas para a crianca
se ndo tratada/prevenida atempadamente. Fica a nosso cargo, médicos, a responsabilidade de

melhorar a vida dos nossos pacientes.

Facamos 0 nosso dever.
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Anexo 11

Table 1. S. pneumoniae, H. influenzae and M. catarrhalis detected from MEF of patients with AOM.
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Tabela 2 S.pneumoniae, H. influenza e M. catarrhalis em doentes com OMA.!

South America
Argentina (1990-1992)
Argentina (1996—1997)
Brazil (1990-1995)
Chile (1998-1999)
Chile (1998-2002)
Costa Rica (1992-1997)
Costa Rica (1999-2001)
Costa Rica (2002-2007)
Colombia (1979-1985)
Colombia (2008-2009)
Mexico (2008—-2009)
Venezuela (2008—-2009)
Average

Max

Min

North America

The US (1989-1993)
The US (1993-1995)
The US (1989-1998)
The US (2005-2009)
The US (2006-2008)
The US (2008-2010)
Average

Max

Min

Europe

Spain (1989-1995)
Finland (1980-1985)
Finland (1990-1992)
Finland (1994-1995)
Finland (1998-1999)
Germany (2008-2010)
Average

Max

Min

Asia

Israel (1995-1996)
Israel (1995-1999)
Israel (1996-2003)
Japan (1979-1980)
Japan (2001-2002)
Japan (2003)

Japan (2002-2004)
Japan (2006)

Taiwan (2004)

AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM

AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM

AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM

AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM
AOM

1m—11y
15d—24m
2m—5y
3m—oy
3m—3y
4m—12y
4m—12y
2m—8y
18d—11y
3m—>5y
3m—5y
3m—>5y

2m—T7y
< By (86%)
2m—T7y
2m—3y
6m—3y
4m—3y

1m—14y
<3m
3m—8y
2m—2y
7m—By
3m—5y

3m—3y
<2m
3m—3y
<16y
1m—9y
Children
<10y
9m—8y
4m—13y

161

ReB8=8385388

815
159

184
170

104

118

79
24

249

137

81
138

282
r

13.7%
24.5%

7.0%
24.1%
28.7%
14.1%
13.7%
23.0%
35.1%
28.9%
31.3%
41.5%
23.8%
41.5%

7.0%

23.3%
28.3%
23.3%
31.5%
31.8%
28.4%
27.8%
31.8%
23.3%

28.8%
11.8%
18.6%
22.5%
29.1%
29.1%
23.3%
29.1%
11.8%

45.4%
29.9%
54.6%
32.0%

7.4%
21.7%
20.8%

5.0%
13.5%

20.5%
27.8%
16.0%
37.1%
39.8%
29.6%
42.2%
27.7%
23.4%
30.1%
31.3%
23.2%
29.1%
42.2%
16.0%

24.9%
38.4%
25.8%
30.4%
20.6%
31.7%
28.6%
38.4%
20.6%

34.6%
18.8%
22.0%
26.0%
49.4%

ND
30.2%
49.4%
18.8%

37.8%
40.9%
35.9%
49.9%

9.9%
21.0%
22.3%
12.5%
16.7%

1.2%
0.5%
5.0%
1.2%
4.2%
1.5%
2.9%
8.8%
0.9%

ND®
2.0%
1.2%
2.7%
8.8%
0.5%

15.0%
25.8%
13.1%
7.6%
7.6%
13.9%
13.8%
25.8%
7.6%

1.0%
3.5%
10.2%
22.9%
27.8%
4.2%
11.6%
27.8%
1.0%

4.8%
2.2%
1.2%
ND
7.4%
3.6%
4.4%
ND
ND
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Anexo 1 (continuacao)

Tabela 1 (continuacéo)

Prevencdo da Otite Média na Infancia

Countries/regions OoM Age Size Bacteria® Ref.
Hi Spn Mcat
Thailand (2008-2009) AOM 3m—>5y 107 17.8% 24.3% 6.5% [50]
Turkey (1998-2000) AOM 6m—10y 78 14.1% 23.1% 5.1% [51]
Turkey (2002-2004) AOM 6m—12y 180 13.3% 25.6% 10.0% [52]
Turkey (2003-2004) AOM 6m—12y 120 13.3% 23.3% 8.3% [63]
Average 22.2% 26.4% 5.4%
Max 54.6% 49.9% 10.0%
Min 5.0% 9.9% 1.2%
Africa
South Africa (1999) AOM 2m—7y 173 5.2% 20.20% 1.20% [54]
Average (all regions) 23.1% 27.8% 7.0%
Max (all regions) 54.6% 49.9% 27.8%
Min (all regions) 5.0% 9.9% 0.5%
2 d = day; m = month; y = year;
®: Hi: H. influenzae; Spn: S. pneumoniae; Mcat: M. catarrhalis;
© ND: Not detected
doi:10.1371fournal pone.0150949.t001
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Tabela 3 S.pneumoniae, H. influenza e M. catarrhalis isoladas em secregées do ouvido médio, em doentes com OMAR.1

Countries oM Age Size Bacteria® Ref.
Hi Spn Mcat
South America
Costa Rica (1999-2001) RAOM a4m—i1y 98 12.2% 32.7% ND® (18]
Costa Rica (1999-2001) AOMTF 4m—ity 76 19.7% 17.1% ND [16]
Costa Rica (2002-2007) RAOM 2m—8y 138 26.1% 29.0% 3.6% 171
Costa Rica (2002—-2007) AOMTF 2m—8y 90 24.4% 21.1% 4.4% [17]
Europe
France (2007-2009) RAOM/ AOMTF 3m—3y 1439 31.5% 31.5% 1.4% [55]
Netherlands (2008-2009) RAOM 7m—8y 25 24.0% ND 4.0% [19]
Spain (2008-2010) RAOM/ AOMTF 3m—3y 77 41.6% 16.9% 1.3% [13]
Oceania
Australia (2007-2009) RAOM 7m—3y 143 13.3% 5.6% 6.3% [56]
Australia (2007-2009) RAOM 9m—3y 38 15.8% 7.9% ND (571
New Zealand (2011) RAOM/OME 3m—3y 325° 19.4% 8.0% 8.0% [58]
Average (all regions) 22.8% 18.9% 4.1%
Max (all regions) 41.6% 32.7% 8.0%
Min (all regions) 12.2% 5.6% 1.3%
2 d = day; m = month; y = year;
® Hi: H. influenzae: Spn: 8. pneumoniae; Mcat: M. catarrhalis;
© ND: Not detected;
% 18% from spontaneous otorrhoea;
® More than 60% of patients had RAOM
doi:10.1371/journal pone.0150949.1002
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Tabela 4 3 S.pneumoniae, H. influenza e M. catarrhalis isoladas em secrec¢es do ouvido médio, em doentes com
OMAR, em doentes com OS*

Countries/regions oM Age Size Bacteria* Ref.
Hi Spn Mcat

Americas

Brazil (2001-2002) OME/COME 11m—10y 128 10.2% 6.2% 3.9% [69]

The US (1995) COME 9m—15y 97 21.6% 5.2% 52% [60]

Average 15.9% 5.7% 4.6%

Max 21.6% 6.2% 52%

Min 10.2% 5.2% 3.9%

Europe

Finland (1981) COME 5m—15y 110 3.6% 2.7% 0.9% [61]

Wales (1986—1987) COME <7y (67%) 259 12.4% 2.7% 0.4% [62]

England (1989) COME < 10y (Mostly) 102 16.7% 3.9% 1.0% [63]

Finland (1993-1994) OME 5m—12y 165 8.5% 10.3% 6.7% [64]

Finland (1993-1994) OME/COME <12y 123 14.6% 11.4% 6.5% [65]

Finland (1996-1997) OME 1y—9y 67 9.0% 3.0% 9.0% [66]

Spain (2007) OME/COME 1y—12y 40 12.5% 2.5% ND** [67]

Netherlands (2008-2009) COME <6y 94 19.1% 5.3% 9.6% [19]

UK (2012) COME < 18y (83%) 62 3.2% 6.50% 4.8% [68]

Average 11.1% 5.4% 4.9%

Max 19.1% 11.4% 9.6%

Min 3.2% 2.5% 0.4%

Asia

Turkey (1999) COME 2y—14y 37 10.8% 16.2% 2.7% [69]

Korea (2004-2008) COME 2y—Ty 289 ND 1.7% ND [70]

Korea (2000-2002) COME Ty—11y 278 7.9% 1.4% ND [71]

Japan (2006) COME 9m—_8y 76 5.3% 1.3% 1.3% [18]

Japan (1988) OME < 15y (73%) 613 5.7% 3.3% 0.5% [72]

Iran (2007-2008) COME 2y—13y 63 9.5% 15.9% 9.5% [73]

Iran (2009-2010) COME 1y—12y 63 4.8% 9.5% 9.5% [74]

Lebanon (1996-1997) OME 2y—10y 47 19.1% ND 4.3% [75]

Lebanon (2009-2010) COME <13y 107 19.6% 8.4% 3.7% [76]

Average 10.3% 7.2% 4.5%

Max 19.6% 16.2% 9.5%

Min 4.8% 1.3% 0.5%

Africa

Egypt (1993) COME 15m—8y 104 18.3% 5.8% 8.7% [77]

Egypt (2003-2008) OME/COME 3y—10y 50 ND 12.0% 14.0% [78]

Average 18.3% 8.9% 11.4%

Max 18.3% 12.0% 14.0%

Min 18.3% 5.8% 8.7%

Oceania

Australia (1995-2000) COME 11m—10y 45 6.7% ND 4.4% [79]

New Zealand (1994) COME 11m—8y 105 16.2% 8.6% 12.4% [80]

Average 11.5% 8.6% 8.4%

Max 16.2% 8.6% 12.4%

Min 6.7% 8.6% 4.4%

Average (all regions) 11.60% 6.5% 5.7%
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Anexo 4

Tabela 5 Comparacéo entre o exame de cultura das secre¢des do ouvido médio e os valores de PCR
na determinac&o da otopatogénese da doenca.t

Countries oM Culture PCR

D
8

Bacteria Spn Hi Mcat Aot® Bacteria Spn Hi Mcat Aot

Brazil (2001-2002) COME/ RAOM 20% 6% 10% 4% - 62% 13%  39% 10% - [59]
US (1995) COME 32% 5% 22% 5% - 131% 30%  55% 46% - [60]
Finland (1990-1992) AOM 51% 22%  19% 10% ND® 58% 20%  11% 27% 25% [20]
Finland (1993-1994) COME 33% 1%  15% 7% ND 131% 35% 33% 63% 20% [65]
Finland (1996—1997) OME 21% 3% 9% 9% ND 76% 21%  18% 37% 46% [66]
Netherlands (2008-2009) RAOM 28% ND 24% 4% - 84% 13%  42% 29% - [19]
Netherlands (2008—-2009) COME 34% 5% 19% 10% - 63% 7% 32% 24% - [19]
Iran (2007-2008) COME 36% 16%  10% 10% - 151% 19%  95% 37% - [73]
Iran (2009-2010) COME 25% 10% 5% 10% 24% 32% 1M% 11% 10% 40% [74]
Korea (2000-2002) COME 9% 1% 8% ND - 45% 5% 29% 11% - [71]
Turkey (1999) COME 30% 16% 11% 3% - 143% 57%  T70% 16% - [69]
Japan (2005) COME 10% ND 5% 5% - 48% 12%  23% 13% - 113
Japan (2006) OME 7% 1% 5% 1% ND 27% 8% 12% 7% 61% [18]
Japan (2006) AOM 18% 13% 5% ND ND 41% 13% 8% 20% 50% [18]
Australia (2007-2009) RAOM 25% 6% 13% 6% - 66% 6% 47% 13% - [56]
Egypt (2003-2008) OME/ COME 26% 12% - 14% - 92% 48% - 56% - [78]
New Zealand (2011) RAOM/ OME 19% 8% 19% 8% - 65% 23%  43% 39% - [58]
PCR vs culture average 33

Hi (PCR vs culture) average 32

Spn (PCR vs culture) average 32

Mcat (PCR vs culture) average 4.5

2 Aot: A. ofitidis;

® ND: Not detected

doi:10.1371/ournal.pone.0150949.1004
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Tabela 6 Sumario dos genes com influenza negativa e positiva na predisposicéo da Otite Média®

Gene Variant Finding Gene Variant Finding
Toll-like receptor (TLR)
TLR2 Arg677Trp (no SNP number Not associated with COME (Lee et al., 2008) TLR4 Thr3991le (rs4986791) Not associated with COME (Lee et al.,
reported) 2008)
Not associated with ROM/COM (Carroll
et al., 2012)
TIR2 Arg753GIn (rs5743708) Not associated with COME (Lee et al., 2008) TILR4 Intronic (rs2770146) Associated with ROM/COME (Sale et al.,
Not associated with ROM/COM (Carroll et al., 2012) 2011)
TLR4 299 AJA genotype Associated with greater number of AOM episodes TLR9 Intronic (rs5743836) Not associated with ROM/COM (Carroll
(Emonts et al., 2007a) et al., 2012)
Not associated with COME (Lee et al., 2008)
Not associated with ROM/COM (Carroll et al., 2012)
TILR4 Asp299Gly Associated with fewer AOM episodes in TLR9 Intronic (rs187084) Not associated with ROM/COM (Carroll
(rs4986790) children <4 years of age (Emonts et al., 2007a) et al., 2012)
G allele Not associated with COME (Lee et al., 2008)
Not associated with ROM/COM (Carroll et al., 2012)
Associated with increased risk of repeated Moraxella
catarrhalis colonization during first 24 months of life
(Vuononvirta et al., 2011; Vuononvirta et al., 2013)
CD14 antigen precursor
CDi4 T/T genotype 159C>T Associated with fewer AOM episodes in children aged CDI4 260C>T (rs2569190) Not associated with ROM/COME (Carroll
12—24 months—the relationship absent in older etal., 2012)
children
Associated with higher anti-pneumococcal IgG levels
following vaccination (Baldini et al., 1999)
Mannose-binding lectin (MBL)
MBIL2 YAYA haplotype Associated with highest level of serum MBL and fewer MBL2 221G>C YOXA haplotype Associated with ROM/COME (Nuytinck
AOM episodes in children 12—24 months of age et al., 2006)
(Wiertsema et al., 2006b)
MBI2 LXPA haplotype 3130G>C  Associated with lower levels of serum MBL and greater MBIL2 LYPB haplotype B allele Associated with ROM/COME (Nuytinck
number of AOM episodes in children 12—24 months of Gly54Asp (rs1800450) et al., 2006)
age (Wiertsema et al., 2006b)
Surfactant (SFT)
SP-Al 6A*-1A% haplotype Associated with ROM and first AOM episode before ~ SFTPD rs1051246 Associated with ROM/COME—the result
age of 6 months (Riimet et al., 2001) not replicated in subsequent cohort study
Protective against OM during first 12 months of life (Sale et al., 2011)
among white infants (Pettigrew et al., 2006)
SP-Al Ala at codon 19 Associated with greater number of AOM episodes
during first 12 months of life among white infants
(Pettigrew et al., 2006)
Interleukin (IL)
IL-Ja —889 (rs1800587) Not associated with ROM (Joki-Erkkila et al.. 2002) IL2 —330 (rs2069762) Not associated with OM proneness (Nokso-

Koivisto et al., 2014)
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Tabela 5 (continuacéo)
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Gene Variant Finding Gene Variant Finding
IL-18 =31 Not associated with OM proneness -5 =746 Protective against URIs (Nokso-Koivisto
(1s1143627) Associated with increased risk of frequent URIs (rs2069812) et al., 2014)
(Nokso-Koivisto et al., 2014)
IL-18 =511 Associated with OM proneness only when analyzed IL-6 —174 Associated with AOM susceptibility
CIC genotype with white race (Nokso-Koivisto et al., 2014) GIG genotype (Emonts et al., 2007a)
(rs1800795)
IL-18 =511 Protective against URIs and OM following URI (Nokso-  IL-6 —174 Associated with increased risk of OM and
(rs16944) Koivisto et al., 2014) GIC genotype need for tympanostomy tube placement
(Patel et al., 2006b; Revai et al., 2009)
IL-18 +3953 Not associated with ROM IL-6 =174 Not associated with OM susceptibility
(rs1143634) Associated with higher risk of severe inflammation (rs1800795) (Gentile et al., 2003; McCormick et al.,
following AOM (Joki-Erkkila et al., 2002; Patel et al., 2011; Ilia et al., 2014)
2006b; McCormick et al., 2011)
IL-18 +3953 Associated with more severe AOM (McCormick et al., [L-6 —-174 Associated with increased risk of OM and
(rs1143634) 2011) CIC genotype tympanostomy tube placement (Patel et al.,
(rs1800795) 2006b: Revai et al., 2009)
Not associated with OM susceptibility
(Emonts et al., 2007a)
Associated with higher incidence of OM
during RV infection (Alper et al., 2009)
-8 =251 Protective against URIs (Nokso-Koivisto et al_, 2014)  IL-10 =592 Associated with greater number of AOM
(r54073) (rs1800872) episodes and increased need for
tympanostomy tube placement
Protective against URI and OM coincidence
during URI episodes (Ilia et al., 2014;
Nokso-Koivisto et al., 2014)
IL-10 =592 Associated with OM coincidence during both RV and  [L-10 —819 Associated with greater number of AOM
(rs1800872) RSV infections (Alper et al., 2009) (rs1800871) episodes and increased need for
GCC/GCC haplotype tympanostomy tube placement (Ilia et al.,
2014)
IL-10 —1082 Associated with greater number of AOM episodes and  IL-12B —1188 Not associated with OM proneness (Nokso-
(rs1800896) i need for tymp tube p (1s3212227) Koivisto et al., 2014)
related to later onset of first AOM episode
Associated with OM proneness only when analyzed
with white race, not associated with increased frequency
of URIs or OM coincidence during URT
Not associated with OM susceptibility (Gentile et al.,
2003: Ilia et al., 2014; Nokso-Koivisto et al., 2014)
IL-10 —819 Associated with OM coincidence during both RV and 1113 =1055 Not associated with OM proneness (Nokso-
(rs1800871) RSV infections (Alper et al., 2009) (rs1800925) Koivisto et al., 2014)
GCC/GCC haplotype
IL-10 —1082 Protective against ROM following pneumococcal IL-18 +133 Not associated with OM proneness (Nokso-
(rs1800896) vaccination (Emonts et al., 2007a) (rs360721) Koivisto et al., 2014)
AJA _genotype
IL-10 —1082 Associated with OM coincidence during both RV and
(rs1800896) RSV infections (Alper et al., 2009)
GCC/GCC haplotype
Transforming growth factor-B (TGF-B) & regulatory factors
TGF-§1 codon 10 Associated with greater number of AOM episodes and  TGIF! Lack of this factor is associated with
(rs1982073) older age of clinical onset (Ilia et al., 2014) predisposition to OM (Tateossian et al.,
T allele 2013)
TGF-§1 codon 10 Associated with increased risk of OM coincidence FBXO!11 Associated with severe OM in mouse models
(rs1982073), codon 25 during URT (Hardisty-Hughes et al., 2006; Rye et al.,
(rs1800471) Not associated with OM susceptibility in children who 2011)
were treated for RSV infection (Gentile et al., 2003
Patel et al., 2006a)
TGF-81 —509 Not associated with OM proneness, associated with FBXO!11 152134056 Associated with ROM/COME (Segade et al.,
(rs1800469) d need for ty y tube placement 2006)
C allele (Nokso-Koivisto et al., 2014)
TGF-§1 =509 Not associated with OM proneness (Nokso-Koivisto
(rs1800469) et al., 2014)
T allele
Tumor necrosis factor-o. (TNF-or)
INF-a —238 Not associated with OM proneness (Nokso-Koivisto TNF-a —308 Associated with increased risk of OM (Patel
(rs361525) et al., 2014) (rs1800750) et al., 2006b)
AJA genotype
INF-a —238 Associated with OM susceptibility (Emonts et al., TNF-a —376 Not associated with OM proneness (Nokso-
(rs361525) 2007a) (rs1800750) Koivisto et al., 2014)
G/G genotype
INF-a —308 Associated with increased risk of OM (Patel et al., TNF-c =37 Associated with OM susceptibility (Emonts
(rs1800750) 2006b) (rs1800750) et al.,, 2007a)
G/A genotype G/G genotype
TNF-a —308 Associated with increased risk of AOM following URI  TNF-a —863 Not associated with OM susceptibility
(rs1800750) Associated with increased risk of AOM during RV (rs1800630)C/C genotype Associated with higher anti-pneumococcal

Interferon-y (IFN-y)

IFN-y +874
(rs2430561)

infection

Not associated with OM susceptibility (Joki-Erkkila
et al., 2002; Gentile et al., 2003; Emonts et al., 2007a;
., 2009; McCormick et al.,

2009; Revai et

Alper etal.,
2011)

Associated with increased frequency of OM in

hospitalized patients with RSV infection

Not associated with OM susceptibility in children with

URIs

Not associated with OM susceptibility in infants
(Gentile et al., 2003; Patel et al., 2006b; Alper et al.,

2009; lia et al., 2014)

IgG levels following vaccination (Emonts
et al., 2007a)
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Anexo 5 (continuagao)

Tabela 5 (continuacéo)

Gene Variant Finding Gene Variant Finding
Mucin (MUC)
MUCSAC b allele (7.4 kb VNTR) Associated with OME (Ubell et al,, 2010) MUCSAC/MUCSB 152735733 Associated with ROM/COME (Sale et al.,
2011)
MUCSAC/MUCSB T allele (rs2735733) More prevalent in unaffected individuals (Sale et al., MUCSAC/MUCSE 152075859 Associated with ROM/COME (Sale et al.,
2011) 2011)
MUCSAC/MUCSB T allele (rs2075859) More prevalent in unaffected individuals (Sale et al, MUCSAC/MUCSB  rs2672812 Associated with ROM/COME in Caucasian
2011) subjects (Sale et al., 2011)
Miscellaneous
CCRS —2554 Not associated with OM proneness (Nokso-Koivisto CXICRI Thr280Met Associated with OM proneness (Nokso-
(rs2734648) et al., 2014) (rs3732378) Koivisto et al., 2014)
IcCAM1 Lysd469Glu (rs5498) Not associated with OM proneness (Nokso-Koivisto ICAMI 20788 Not associated with OM proneness (Nokso-
et al., 2014) (rsB85743) Koivisto et al., 2014)
PAL-1 4G/G allele (rs1799889) Associated with increased number of AOM episodes mtDNA HVRIT C allele Associated with increased risk of OM
(Emonts et al., 2007b) T195C (Schmuczerova et al., 2009)
SCNI1B rs8100085 Associated with ROM/COME (Sale et al., 2011) RANTES —403 Not associated with OM proneness (Nokso-
(rs2107538) Koivisto et al., 2014)

AOM, acute otitis media; COM, chronic otitis media; COME, chronic otitis media with effusion; OM, otitis media; OME, otitis media with effusion; ROM, recurrent otitis media; URI, upper respimtory tract
infection; RV, rhinovirus; VINR, variable number tandem repeat.
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Tabela 7 Estudo do efeito da vacina conjugada pneumococcica heptavalente na epidemiologia da OMA.?

Postvaccine/Vaccine Group vs Prevaccine/Control Group, % ®

Culture-Positive Specimens,
Postvaccine vs Prevaccine

Setting and Streptococcus Haemophilus
Source Age Inclusive Years Participants pneumoniae influenzae All Others
Cohort studies
Casey and 20-22 mo Pediatric practice, 551 patients with AOM 31% vs 44% [P = .02) 57% vs 43% (P =.01) Moraxella
Pichichero,®  (mean) United States, treatrment failure or 1995-1007: 48% 1905-1097: 38% catarrhalis:
2004 1995-2003 persistent AOM 1908-2000: 44% 1998-2000: 43% 1% vs 4%
1995-1997: n = 103 isolates ~ 2001-2003: 31% 2001-2003: 57% Streptococcus
1998-2000: n= 114 isclates ~ Serotypes not examined pyogenes:
2001-2003: n = 89 isolates 2% vs 3%
Blocketal®  7-24mo Pediatric practice, 379 patients with severe or 31% vs 48% (P = .007) 56% vs 41% (P =.01) M catarrhalis:
2004 United States, refractory AOM PCVT serotypes: 11% vs 9%
1002-1008 and 1002-1908: n = 336 isolates 36% vs 70% (P = .005) S pyogenes:
2000-2003 2000-2003: n = 83 isolates Non-PCV7 serotypes: 2% vs 2%
For serotype analysis: 32% vs 22%
1992-1998: n =132 PCVT-related serotypes:
S pneumoniae isolates 32% vs B% (P = .005)
2000-2003: n =22
S pneumoniae isclates
McHlistrem Mot reported 5 hospitals inthe 505 isolates (No. of children 2002 vs 1999: Only S pneumoniae Only S pneumoniae
etal® United States, not speci PCVT serotypes: exami examined
1999-2002 1999: n = 182 isolates 52% vs 76% (P < .01)
2000: n = 126 isolates MNon-PCV7 serotypes:
2001: n =115 isolates 32% vs 12% (P < .01)
2002: n =82 isolates PCV-related serotypes:
13% vs 10%
P values are trend over
time, 1999-2002
Brookand = 5mo-12y Outpatient practice, 100 patients with AOM with 449 vs 54% 24% vs 18% MSSA: 8% vs 8%
Gober,* United States, new spontaneous Serotypes not reported MRSA: 10% vs 0%
2009 1993-1998 and perforation (P =< .05)
2001-2006 1992-1998: n = 61 isolates
2001-1006: n = 63 isolates
Randomized
controlled trials
Eskola Infants < 2 mo 8 clinics in Finland, 1662 {with 2596 episodes 23% vs 33% (P < .001)  27%vs 23% (P=.02) M catarrhalis:
etal® enrolled 005-1009 of AOM) Serotype analysis: 32% vs 30%
2001 (6.5-mo Vaccine group: n= 1177 PCVT serotype:
to 25-mo ACM episodes with 40% vs 60%
follow-up) confimed MEF (P = .001)
Confrol group: n = 1267 MNon-PCVT serotype:
ACM episodes with 46% vs 23%
confirmed MEF (P < .001)
For serotype analysis: PCVT -related serotype:
Vaccine group: n = 271 15% vs 20%
S pneumoniae isolates
Confrol group: n =414
S pneumoniae isclates
Veenhoven 12-84 mo 2 hospitals inthe 383 patients with recurrent 22% vs 35% 35% vs 43% Staphylococcus
et al® Netherlands, AOM; 181 with MEF Serotype analysis: aureus:
2003 1908-2002 samples PCVT serotype: 34% vs 17%
Vaccine group: n = 60 AOM 31% vs 42% (P =.004)
episodes with MNon-PCVT serotype: Group A S aureus:
culture-positive MEF 70% vs 58% 10% vs 7%
Confrol group: n = 54 AOM PCVT -related serotype:
episodes with not reported
culture-positive MEF
For serotype analysis:

Vaccine group: n= 13

S pneumoniae isclates
Confrol group: n=19

S pneumoniae isolates

Abbreviations: MEF, middle ear fluid; MRSA, methicilin-resistant Staphylococcus aureus; MSSA, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus; PCV7, heptavalent pneumococcal con-

jugate vaccine.

2P values are provided for comparisons with P<.05.
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Anexo 7

Tabela 8 Sucesso do tratamento de Ampicilia/Amoxicilina ao 14° dia comparado com placebo?

‘ | Rate Difference, % Favors | Favors Ampicilin

Study Placebo Ampicilin or Amoxicillin (95% CI) Placebo | or Amoxicillin

Halsted et a7 1967 23/25 (92) 21/21 (100) 821105 —
Laxdal et al 3 1970 44749 (30) 30/48 (B3) 27 (11 10 43) B E
Howie and Ploussard, %0 1972 17436 (47) 24/116 (21) 27 @ 1o 44) B
Burke et al 41 1991 1124114 (98) 101/118 (86) 13610 19) -
Kaleida et a1,*? 1991 213/401 (53) 155/408 (38) 15(81022) -
Damoiseau et al, % 2000 40/112 (36) 36/120 (30) 6(-51018) — -
Le Saux et al, 2005 232/350 (83) 202/240 (B4) 9(3to14) {

|

|
Pooled overal 12 (510 18) -

40 -20 0 20 40

Rate Differance, % (25% Ci)

Sizes of data markers are proportional to the sample size of each study in the analysis. Cl indicates confidence interval.
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Tabela 9 Exemplo das guidelines nacionais na OMA: recomendacdes de 12 linha*

Guideline

Scope

First-line treatment

American Academy of
Pediatrics and American

Academy of Family Physicians
(AAP/AAFP 2004) [5]

Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN 2003) [88]

National Institute of Clinical Excellence,
UK (NICE 2008) [70]

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé
(AFSSAPS 2005) [2]

Ontario Guidelines Advisory
Committee 2002 [71]

Guidelines of the German society
for pediatric infectious diseases [36]

Nederlands Huisarts Genootschap
(NHG) [69]

Spanish Pediatric Association [23]

Pain management, initial
observation versus antibacterial
treatment, appropriate choices
of antibacterials, and preventive
measures

Detection, management, referral
and follow-up of AOM and
OM with effusion

Clinical effectiveness and cost
effectiveness of antibiotic
management strategies for
respiratory tract infections

Best use of antibiotics for
respiratory tract infection

Antibiotic treatment in OM

Treatment of AOM

Treatment of AOM

Treatment of AOM

Analgesia

Following certain diagnosis
<2 years: antibiotics;

>2 years; watchful waiting

Analgesia first-line
Delayed antibiotic treatment after 72 h

AOM—no antibiotic or delayed antibiotics
And/or antibiotics for severe cases

Bilateral AOM in children younger than 2 years
AOM in children with otorrhoea

<2 years: antibiotics

>2 years: watchful waiting unless symptoms are
severe then use antibiotics

And/or delayed treatment after re-evaluation at
48-72 h

For purulent OM with effusion or minimally
symptomatic AOM

Amoxicillin prescription to be filled within a week at
the parent’s discretion, if symptoms are worsening

Or deferred treatment following phone call to physician

Symptomatic treatment (analgesia, nose drops) and
watchful waiting for 24-72 h if second look is
assured. Antibiotics first line (amoxicillin) in
severe disease, age<6 months, risk factors

Analgesia (paracetamol)

In case of worsening disease or children

<2 year with bilateral acute OM: amoxicillin for
1 week (recommended alternatives azithromycin
for 3 days or cotrimoxazole for 5-7 days)

Symptomatic treatment (paracetamol, ibuprofen)

Children =2 years without poor prognostic
factors, analgesic with reassessment after 48 h

Antibiotic is recommended treatment for:

Mild or moderate condition: amoxicillin,
then amoxicillin-clavulanate (if clinical failure at

48-72 h of treatment)

Severe conditions or less than 6 months:
amoxicillin-clavulanate then if clinical failure at
48-72 h of treatment, tympanocentesis and treatment
according to results of Gram staining and
antibiotic sensitivity

Previous treatment failure (lack of clinical response):

amoxicillin-clavulanate then cefiriaxone, then
tympanocentesis and treatment, according
to Gram stain, culture, and sensitivity
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Anexo 9
Loss of re“specl Social & economic factors against
for “1%-line breast feeding & for early day care:
1r§atmenl X - lowered = high exposure to URTI
rapid changes natural immunity & bacterial carriage
in prescribing;
short period of \.
efficacy for new\
antibiotics Professional
- & parental
health beliefs
Low evident
“cure” rate
"\ High AB
consumption
High selection / "\
pressure for \

resistant strains Mutation or introduction of

resistant strains

llustragdo 1 Circulo Vicioso da resisténcia aos anticorpos?.

Ricardo José Alexandrino Bras 73



Prevencdo da Otite Média na Infancia

Bibliografia Anexos

1. Ngo, C. C., Massa, H. M., Thornton, R. B. & Cripps, A. W. Predominant Bacteria Detected
from the Middle Ear Fluid of Children Experiencing Otitis Media: A Systematic Review.
PLOS ONE 11, e0150949 (2016).

2. Mittal, R. et al. Immunity Genes and Susceptibility to Otitis Media: A Comprehensive
Review. J. Genet. Genomics 41, 567-581 (2014).

3. Coker, T. R. et al. Diagnosis, Microbial Epidemiology, and Antibiotic Treatment of Acute
Otitis Media in Children: A Systematic Review. JAMA 304, 2161 (2010).

4. Haggard, M. Poor adherence to antibiotic prescribing guidelines in acute otitis media—

obstacles, implications, and possible solutions. Eur. J. Pediatr. 170, 323-332 (2011).

Ricardo José Alexandrino Bras 74






