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“Hd verdadeiramente duas coisas diferentes:

saber e crer que se sabe.
Aciénciaconsiste emsaber; em crer que se sabe

reside aignordncia.”
Hipdcrates
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Resumo

A Otite Externa Maligna é uma doenca infecciosa potencialmente fatal,
reconhecida desde 1968 por Chandler. Ocorre tipicamente em idosos diabéticos e que
tem visto aumentar a incidéncia em individuos jovens com imunodeficiéncias. O
principal agente etioldgico é a Pseudomonas aeruginosa (75-95%), no entanto outras
bactérias e alguns fungos tém sido implicados.

Pode ser descrita como o processo de osteomielite do osso temporal com inicio
no canal auditivo externo e que devido ao seu caracter progressivo e invasivo, pode
acometer a base do cranio condicionando o desenvolvimento de neuropatias dos pares
cranianos e complicacgdes intracranianas que explicam a mortalidade que Ihe é atribuida
(10%). O termo “maligno”, falsamente conotado a processos neopldsicos, ¢ assim
justificado.

Na abordagem desta patologia, a suspeita clinica e 0os exames de imagem sao
preponderantes para o diagndstico precoce de forma a alterar o mau desfecho inerente a
sua histdria natural.

A antibioterapia com fluoroquinolonas tem-se mantido o goldstandard da
terapéutica desta entidade desde os anos 90, no entanto com a crescente problematica da
selecdo de estirpes resistentes devido ao uso indevido dos antibidticos este paradigma

podera vir a alterar-se.

Malignant Otitis Externa is an infectious disease recognised by Chandler since
1968. It typically occurs in elderly diabetic patients and is increasingly seen in
immunocompromised younger patients.

It is a potentially deadly disease and the most commonly underlying micro-organism is
Pseudomonas aeruginosa (75-95%). However, other bacteria and less frequently fungi
have been implicated.

It is defined as osteomyelitis of the temporal bone and skull base that arises from
the external auditory canal. The ability to invade the central nervous system is
associated with the cranial nerve involvement and intracranial complications that
Jjustify the mortality rate (10%). This is why it is called “malignant”. Therefore an early
diagnosis is needed in order to be successfully managed and change the bad outcomes.

Fluoroquinolones are the standard of care for MEQO since the 90’s. However, the
increasing antibiotic resistance due to inappropriate use can shift this paradigm in the

near future.
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Lista de abreviaturas:

OEM- Otite Externa Maligna;

CAE- Canal Auditivo Externo;

DM- Diabetes Mellitus;

VIH- Virus da Imunodeficiéncia Humana;

TC-CE- Tomografia Computorizada-Cranio-Encefalica;

RM- Ressonancia Magnética;

PET- PositronEmissionTomography:

SPETC- Single-PhotonEmissionComputedTomography;

FDG- 2-Flu6ro-2-Desoxi-Glucose
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1.Introducéo:

A Otite Externa Maligna é uma patologia potencialmente fatal que se define
como o processo de osteomielite progressiva do osso temporal e da base do crénio.
E comum entre idosos com Diabete Mellitus, no entanto estes passaram a ser um
subgrupo atingido pela condi¢cdo dado que se assiste a uma crescente incidéncia em
doentes com imunodeficiéncias (por exemplo: infeccdo com VIH) o que nos remete
para a necessidade de um sistema imunitario enfraquecido para que a infecéo prolifere.
No entanto, foram descritos, casos raros em individuos previamente saudaveis. °

Tem inicio no canal auditivo externo e pelo caracter invasivo desta infegéo,
condiciona erosdo e destruicdo dos 0ssos da base do cranio com formacéo de abcessos,
lesGes neuroldgicas e ulteriormente, morte dos doentes.

A Pseudomonas aeruginosa € a principal bactéria implicada nesta entidade

(>90%) *°. Mais raramente pode ocorrer por fungos como Aspergillus spp.ou Candida
10

spp.

Dado tratar-se de uma condi¢do pouco comum, ainda que potencialmente fatal é
necessario reconhecer a entidade quando esta se apresenta uma vez que s6é um
diagnostico precoce e antibioterapia dirigida tém conseguido reduzir a mortalidade e
melhorado o progndstico destes doentes.
Até agora as técnicas sofisticadas de diagnostico e o maior reportorio terapéutico,
conseguiram que a taxa de mortalidade reduzisse de 50%, reportada nos primeiros
estudos por Chandler, para menos de 10%. !No entanto ha que estar alerta para o
periodo assustador que a medicina atravessa com a emergéncia de resisténcias aos
antibidticos e que pode condicionar nova reviravolta na terapéutica e progndéstico das
doencas infecciosas, onde se inclui a OEM.

Assim, este artigo tem como objetivos a revisdo da fisiopatologia, a clinica,
métodos de diagndstico e tratamento, tendo por base a evidéncia atual, daquela que

mantém a designacdo de Otite Externa “Maligna”.

]
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2.Contextualizacao Historica:

Foi em 1838 que Toulmouche reportou um caso de osteomielite progressiva do
0sso temporal, que se pensa ter sido a primeira descricdo da condi¢do que viria a ser
chamada de Otite Externa Maligna.'

Um século mais tarde, no ano de 1959, Meltzer e Keleman, publicaram um caso
de uma otite externa numa mulher de 85 anos, diabética mal controlada, que se
apresentava com queixas de otorreia purulenta e otalgia progressivas mesmo sob
antibioterapia. Foi feita colheita de material para cultura, tendo-se isolado o agente
Pseudomonas aeruginosa. A doente foi submetida a maltiplos procedimentos cirirgicos
invasivos numa tentativa de desbridamento e esquemas de antibidticos que se
mostraram infrutiferos culminando com a morte da doente.*"®

Cento e trinta anos ap6s a descricdo daquilo que se pensa ter sido o primeiro

caso, foi Chandler, no seu paper de 1968 que introduziu o termo “maligna” uma vez
que a taxa de mortalidade nessa altura rondava os 50%. Tem sido proposto por alguns
autores a mudanca para otite externa “necrotizante” de forma a evitar a conotagdo
equivoca com neoplasias, mas o termo “maligna” tem sido sedimentado ao longo do
tempo por espelhar o caracter agressivo e invasivo da patologia.
No tratamento de cada um destes doentes para além da antibioterapia com colistina e
polimixina, a que a P. aeruginosa era sensivel, também o desbridamento cirdrgico do
0sso infetado, mastoidectomia e remoc¢do do tecido cartilaginoso do canal auditivo
externo (CAE) eram procedimentos basilares.

Com o desenvolvimento de novos antibidticos, novas armas na terapéutica da
OME foram sendo introduzidas, pelo que entre os anos 70 e 80 o goldstandard do
tratamento assentava essencialmente na administracdo parentéricas da combinacdo de
aminoglicosideos e penicilinas semi-sintéticas, reportando a cirurgia para segunda linha.
478 Apesar de terem melhorado o progndstico destes doentes, o facto de serem
terapéuticas de longa duragéo, associavam-se a efeitos adversos graves.

No inicio dos anos 90 e com a globalizacdo das fluoroquinolonas, o tratamento da OEM
sofre nova mudanca. A monoterapia com a ciprofloxacina devido as suas boas
propriedades farmacoldgicas e cobertura eficaz para a Pseudomonas aeruginosa passou

a ser o gold standard desde entdo.>®’
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Assiste-se assim a um novo volte-face na terapéutica em que a antibioterapia sistémica
conduziu ao abandono gradual dos procedimentos cirirgicos extensos e mutilantes. A
associagéo do risco de disseminacédo da infec¢do condicionada pela cirurgia, a crescente
robustez dos resultados positivos com o0 uso da ciprofloxacina e a possibilidade de
tratamento em ambulatdrio também corroboraram esta mudanca. *

Corridos 50 anos desde as primeiras publicacdes de Chandler, maltiplos estudos
e investigagdes tém acrescentado dados sobre o diagndstico e terapéutica desta entidade
particular, no entanto com problema das resisténcias aos antibidticos que enfrentamos, a

forma como encaramos as doencas infecciosas podera modificar-se.

3.Epidemiologia:

3.1. Incidéncia/Prevaléncia:

N&o existem dados sobre a incidéncia/prevaléncia a nivel mundial. Alguns
estudos constataram, no entanto, que a entidade parece ter vindo a aumentar a sua
incidéncia nos paises em desenvolvimento. ** Pelos dados estatisticas disponiveis em
alguns paises como os Estados Unidos da Ameérica (EUA), Inglaterra e Espanha,
verifica-se que se trata de uma condicdo rara: Nos EUA, no periodo ocorrido entre
2002-2013 foram reportados 8300 casos, sendo que a maioria eram adultos entre os 18-
64 anos e numa minoria (5%) a doenca foi diagnosticada em idade pediatrica, os
restantes casos ocorreram em idosos.'” Em Espanha, a incidéncia parece ter-se mantido
estavel ao longo dos anos. Entre 2008 e 2013, foram diagnosticados 355 casos de OME,
a maioria dos quais idosos do sexo masculino e diabéticos. * Contrapondo apresenta-se
a Inglaterra, na qual a incidéncia da OEM parece ter sofrido um incremento dado que
entre nos anos 1999/2000 reportaram seis dezenas de casos e entre 2012 e 2013
reportaram 421. 1"1°

No que diz respeito aos paises em desenvolvimento tomando a India como
exemplo, a incidéncia da doenca parece estar a aumentar. Por um lado, dever-se-4 a um
aumento da populacdo geriatrica e da incidéncia da diabetes neste grupo e por outro
devido a maior consciencializacdo para a entidade, bem como a disponibilidade de

técnicas de diagnéstico mais sofisticadas. %°
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3.1.1 Clima/ Sazonalidade:

A Otite externa maligna € mais comum em climas himidos e quentes, uma vez
que estes providenciam condigdes 6timas de proliferacdo dos microorganismos. ** A par
disto, verifica-se, também, que é uma doenca emergente nos paises em

desenvolvimento. 224

Parece ser mais frequente na Primavera/Verdo.'" 18

3.1.2. Sexo:

A OEM parece ser mais comum no sexo masculino, que no sexo feminino, numa

proporcao de casos que varia de pais para paIS'7' 11,23

3.1.3. Idade:

Esta patologia é transversal a todas as faixas etarias, no entanto, apresenta a
maior incidéncia em individuos a partir da sexta década de vida. * *°
Em idade pediéatrica, ainda que rara, a OEM parece atingir sobretudo criancas

com imunodeficiéncias primarias ou secundarias.'® ** *°

3.1.4. Comorbilidades:

Além da idade avancada, é quase denominador comum neste grupo a presenca
de co-morbilidades. Entre estas, a principal é a Diabetes Mellitus. " ** Assim, o grupo
dos doentes com diabetes e com idade superior 60 anos contabiliza pelo menos 80 % da
totalidade de individuos afetados pela entidade. ** ® A predisposicdo deste grupo
parece ser determinada pela microangiopatia diabética (consequente da hiperglicémia
cronica) e inerente a propria idade e ainda por alteracbes do pH do cerumen que se
encontra aumentado nos diabéticos. *°

A parte da diabetes, foram reportados varios casos de OEM em doentes mais
jovens ndo diabéticos com imunodeficiéncias causadas pela infecdo com o virus da

imunodeficiéncia humana (VIH), neoplasias, entre outras.* %
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Por ultimo, ainda que raro, pode a OEM pode afetar individuos ndo diabéticos e

imunocompetentes, * %% *

3.2.Fatores de Risco:

Na tabela 1 encontram-se reunidos os possiveis factores que podem predispor para o

desenvolvimento da otite externa maligna descritos na literatura:

Fatores de risco possiveis:

Fisiopatologia:

Otite externa aguda (OEA) ndo tratada ou

tratada de forma desadequada®®

Em doentes com outros fatores de risco

(como DM ou imunodeficiéncia)

Idade avancada™

Imunosenescéncia

Diabetes Mellitus tipo | ou Tipo Il *

Devido a micronangiopatia e disfuncéo do

sistema imunitario caracteristica da

doenca. Mau controlo da glicémia.

Estados de imunossupressao =

VIH/SIDA

Neoplasias: Leuceminamonociica aguda,
Linfoma

Doenca Renal Cronica

Esplenectomia

Transplantados

Aplasia, trombocitopénia induzida por
quimioterapia
Deficiéncia de subclasses de
imunoglobulinas 1gG

Deficiéncia de IgA

Malnutricéo

Exposicéo prolongada & 4gua®’

Piscina, mergulho, terapéuticas em SPA

Lavagem auricular

Para remogdo de cerimen

Trauma recente do ouvido®

Cirurgia, lesdo cutanea

Tabela 1- Fatores de risco possivelmente associados ao desenvolvimento da patologia

OEM,;
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4. Etiologia:

Em relacdo a microbiologia associada a OEM, verifica-se que dos organismos
que causam a infecdo, a Pseudomonas aeruginosa € o agente mais frequente, sendo
responsével por 75-95% dos casos. ™ * ¢

Outras bactérias menos frequentes sdo 2

« Staphylococcus aureus;

« Staphylococcus epidermis;
o Kilebsiella oxytoca;

e Proteus mirabilis;

o Kiebsiella pneumoniae;

o Burkholderia cepacia:

o Enterobacteriaceae;

e Acinetobacter spp. e Enterococcus spp;

Por vezes, podem ser infecdes polimicrobianas. *°

Ainda que raros, os fungos podem ser os agentes causadores de OEM em cerca
de 10 % dos casos, ocorrendo sobretudo nos doentes com imunodeficiéncias.
Na panéplia de fungos, o mais encontrado é o Aspergillus fumigates. *°

Outros fungos menos frequentes, incluem:*® 2°

= Aspergillus Niger;
= Aspergillus flavus;
= Candida spp;

= Scedosporium apiospermum, Pseudallescheria boydii, e Malassezia sympodialis;
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5.Fisiopatologia:

Ainda que a OEM seja uma entidade reconhecida ha mais de um século, pouco
se sabe sobre a sua fisiopatologia. Tal como todas as doengas infecciosas, diversos
fatores devem ser reunidos para que um dado agente cause doenga. Assim, a interacéo
entre um hospedeiro susceptivel, um agente patogénico e um ambiente favoravel a
sobrevivéncia e proliferacdo do microrganismo condicionam o desenvolvimento da

doenca (Figura 1):

Fatores do hospedeiro:
Co-morbilidades permissivas ao desenvolvimento da infecdo, principalmente

imunodeficiéncias e diabetes *>*°

Fatores ambientais:
O pH aumentado do cerimen dos diabéticos, o reduzido teor de lisozima e a lavagem
auricular parece associar-se a humidade excessiva do CAE que contribui para maior

risco de infegdo a P. aeruginosa. *> *°

Fatores do agente patogeénico:

A P. aeruginosa apresenta fatores que facilitam a infecdo: a presenca de uma camada
mucoOide resistente a fagocitose, a producdo de véarias enzimas liticas (colagenase,
elastase) e exotoxinas que causam vasculite e necrose permitindo a invaséo dos tecidos

adjacentes. '

Assim, podemos dividir o processo evolutivo da infecdo em 3 estadios, os quais
séo variaveis e podem ou nao ser subsequentes:
Estadio 1- Infecdo do CAE e tecidos moles adjacentes™:

a) Celulite pré-auricular e condrite;

Estadio 2- Disseminacao da infeccio ao osso temporal e base do cranio™® 2

b) Disseminacdo da infe¢éo via fissura de Santorini ou timpano-escamosa para

a base do cranio. Fora do canal, dissemina medialmente pela sutura timpano-
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mastoideia e atraves dos planos das facias, com atingimento dos seios durais
e extensdo para 0 apex petroso e posteriormente, desenvolvimento de
osteomielite do osso temporal e base do cranio.*
c) Envolvimento dos buracos da base do cranio, do qual podem resultar véarias
neuropatias de pares cranianos *°
e O nervo facial é o mais frequentemente atingido e de uma forma
mais precoce devido a proximidade entre o0 CAE e o foramen
estilomastoideu;
e Numa fase mais tardia, pode haver envolvimento de outros pares
cranianos a medida que ocorre propagacdo ao foramen jugular:
nervo glossofaringeo (IX), nervo Vago (X) e nervo espinhal (XI)
produzindo o Sindrome de Vernet.
e O canal do hipoglosso pode ser atintigo produzindo parésia do
XII par craniano e Sindrome de Collet-Sicard;
e Se a infecdo continua a propagar-se medialmente 0s nervos
contidos no seio cavernoso podem ser afetados (nervo trigémio,

nervo 6ptico e nervo abducente*®

) No entanto o envolvimento
destes pares cranianos € mais raro e implica pior prognostico.
d) Complicacbes potencialmente fatais como trombose sética dos seios durais,

meningite e abcesso cerebral podem ocorrer mas sé&o situacfes excecionais.
Estadio 3- Disseminacdo intracraniana contralateral e extracraniana:

e) Na fase mais tardia da infecdo pode acessar a regido contralateral do cranio

€ a0 Pescoco;

|
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1. Hospedeiro suscéptivel,
sobretudo:

e Imunodeprimidos
e Diabetes Mellitus

2.Ambiente favoravel:

. 'pH do ceriimen

o l.Teorde lisozima

e Microangiopatiadosvasosdo
ouvido (menosfagdcitos, menos
nutrientes e oxigénios)

e Humidade excessivado CAE

tite ExternaMalign

3. Agente patogénico:
Pseudomonasaeruginosa (75-95%)
e Camada mucoide (resisténciaaos

fagocitos)
e Producdo de enzimas liticas

Figura 1- Modelo de doenga da OEM causado por Pseudomonas aeruginosa;

6.Diagnostico:

O diagnostico desta entidade é frequentemente tardio, existindo em média um

delay de 70 dias * facto este, justificado pela semelhanca com o quadro clinico inicial

da otite externa aguda. No entanto, o curso clinico da OEM ¢é diferente ja que é

frequente o doente se apresentar com quadro de otite externa prolongada e refratéria ao

tratamento.

Na tabela 2 estdo representados os critérios de diagndstico classicos propostos

por Cohen e Friedman em 1987. Por falta de sensibilidade, outros tém sido propostos,

mas presentemente néo existem nenhuns que sejam globalmente aceites 2°.

Assim o diagnostico tem que ser baseado na suspeita clinica perante uma anamnese e

exame objetivo sugestivos e ulteriormente complementar com exames auxiliares de

diagnéstico.
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Critérios major/Obrigatérios

1. Otalgia intensa e prolongada

2. Otorreia purulenta

3. Edema

4. Tecido de granulacéo

5. Microabcessos

6. Cintigrafia 6ssea  com Tc99 positivo no osso temporal (indicativo de
osteomielite) ao fimde pelo menol semana, 0 que demonstra faléncia
terapéutica local.

Critérios minor/ Ocasionais

7. Isolamento cultural de Pseudomonas aeruginosa

8. Radiografias positivas

9. Diabetes mellitus

10. Envolvimento de pares cranianos

11. Co-morbilidades debilitantes

12. Idade avancada

Tabela 2- Adaptado de Cohen D, Friedman P: The diagnostic criteria of malignant
external otitis, J Laryngol Otol, 1987;

6.1. Histdria clinica:

Em relacdo a apresentacdo clinica dos doentes com OEM, referem na sua maioria,

queixas unilaterais e persistentes (geralmente mais de um més de evolug&o)?®:

1. Sinais e Sintomas comuns:

e Otalgia priméaria- E o sintoma mais frequente. Caracterizada por ser
muito severa, persistente, profunda e que agrava durante a noite. Pode
irradiar para a ATM: %

e Otorreia purulenta e persistente; * %

e Plenitude auricular; *®

e Hipoacusia de condug&o™

2. Sinais e Sintomas pouco comuns:

e Cefaleias, geralmente localizadas na regido temporal*®
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e Paralisia facial " apesar de menos tipica na apresentacdo inicial dos
adultos com OEM parece ocorrer mais precocemente na historia natural
da doenca nas criancas devido a diferencas anatomicas (processo
mastdide em desenvolvimento e localizacdo mais medial da fenda de
Santorini) & *°

e Edema da regio pré-auricular®

e Febre (apesar de ndo ser tipica na apresentacdo dos adultos, é
caracteristica das criangas com OEM)*® %

« Disfonia (por envolvimento do X par craniano)®

Quanto aos antecedentes pessoais, estes sdo de extrema importancia uma vez que

podem representar fatores predisponentes para a OEM. Atentar na histdria pessoal de:

e Diabetes mellitus;

e Estados de imunosupressdao: HIV/SIDA, neoplasias, quimioterapia,
transplantados;

e Otite externa prévia, refratéria a terapéutica convencional ou recorrente;

e Traumatismos ou cirurgia otologica;

e Contacto com a agua, frequéncia de piscinas, praia, terapias no SPA, lavagem

auricular para remocao de cerimen;

6.2. Exame fisico:

Os doentes apresentam-se geralmente sem febre e com queixas desproporcionadas em

relacdo ao exame objetivo:

e Sinais inflamatérios do pavilhdo auricular;

e Sinais inflamatétios do CAE: edema, hiperémia, dor;

e Lesdes do CAE: Pdlipos ou granulomas;

e Otorreia (geralmente purulenta);

e Tecido de granulagdo (Fig. 2) na porcdo inferior da jungdo da porcdo 0sseo-
cartilaginosa do CAE (local da fissura de santorini). Ndo é patognomonico, no

entanto é altamente sugestivo. Pode n&o estar presente nos doentes com HIV. '8
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Figura 1 - Otitite maligna externa numa mulher de 40 anos diabética. Note-se 0 edema e crostas no
pavilhdo auricular. O osso temporal também estava envolvido. Adaptado de Usatine R.P et al, The Color

Atlas of Family Medicine, 2e; www.acessmedicine.com **

Figura 2- Imagem de otoscopia. Presenca de tecido de granulagdo no CAE, adaptado de S.Prasanna
Kumar et al, Malignant otitis externa: Emerging scourge, Journal of Clinical Gerontology & Geriatrics.
2013;

e Membrana do timpano intacta sem sinais inflamatérios; *°

e Neuropatias de pares cranianos (Fig.3),geralmente numa fase mais avancada da
infecdo, sendo as mais frequentes por ordem decrescente:**

1. Nervo facial (paralisia facial);

2. Nervo glossofaringeo (disfagia);

3. Nervo vago (disfonia);

4

Nervo Espinhal;
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5. Nervo trigémio;

6. Nervo abducente;

7. Nervo Hipoglosso;

Figura 3- Doente com OEM e com mdltiplas neuropatias (V1I, XII), adaptado de S.Prasanna Kumaretal,

Malignant otitis externa: Emerging scourge, Journal of Clinical Gerontology&Geriatrics. 2013;

6.3. Exames complementares de diagndstico:

6.3.1. Andlises laboratoriais:

Com pouca repercussdo a nivel laboratorial, os achados mais comuns
apresentam-se abaixo:
-Hemograma completo: geralmente incaracteristico, podendo encontrar-se leucocitose
ligeira com neutrofilia.*
- PCR e VS ":elevados, os valores variam entre as séries. Ainda que nao especificos,
sdo o achado laboratorial mais frequentemente encontrado. S&o parametros Gteis na
monitorizacdo da atividade da doenca e relacionam-se com o prognostico. No caso da
VS pode ajudar no diagndstico diferencial dado que a otite externa aguda ndo cursa
habitualmente com a VS elevada.™*

-Glicémia'®:a avaliagdo desta deve ser requerida em todos os doentes.
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6.3.2. Microbiologia:

-Exame direto e cultura da otorreia com TSA(para bactérias aerdbias, anaerébias e
fungos): deve ser realizada antes do inicio da terapéutica antibidtica.

Como ja referido, o agente mais frequentemente isolado é a Pseudomonas aeruginosa
(75-95%). Os fungos, sdo agentes raramente isolados, no entanto devemos suspeitar
quando a clinica ndo remite com a terapéutica adequada para a OEM. E necesséario pedir
cultura para fungos nestes casos suspeitos.

6.3.3. Bidpsia e Anatmopatologia:

-Bidpsia do tecido do CAE deve ser realizada geralmente aos doentes refratarios a
terapéutica, sobretudo para excluir carcinoma de células escamosas ou doencas

granulomatosas com express&o no canal. 2 18

6.3.4. Imagiologia:

O estudo com exames de imagem sdo essenciais para o diagnostico, determinar a

extensdo da doenca e para follow-up:

Tomografia Computarizada (TC) e Ressonancia Magnética:

A Tomografia Computarizada é o exame de primeira linha na suspeita de OEM.
E um exame que é usado sobretudo para o diagndstico da entidade. A sua principal
potencialidade é o facto de ser uma modalidade ideal para identificar erosdo dssea e
desmineralizacdo *°. No entanto, como o processo de osteomielite s6 é identificada por
este método quando ja ocorreu entre 30-50% de desmineralizacdo, a TC pode ser
insuficiente para o diagnéstico precoce.! No estadio inicial os achados imagiol6gicos
ndo sdo especificos podendo identificar-se, geralmente, espessamento dos tecidos moles
e estreitamento dos planos de adiposos.** A medida que o processo infeccioso se
dissemina é possivel identificar erosdo das estruturas 0sseas, o que tal como dito

anteriormente, ocorrer geralmente em fases mais tardias.

O achado mais tipico é o acometimento do o 0sso temporal que pode levar a destruicéo
da ATM e erosdo do clivus.* Além dito, os buracos da base do cranio, sobretudo o
foramen jugular, estilomastoideu e lacero podem apresentar-se irregulares ou

erodidos. ™" 3
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O envolvimento dos tecidos moles também pode ser procurado e visualizado, embora

com menor resolucdo que a RM.

Como jéa dito no capitulo da fisiopatologia da OEM, a disseminacéao da infegdo é
variavel e a sua identificacdo por TC é um processo tardio, por isso é necessario um
reconhecimento das alteracfes anatomicas e estruturais que podem suscitar potencial

envolvimento intracraniano (por exemplo a identificacdo da afeccéo do foramen lacero).

Em relagdo & RM ainda que tenha pior resolucdo para as alteracdes 6sseas, € um
excelente méetodo para identificar a extensdo do envolvimento dos tecidos moles,
nervos, vasos e alteracdes da medula 6ssea * - E também uma técnica superior no que
diz respeito a identificagdo de complicagdes intra-cranianas (como a trombose de seios

venosos e disseminacgdo intra-craniana).

Na RM do doente com OEM, podemos observar hipointensidade do sinal na
ponderacdo T1 devido ao espessamento dos tecidos moles. Esta alteracdo também se
observa no 0sso a medida que hé infiltracdo inflamatéria da medula 6ssea.
Nesta ponderacdo podemos ainda identificar o envolvimento dos planos adiposos em
relagdo com a base do cranio, caracteristico do processo de osteomielite.**
As areas suspeitas identificadas na ponderacdo anterior, apresentam-se usualmente
hipointensas em T2. Este facto parece estar relacionado com a angiopatia caracteristica
dos doentes diabéticos que leva a uma resposta inflamatéria menos exuberante que 0s
individuos saudaveis. *!
Esta ponderacéo é ainda Util para identificar o envolvimento das estruturas vasculares.
Importa esclarecer que estes métodos imagiologicos ndo sdo usado tipicamente,
para follow-up porque a remineralizacdo que ocorre quando ha resposta a terapéutica é
um processo lento que s6 pode ser identificado meses mais tarde. No entanto, a
resolucdo do processo inflamatorio das partes moles podera ter alguma utilidade no

reconhecimento dessa resposta™ *

Em suma, a TC apesar da elevada dose de radiacdo é mais acessivel, menos
demorada e portanto ndo necessita de imobilizacio prolongada dos doentes, ** pelo que é
recomendada como exame de imagem de 1° linha e a RM como exame complementar

do primeiro, pela capacidade de identificacdo da extensio da doenca e para follow up. °
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CT MRI

Soft tissue density in EAC

Fiuid in mastoid or middle ear
Cortical bone erosion of EAC
Dxsease arcund Eustachian tube

Sub-temporal extension (deep fascial
spaces of the neck)

I MEIESE:
HLEE

Fetro-ocerpital bone destruction

Involvement of para-pharyngeal space

Masticator space disease

4|+ |+

Mass gffect in nasopharynx

|+ + |+ ]|+

Bong erosion or sclerosis of clivus

&
+

Intracramal extension

Figura 4- Frequéncia dos achados imagioldgicos na OEM com RM e TC. Adaptado de A. Romsauerova,
J. Brunton. How not to miss malignant otitis externa: The secrets of radiological diagnosis. European
Society of Radiology. 2010
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Figura 5- TC de homem 65-year-old diabético com queixa de otalgia severa noturna com 2 meses de
evolucdo. Foi referenciado por paralisia do VII pc. A TC mostra destruicdo 6ssea do o0sso temporal

direito. Note-se a auséncia da parede posterior do CAE. Células mastoideias envolvidas e estdo

opacificadas. Adaptado de Hanzadel O, Halperin D, Necrotizing (Malignant) External Otitis. Am Fam
Physician. 2003 Jul 15;68(2):309-312;*

Figura 6- lIdoso, 74 anos, sexo masculino, diabético com otalgia direita persistente e edema do CAE.
Imagem de TC-CE: A, B (corte axial) - espessamento dos tecidos moles no CAE direito com eroséo do
0sso subperiosteal adjacente. C (corte coronal) - Pequena erosdo do scutum direito Adaptado de A.
Romsauerova, J. Brunton. How not to miss malignant otitis externa: The secrets of radiological diagnosis.
European Society of Radiology. 2010;

6.3.5.Medicina nuclear:

A utilidade dos exames de medicina nuclear permanece controversa™, ja que ndo
oferece uma solucdo para o desafio que é o diagnostico desta entidade, mas pode ter
alguma utilidade no diagnéstico inicial e no follow-up:

Cintigrafia 6ssea 99mTc MDP- Neste exame, o radionucledtido, acumula-se em
locais de atividade osteoblastica. E um exame que se torna positivo no estadio inicial de
osteomielite mas ndo € especifico ja que outras entidade podem cursar com atividade
osteoblastica aumentada como tumores e displasias dsseas. Uma vez que 0 exame €
baseado na atividade dos osteoblastos, permanece positivo durante um longo periodo de
tempo apos a remissdo clinica da doenga porque ha remodelacdo Ossea em resposta a

terapéutica e portanto n&o é adequado para follow up. ** > 18
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Cintigrafia 6ssea com Citrato de Galio-67- O radioisétopo é incorporado nos
granulécitos e nas bactérias, isto é, células em divis&o.*
E uma exame sensivel, e ainda que especificidade seja baixa, € ligeiramente superior a
cintigrafia com Tecnésio. E o exame mais Util e utilizado no follow-up ja que a sua

normalizagdo acompanha a resposta ao tratamento.>!

o < - A '
S~
»
2. %

LAl IS

Figura 7- Cintigrafia de Citrato de Galio-Ga 67 num homem com a 74 e diabético com OEM. A

persisténcia da infecdo mostra um uptake de Ga67 no osso temporal esquerdo. Adaptado de Hanzadel O,
Halperin D, Necrotizing (Malignant) External Otitis. Am Fam Physician. 2003 Jul 15;68(2):309-312; **

Estes isotopos-gama (Técnésio e Galio) tém baixa resolucdo espacial e pobre
resolucdo anatdmica. A falta de resolucdo espacial é melhorada com a técnica SPECT-
TC enquanto a utilizacdo de radiois6topos-beta melhora ligeiramente a resolucdo
anatémica.®* Aquele que é mais usado é o FDG, que apesar de néo ser especifico de
infecdo permite uma avaliagdo da extensdo e da resposta ao tratamento melhor. E
dotado de boa resolucdo espacial e requer menos radiacdo pelo que pode ser usado em
primeira linha em alternativa ao Galio. **

Recentemente surgiram as técnicas de fusdo imagioldgicas como a PET-TC e PET-RM
(mais recente e superior). Com estes métodos além do detalhe anatémico ser superior, a
duracdo do exame é encurtado em rela¢do & TC ou RM convencional. Outra vantagem é
o facto da combinacdo da RM e PET reduzir significativamente a dose de radiacdo. **
Combinando a caracterizacédo estrutural e funcional da RM a sensibilidade da PET para

0 metabolismo celular podemos ter um exame facilitador do diagndstico.
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Tendo em conta todas estas propriedades melhoradas (Figura 4), se disponivel, é

adequado 0 uso para o estudo diagnéstico e follow-up da PET-RM3! .

Evaluation characteristics Radiology Nuclear Hybnd
21 ) MRI SPECT (Tc-99 m- MDP) FDG-PET/CT FDG-PET/MRI
Bone erosion + - - + -
(Bone) metabolism - - + +
Soft tissue + + - S ++
Spatial resolution + ++ - +
Radiation - + - - +
Follow-up - - - + +

PET-MRI is the most effective imaging method for proper diagnosis and follow-up

Figura 8- Comparagdo das modalidades imagioldgicas utilizadas para diagnéstico e follow-up da OEM:
Adaptado de A. M. J. L. van Kroonenburghet al. Advanced Imaging Techniques in Skull Base
Osteomyelitis Due to Malignant Otitis Externa. Current Radiology Reports. 2018.

7.Complicac0es:

A capacidade invasiva desta doenca dita o surgimento de complicacGes. Entre as
mais frequentes destacam-se’®:

e Osteomielite da base do cranio e do osso temporal;

e Neuropatias dos nervos cranianos sendo o nervo facial, o mais frequentemente
afetado, seguido do nervo glossofaringeo e o nervo vago;

As complica¢Bes mais raras da doenca, também estdo associadas a maior

mortalidade e podem ser %:

e Meningite;

e Abcesso cerebral;

e Trombose sética dos seios da dura-mater;
e Necrose da membrana do timpano;

e Deformidades auriculares;

e Estenose do canal auditivo externo;

e Surdez neurossensorial e de conducao;

8. Diagnostico diferencial:

Em relacdo ao diagnostico diferencial podemos considerar:
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e Otite externa severa;

e Otite média aguda;

e Otite média cronica supurativa;

e Colesteatoma;

e Carcinoma de células escamosas do CAE;
e Carcinoma da nasofaringe;

e Doenca de Paget™;

e Granulomatose com poliangeite®;

e Histiocitose de células de Langerhans'®;

9. Tratamento:

O tratamento desta entidade é essencialmente médico. A antibioterapia sistémica
dirigida é a pedra basilar. Hoje em dia a antibioterapia topica ndo tem papel no
tratamento desta entidade. Simultaneamente outras medidas terapéuticas aplicadas sdo
controlo da glicemia, pela sua relagdo com a progressédo da doenca e limpeza do canal
auditivo externo. Eventualmente pode recorrer-se ao oxigénio hiperbérico. ***°

A cirurgia passou de terapéutica de primeira linha no século passado, a papel
controverso nos dias que correm. No entanto ainda tem algumas indicacGes que sdo

discutidas abaixo.

9.1. Terapéutica médica:

9.1.1. Antibioterapia:

Apesar de ndo existirem guidelines universalmente estabelecidas para o
tratamento desta entidade, varias séries e experiéncia profissional sugerem como
primeira linha as fluoroquinolonas. "**

As fluoroquinolonas, sdo antibidticos que revolucinaram o tratamento desta
patologia quando foram introduzidas no final dos anos 80, ja que atingem elevadas
concentragdes nos tecidos moles e no 0sso e cobrem eficazmente a P.aeruginosa, séo
seguras em idosos e diabéticos mesmo com redugdo da fungdo renal e a sua baixa
toxicidade ndo requer ajuste da dose, dai condicionaram taxas de sucesso na ordem dos
90%. A ciprofloxacina mantém-se o antibiético de eleicio™:

Nos adultos:
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e Oral-750 mg de 12 em 12 horas™;

e Endovenoso-400 mg de 8 em 8 horas'>;

Nas criancas:

e Oral- 20-30 mg/kg por dia a cada 12 horas (ndo exceder 1500 mg/dia)™;

 Endovenoso-20-30 mg/kg por dia a cada 12 horas (ndo exceder 800mg/dia)*>;

Os doentes devem ser internados e iniciar ciprofloxacina intravenosa até obter
resposta clinica e/ou laboratorial (melhoria dos sintomas e/ou redugdo dos parametros
inflamatorios VS ou PCR) podendo completar-se o esquema com a ciproflixacina oral
em ambulatério. ™" *°
E recomendado antibioterapia prolongada com duragdo média de 6 a 8 semanas.”> A
resposta ao tratamento pode ser avaliada com os estudos imagioldgicos e de medicina
nuclear.

Com o uso desmedido e inapropriado das fluoroquinolonas sistémicas e topicas,
condicionou-se a emergéncia de espécies de P.aeruginosa resistentes as mesmas. Num
estudo retrospetivo de Carlton D. A et al, onde se incluiram 12 casos de doentes com
OEM, em 6 (50%) foram identificadas P.aeruginosa resistentes ou que desenvolveram
resisténcia no curso do tratamento” . Nestes casos foi evidenciado pior prognéstico,
tendo alguns sucumbido & doenca.” *°
Assim, nos doentes em que € isolado P.aeruginosa resistente as fluoroguinolonas é
necessario antibiotico endovenoso, usando-se geralmente um beta-lactdmico que cubra
pseudomonas (durante 6-8 semanas * ) como a piperacilina-tazobactam, ceftazidima ou

cefepime.”*

9.1.2. Antifangicos:

Se sdo isolados fungos, como o microorganismo Aspergillus spp, o tratamento
prolongado com antiflngicos deve ser iniciado, sendo que o voriconazole é atualmente
preferido como agente de 12 linha.™® Algumas séries recomendam como terapéutica
alternativa a anfotericina B lipossémica.’®
Pode administrar-se inicialmente por via endovenosa e posterior oral. Por via oral é
relativamente seguro e ndo agrava a fungéo renal. No entanto a maioria dos seus efeitos
secundarios reportados prendem-se com perturbacdes visuais (visdo a cores), enzimas

hepéticas alteradas, alteracio da funcéo renal e fotossensibilidade cutanea.™*
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9.1.3. Oxigeénio hiperbérico:

Apesar de ndo existir evidéncia que mostre a eficacia da terapéutica com
oxigénio hiperbarico vs antibioterapia e/ou cirurgia, a mesma pode ser considerada
como terapéutica adjuvante da antibioterapia nos casos com ma resposta e na doenca

recorrente. !t

9.2. Cirurgia:

A remocado cirurgica da zona lesada, condicionava no passado cirurgias extensas,
muito agressivas com remocdao de grande parte do osso temporal e por vezes do préprio
CAE. Os doentes submetidos a estas cirurgias altamente mutilantes tinham maus
resultados e muitos acabaram por falecer.” Sabe-se hoje que dado o carécter invasivo e
progressivo da infecdo, mesmo com remocdo do tecido lesado a infecdo pode
disseminar por via hematogénica e pelos planos condicionados pelas fascias.™

Presentemente, dada a eficacia dos antibidticos na cura desta doenga, a cirurgia tem

indicaces estritas'®:

e Realizacdo de bidpsias, para exclusdo de neoplasia;
e Desbridamento do tecido de granulagdo do CAE;
e Drenagem de abcessos;

e Ultimo recurso em doentes com doenca extensa e refrataria a terapéutica
médica;

10. Progndstico:

As taxas de cura da OEM varia entre as séries, mas situam-se entre 87-
100%*+*>1 Quanto aos fatores de progndstico, estes permanecem controversos. ™
Apesar do debate permanente, a duracdo da diabetes, o nivel elevado de marcadores
inflamatorios e doenca invasiva da base do cranio, parecem influenciar o prognéstico
destes doentes.’® Além destes factores, o envolvimento de mltiplos pares cranianos,
parece ditar um pior prognostico nalgumas séries, enquanto noutras ndo mostraram
significancia estatistica. 1%

Além dos fatores expostos acima, é importante notar que o estado imunitéario do

doente, as co-morbilidades associadas, o atraso do diagnéstico, o uso inapropriado e
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repetido de antibioticos, a selecdo de estirpes bacterianas mais agressivas e resistentes
aos pode também prenunciar um pior prognosticos nos doentes com OME.
Em relacdo ao grupo pediatrico, parecem apresentar melhor progndstico que 0s

adultos com OEM.*®

10.1. Recorréncia da doenca:

As taxas de recorréncia reportadas sao de 15-20%.®

A infecdo pode recorrer um ano depois do tratamento ter sido completado, dai que um
doente s6 seja considerado curado depois desse periodo livre de sintomas.™ O principal
fator implicado na recorréncia da doenca é a interrupcdo precoce da terapéutica. De
forma a minimizar esta taxa de recorréncia a terapéutica s6 deve ser interrompida

quando a VS normalizar e no existir evidéncia de doenca nos exames de imagem. *’

10.2. Mortalidade:

No seu estudo inicial, Chandler reportou uma taxa de mortalidade de 50% que
teve um decréscimo apos a introducao de antibioterapia.
Hoje em dia, tendo a ajuda de métodos de diagndsticos diferenciados e um maior
awaerness para a doenca, estudos referem uma taxa de mortalidade inferior a 10 %.™* *®
26
As principais causas de morte sdo: meningite, tromboflebite sética de grandes vasos ou
rutura da mesma, choque séptico, AVC e pneumonia por aspiracao (paralisia do nervo

vago). *°
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11. Conclusao:

Perante a crescente problematica da resisténcia aos antibioticos, as doencas

infecciosas que se julgavam ultrapassadas gracas a descoberta dos antibidticos no inicio
dos anos 20, merecem agora a preocupacdo por parte da populacdo médico-cientifica.
No caso da OEM, com o isolamento de estirpes de Pseudomonas aeruginosa resistentes
as floroquinolonas, principal microorganismo implicado, prevé-se uma alteracdo da
terapéutica convencional, em que a ciprofloxacina isolada poderé deixar de ser eficaz
nestes doentes o que tera repercussdes importantes no seu prognastico.
Como descrito em varias séries, a taxa de mortalidade relacionada com esta condi¢édo
infecciosa, ainda que seja baixa (cerca de 10%) nos dias que correm, ndo é desprezivel e
devemos estar atentos a possibilidade do seu cunho “maligno” e potencialmente fatal vir
a aumentar no futuro gracas ao uso indevido da antibioterapia.

De forma a minorar a morbi-mortalidade de alguns destes doentes é impreterivel
um diagndstico precoce baseado na historia clinica e exame objetivo sugestivo. Assim,
num doente com fatores de risco, otalgia severa, insidiosa, com agravamento noturno,
refratria a antibioterapia convencional para a OEA com envolvimento de nervos
cranianos (como por exemplo a paralisia do nervo facial) € obrigatorio pensar nesta
entidade.

Até agora para a confirmacdo do diagnoéstico, tem sido aceite a utilizacdo dos exames
culturais e exames de imagem apropriados, sendo a TC exame de primeira linha e o0s
exames de medicina nuclear reservados para o follow-up . Hoje em dia e gracas a
evolucdo tecnoldgica, caso disponivel, é adequado recorrer a exames imagioldgicos
hibridos como a PET-RM/TC por serem mais sensiveis e especificos tanto para
diagnostico como follow-up.

O facto de ndo existirem atualmente critérios de diagndstico universalmente aceites e
guidelines de tratamento, condicionam uma lacuna importante na abordagem a esta
patologia, que condiciona um delay importante até ao diagndstico, pelo que a suspeita
clinica continua a ser a maior arma na intervencdo da historia natural da doenca.
Considera-se assim, de grande interesse a instituicdo dessas normas de forma a

padronizar a abordagem e melhorar o prognostico de todos os doentes.
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