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Chronic suppurative Introduction: Suppurative otitis media is a critical disease causing perforation of the tympanic
otitis media; membrane associated with changes of the mucoperiosteum of the middle ear cleft.
Pseudomonas Objective: To isolate causative bacteria from chronic suppurative ear discharges and to ascer-
aeruginosa; tain their antibiotic profiles, of patients attending outpatients department in 3 years.

MRSA; Methods: For isolation of bacteria, samples of ear discharges were grown in suitable media and
Intracranial bacteria were subjected to antibiotic profiling by the Kirby-Bauer’s method with presently used
complications antibiotics.

Results: A total of 1043 bacteria were isolated, including Pseudomonas aeruginosa and methi-
cillin resistant Staphylococcus aureus, along with 121 fungal isolates. Among 371 P. aeruginosa
isolates, tobramycin 30 had the highest susceptibility rate 93.2%, followed by ceftazidime 30,
91.5% and amikacin 10 ug/disk 64.4%. Of 359 S. aureus isolates, there were 236 coagulase
negative S. aureus + methicillin sensitive S. aureus isolates, while 123 isolates were methicillin
resistant Staphylococcus aureus with 95.2% isolates susceptible to cloxacillin 15, 83.3% isolates
to erythromycin 15 and 78.5% isolates to gentamicin 30 pwg/disk. Of 1164, 49 patients presen-
ted post aural abscess, 12 patients had intracranial complications, 9 patients had facial palsy
and 3 patients had labyrinthitis. More than 90% P. aeruginosa and 90% S. aureus isolates were
sensitive to tobramycin 30 and cloxacillin 30 pg/disk, respectively.
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Introducao

Conclusion: Multidrug resistant strains of P. aeruginosa were more prevalent than those of
S. aureus in ear discharges. Tobramycin and cloxacillin may be included in the formulatory
antibiotic regimen to overcome bacterial infections in chronic suppurative otitis media.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Vigilancia de bactérias Pseudomonas aeruginosa e MRSA associadas a otite média
cronica supurativa

Resumo

Introducdo: Otite média supurativa é uma doenca importante que causa perfuracdo da mem-
brana timpanica, além de alteracées do mucoperiosteo da orelha média.

Objetivo: Isolar as bactérias causadoras a partir da secrecao auricular crénica e verificar seus
perfis de sensibilidade aos antibioticos em pacientes ambulatoriais durante trés anos.
Método: Para o isolamento das bactérias, as amostras de secrecdes auriculares foram cultivadas
em meios adequados e as bactérias foram submetidas a deteccao de perfis de sensibilidade aos
antibioticos com o método de Kirby-Bauer para antibioticos usados na atualidade.

Resultados: No total, 1.043 bactérias, incluindo Pseudomonas aeruginosa resistente a meti-
cilina e Staphylococcus aureus, e 121 fungos isolados foram identificados. Entre 371 isolados
de P. aeruginosa, tobramicina 30 ng/disco apresentou a maior taxa de suscetibilidade (93,2%),
seguida por ceftazidima 30 wg/disco (91,5%) e amicacina 10 pg/disco (64,4%). De 359 isolados
de S. aureus, 236 eram S. aureus coagulase-negativos + S. aureus sensiveis a meticilina (MSSA),
enquanto 123 eram MRSA com 95,2% de suscetibilidade a cloxacilina 15 pg/disco, 83,3% sensi-
veis a eritromicina 15 wg/disco e 78,5% a gentamicina 30 ug/disco. Entre 1.164 pacientes, 49
apresentaram abscesso aural, 12 complicagdes intracranianas, nove paralisia facial e trés labi-
rintite. Mais de 90% das P. aeruginosa isoladas e de 90% de S. aureus eram sensiveis a tobramicina
30 pg/disco e cloxacilina 30 pg/disco, respectivamente.

Conclus@o: Cepas multirresistentes de P. aeruginosa foram mais prevalentes do que as de
S. aureus nas secrecdes auriculares. Tobramicina e cloxacilina podem ser consideradas na
formulacao de regime de antibidticos para tratar as infeccoes bacterianas na OMCS.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A P. aeruginosa ja foi relatada como um patogeno noto-
rio em hospitais.® Pode ser encontrada em leses cutaneas

Genericamente, as ‘‘otites médias’’ incluem otites médias
agudas (OMA) e otites médias com efusao (OME); mas
essas nNao sao cronicamente supurativas. A otite média cro-
nica (OMC), por outro lado, pode ser acompanhada de
secrecao purulenta (OMCS) quando na presenca de infeccao
e inflamacdo cronicas.” A OMCS pode também permane-
cer inativa, com potencial de se ativar ocasionalmente,
associada a uma perfuracdo da membrana timpanica e a
alteragdes do mucoperiosteo da orelha média com ou sem
otorreia mucoide ou mucopurulenta.’* Normalmente, leva
cerca de duas a trés ou mais semanas para a doenca ser
reconhecida como ativa. Uma OMC curada pode deixar anor-
malidades permanentes na pars tensa; mas, com uma pars
tensa intacta, a ocorréncia de OMC é mais rara.> A OMCS
pode levar a perda de audicao e otalgia intermitente e
as bactérias mais frequentemente encontradas em cultu-
ras incluem Klebsiella sp., Proteus sp., P. aeruginosa e
S. aureus.” Por outro lado, as bactérias mais comumente
isoladas em pacientes com OMA sao Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis e Streptococcus pneumonia.®

e no trato urinario, apresentar potencial de disseminacao
através da corrente sanguinea (ICS) e causar importantes
comorbidades.” Além disso, esses organismos tém capaci-
dade de formar biofilmes que podem contribuir para a sua
prevaléncia na OMCS.® Sabe-se bem que a dificuldade de
erradicacdo de uma bactéria patogénica pode estar relacio-
nada ao seu nivel de resisténcia ao medicamento e também
as condicbes imunes dos pacientes.’

Em particular, diversas variantes clonais de S. aureus
inicialmente se mostraram resistentes ao grupo das
penicilinas, motivo pelo qual foram introduzidas metici-
lina/oxacilina para o seu controle. Posteriormente, surgiram
0s S. Aureus (MRSA) resistentes a meticilina, que causam
infecces de sitios cirtrgicos e de ferimentos abertos.'®
Um fato alarmante foi que as cepas de MRSA emergi-
ram com resisténcia concomitante/subsequente a outros
grupos de antibioticos comumente usados, inclusive os
aminoglicosideos, macrolideos, fluoroquinolonas, cloran-
fenicol, tetraciclina e outros, como as cefalosporinas e
outros beta-lactamicos, tais como ampicilina-sulbactam,


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Surveillance of bacteria Pseudomonas and MRSA with CSOM

203

e amoxicilina-clavulanato, ticarcilina-acido clavulanico,
piperacilina-tazobactam, carbapenem e imipenem, de
forma a tornarem-se multirresistentes.'" Além disso, jun-
tamente com MRSA, as espécies de fungos mais prevalentes
eram Candida e Aspergillus; em um estudo de vigilancia,
50% dos pacientes foram diagnosticados com candidiase.'®
Candida albicans era originalmente considerada um fungo
inofensivo em pessoas saudaveis, mas, devido ao surgi-
mento de resisténcia aos antiflingicos, atualmente pode se
capaz de provocar desde infeccbes leves superficiais até
infeccdes sistémicas incontrolaveis, muito graves.'?

Este estudo identificou a flora bacteriana presente em
otorreia purulenta cronica de pacientes portadores de OMCS
atendidos no ambulatorio do departamento de otorrinolarin-
gologia de um hospital terciario, nos ultimos trés anos. Os
dois fungos citados acima também foram isolados. O antibi-
ograma das bactérias isoladas foi determinado para avaliar o
espectro infeccioso das OMCS, com o intuito de reestruturar
o programa de controle de infeccao hospitalar do hospital e
da zona central de Odisha.

Método

Foram colhidas amostras de secrecao purulenta de 1.230
pacientes portadores de OMCS diagnosticados clinicamente,
de janeiro de 2012 a janeiro de 2015. O material foi
colhido com swabs de algodao estéreis; o material foi cul-
tivado em placas de agar-sangue MacConkey e incubadas
a 37°C durante a noite. As bactérias e os fungos foram
identificados de acordo com métodos padronizados, con-
comitantemente para bactérias e fungos.®'>' Os testes
de sensibilidade aos antibioticos das bactérias isoladas
foram feitos a partir das recomendacées do Clinical
Laboratory Standard Institute, conforme descrito.”>'® Os
discos de antimicrobianos padrao (HiMedia, Mumbai) usa-
dos para S. aureus foram oxacilina, cotrimoxazol, penicilina,
cloxacilina, gentamicina, cloranfenicol, ciprofloxacina e
vancomicina; discos semelhantes foram usados para P

Tabela 1
OMCS, como colonias individuais e mistas

Aeruginosa; com gentamicina, cloranfenicol, ciprofloxacina,
ceftazidima, piperacilina, carbenicilina e tobramicina.

Deteccdo de MRSA e perfil de sensibilidade
a antibioticos

A cepa padrao MTCC-7443 e todas as cepas isoladas de
S. aureus foram submetidas a testes de sensibilidade a
antibioticos com o método de Kirby-Bauer (difusdo em
disco), detalhado anteriormente.'" Para a deteccdo de
MRSA, foi usado teste em agar cromogénico; isolados puros
de S. aureus foram semeados em meios de MRSA-agar, como
ja descrito."" Placas de agar Muller-Hinton foram incubadas
a 37°C por 18h e os diametros da zona de inibicao foram
medidos. Um valor do diametro da zona de inibicao inferior
a 22 mm foi considerado como resistente a oxacilina e acima
de 21 mm como sensivel a oxacilina.'

Identificacdo de fungos

O exame microscopico direto dos swabs foi feito medi-
ante montagem de lotes de amostras tratadas com 1 a
2 gotas de KOH a 10 a 20%, entre 15 a 30min. Cada
lote de amostras foi inoculado em dois conjuntos de meio
de agar Sabouraud dextrose, um conjunto com cloranfenicol
e o outro com ciclo-heximida (0,05 mg/mL de cloranfenicol,
0,5mg/mL de cicloheximida). As culturas foram incubadas
em temperatura ambiente entre 4 a 6 semanas e observadas
regularmente para possivel crescimento. Os isolados fingi-
cos foram identificados com base na duracao do crescimento
e na morfologia da superficie das colonias, bem como na
producao de pigmentagao reversa e no exame microscopico
de hifas na preparacao com lactofenol azul de algodao.®'®

Resultados

A partir de 1.230 amostras coletadas, houve crescimento de
1.164 colonias bacterianas e flngicas: 629 como uma Unica

Crescimento de bactérias e fungos em culturas de amostras de descargas auriculares de pacientes ambulatoriais com

Organismos Isolados de colonias Isolados de colonias Total de isolados
individuais mistas (Ny +Ny) =
N¢ =629 (100) N, =535 (100) N=1.164 (100)
Enterobacter sp. 19 (03,0) - 19 (01,6)
CONS 64 (10,1) - 64 (05,4)
MRSA 19 (03,0) 104 (19,7) 123 (10,5)
MSSA 137 (22,0) 35 (06,8) 172 (14,7)
E. coli 47 (07,7) 51 (09,8) 98 (08,4)
Citrobacter sp. 34 (05,4) - 34 (02,9)
Klebsiella sp. 47 (07,7) 45 (8,7) 92 (07,9)
Proteus sp. 19 (03,0) 41 (7,7) 60 (05,1)
P. aeruginosa 188 (30,1) 183 (34,3) 371 (31,8)
Aspergillus sp. 33 (05,3) 30 (05,8) 63 (05,4)
Candida sp. 22 (03,5) 46 (08,8) 68 (05,8)

CONS, Staphylococcus coagulase-negativa; MRSA, S. aureus resistente a meticilina; MSSA, S. aureus sensivel a meticilina; valores percen-
tuais estao entre parénteses; N ou total de colonias=1.164, de 1.230 amostras; as 66 amostras restantes nao apresentaram crescimento;

121 (63 +68) isolados fungicos foram identificados.
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Figura 1

A, Crescimento confluente e isoladas de colonias verdes de P. aeruginosa na placa de agar nutriente; B, Colonias incolores

de S. aureus (MRSA) resistente a meticilina na placa de agar sangue.

colonia e 535 como colonias mistas em placas de agar e
em 66 amostras nao houve crescimento microbiano. Foram
identificados 1.043 isolados bacterianos e 121 isolados fun-
gicos. As bactérias patogénicas mais comumente isoladas
foram S. aureus (220) e P. aeruginosa (188); e 19 isolados de
S. aureus eram MRSA e 64 eram coagulase-negativos (CONS).
P. geruginosa foi isolada em 183 amostras (do total de 1.164)
e deram origem a colonias mistas de S. aureus, Klebsiella
sp. e Proteus sp., seguidos de E. coli (tabela 1). Entre os
fungos, 63 eram isolados de Aspergillus sp. e 68 de Candida
sp., com coldnias tanto individuais quanto mistas (tabela 1).

Os antibiogramas das bactérias mais comuns, P. aeru-
ginosa e S. aureus (diferente de MRSA), sao apresentados
na figura 1. Entre as cepas de P. aeruginosa, tobrami-
cina (30pg/disco) apresentou a taxa mais elevada de
suscetibilidade (93,2%), seguida de 91,5% para ceftazi-
dima (30 ug/disc) e 64,4% para amicacina (10 ug/disco)
(fig. 2). Para S. aureus, 95,2% eram sensiveis a cloxacilina
(15 ng/disco), 83,3% a eritromicina (15 pg/disco) e 78,5%
a gentamicina (30 wg/disco) (fig. 3). Todos os isolados de
MRSA eram multirresistentes; porém, nenhum era resistente
a vancomicina (30 wg/disco).

Das amostras dos 1.164 pacientes, 73 apresentavam
OMCS com complicacao e 1.091 apresentavam OMCS sem

100

complicacdo, conforme detalhado: 48 casos com isolados
bacterianos como Unica coldnia, enquanto os 198 restan-
tes com dois ou mais isolados bacterianos como coldnias
mistas (tabela 2). Dos 1.230 pacientes, 49 apresenta-
vam abscesso retroauricular, 12 apresentavam complicacoes
intracranianas, nove apresentavam paralisia facial e trés
apresentavam labirintite (tabela 3). Além disso, verifi-
camos que a tendéncia de complicagdes intracranianas
diminuiu gradualmente, enquanto as complicacdes extra-
cranianas apresentaram uma tendéncia crescente, embora
nao tenha havido alteracéo significativa na incidéncia glo-
bal de OMCS. Das 359 amostras de S. aureus, 123 cepas
de MRSA e 236 de ‘CONS+(MSSA)’ (meticilina sensivel a
S. aureus) apresentaram colonias tanto individuais quanto
mistas. As concentracdes inibitorias minimas (CIM) foram de
16-512 pg/mL para oxacilina e de 1-4 ng/mL para MRSA e
‘CONS + MSSA’. Esses valores de CIM confirmaram a presenca
de cepas de MRSA, pois o ponto de corte para a resisténcia
a oxacilina era > 4 ug/mL (tabela 4).

Discussao

A OMCS é uma doencga associada a alteracao estrutural da
orelha média e anomalia permanente da pars tensa ou pars

» Resistente © Sensivel

Figura 2

Antibiograma de P. aeruginosa.
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Figura 3

Tabela 2
e sem complicacao

Antibiograma de S. aureus.

NUmeros de organismos que crescem em culturas de amostras de descargas auriculares de pacientes com OMCS com

Tipos de organismos OMCS c/complicacao

OMCSs/complicacao Total

Colonia individual 48 (0,05)
Colonias mistas 25 (0,02)
Total 73 (0,06)

581 (0,49) N; =629 (0,54)
510 (0,43) N =535 (0,45)
1091 (0,94) N=1164 (100)

Ver nota da tabela 1.

flacida, que ocorrem principalmente como sequelas de efu-
sdo da orelha média de longa data, OMA inadequadamente
tratada, disfuncdo da trompa de Eustaquio ou até de uma
pressao negativa na orelha média. Nos paises em desen-
volvimento, pobreza, ignorancia, escassez de especialistas
e acesso limitado ao atendimento médico, entre outros,
conspiram para agravar a ocorréncia e as complicagoes da
OMCS."7 Ma condicao de vida, falta de acesso a cuidados
médicos, tratamento médico inadequado, infeccdes recor-
rentes do trato respiratorio superior e doencgas nasais foram
reconhecidos como fatores de risco para OMCS."® A doenca
atico-antral acomete mais comumente a pars flacida e o
quadrante posterior-superior da pars tensa. Caracteriza-se
pela formacao de uma bolsa de retracao, na qual quera-
tina e detritos epiteliais descamados se acumulam e dao
origem a um colesteatoma; que em Ultima analise foi consi-
derada uma forma perigosa da doenca, devido ao potencial

de desenvolvimento de varias complicacdes intracranianas
e extracranianas. "'

Embora os estafilococos facam parte da flora normal,
pela sua caracteristica invasiva, podem causar uma vari-
edade de infeccdes. Além disso o S. aureus é o patogeno
nosocomial e comunitario mais notério. Embora a relevan-
cia clinica do CONS permaneca controversa, os pacientes em
risco de infeccdes incluem recém-nascidos, pacientes com
cateteres e individuos imunocomprometidos com dispositi-
vos protéticos e feridas cirlrgicas. A capacidade notavel que
o S. aureus e CONS apresentam de adquirir resisténcia aos
antibioticos limita as opcoes terapéuticas, aumenta as taxas
de morbidade e mortalidade e os custos de hospitalizacio. "
Particularmente, diversas variantes clonais de S. aureus e
MRSA foram relatadas como resistentes ao grupo das peni-
cilinas, meticilina/oxacilina. Além disso, em um estudo
alemao, relatou-se que a maior parte das cepas de MRSA

Tabela 3 NUmero de pacientes com complicacées como comorbidades causadoras de OMCS em trés anos

Ano Paralisia facial Complicacdo intracraniana Abscesso pos-aural Labirintite Total
2012 3 3 16 2 24

2013 2 4 18 0 24

2014 4 5 15 1 25

Total 9 (12,9) 12 (16,6) 49 (67,1) 3(3,3) 73 (100)

Os valores percentuais estao entre parénteses.
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Tabela 4 Deteccdo de isolados de MRSA e "CONS + MSSA’ Referéncias
com base nos valores da CIM devido a oxacilina em uma placa
1. Berman S. Otitis media in children. N Engl J Med.

de microtitulacao de 12 x 8

Poco Oxacilina NUmero de isolados
(ng/mL)
MRSA =123 CONS +
MSSA =236
1 0 123 236
2 < 0,25 - -
3 0,5 - -
4 1 - 83
5 2 = 75
6 4 - 78
7 8 - -
8 16 23 -
9 32 26 -
10 64 27 -
11 128 29 -
12 > 256 28 -

A solucdo estoque de oxacilina de 512 pg/mL foi diluida em
série em cada pogo sucessivo, a partir do poco 12, para a
concentracao final de 0,25 pg/mL de oxacilina no segundo poco;
-, sem crescimento; total de Staphylococcus sp.=MRSA com
123 + (CONS + MSSA) com 236 =359 colonias. Os resultados do
segundo experimento repetido sao apresentados.

era proveniente de feridas infeccionadas (56,9%), seguidos
de casos de pneumonia (21,0%) e de ICS (15,1%)."

Conclusao

As cepas multirresistentes de P. aeruginosa e MRSA foram as
mais prevalentes nas secrecoes auriculares de pacientes com
OMCS. Dos 1.164 pacientes, 49 apresentavam abscesso pos-
-aural, 12 complicagdes intracranianas, nove paralisia facial
e trés labirintite. Este estudo concluiu que ciprofloxacina é
menos eficaz no tratamento de OMCS ativa e que tobrami-
cina e cloxacilina podem ser usadas no seu tratamento.
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