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RESUMO

As infecgdes das vias aéreas superiores (IVAS) em criangas e adultos sao os
motivos mais comuns da consulta médica, onde resulta morbidade em todo o
mundo, constituindo os principais diagnésticos que demandam o uso de antibiéticos,
causando impactos sociais e econdmicos na populacao pelo custo e absenteismo ao
trabalho e escola. De modo geral as IVAS sao causadas por virus podendo progredir
para infecgbes secundarias por bactérias que s&o as grandes causas do uso de
antibidticos, as estudadas neste trabalho foram: rinofaringite aguda, sinusite aguda,
otite média aguda (OMA), faringoamigdalite aguda estreptocécica (FAE), laringite
viral aguda. A falha na terapia pode induzir a resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos, através da superexpressdo de bombas de efluxo, que interfere no
mecanismo de acgdo. Presume-se que esta caracteristica possa estimular a
mutagenicidade de células lesionadas pelas IVAS, levando a um quadro
carcinogénico das vias aéreas no futuro. Este trabalho teve como objetivo discorrer
sobre as Infec¢des das vias aéreas superiores (IVAS), destacando seus sintomas,
diagndsticos, tratamentos e profilaxia ressaltando a importancia da mutagenicidade
como risco futuro. O presente estudo usou como método de pesquisa a revisao
bibliografica do tipo exploratdria, baseada em livros e artigos. Considerando que as
IVAS possuem grande importancia na clinica médica por estarem entre os maiores
motivos de uso de antimicrobianos, os conceitos, informacdées e exames
complementares atualizados s&o indispensaveis para um diagnostico correto e
terapia adequada, evitando falhas e diminuindo efeitos mutagénicos, a pesquisa
cruzada de campo para micronucleos sao necessarias para aderir a atualidade.

Palavras chave: Infeccbes, vias aéreas e mutagenicidade.



ABSTRACT

The upper airway infections in children and adults are the most common source of
medical care and pharmaceuticals, where causes morbidity worldwide, constituting
the main diagnosis that require the use of antibiotics, causing social and economic
impacts on population by cost and work absenteeism and school. Generally, the
upper airway infections are caused by viruses and can progress to secondary
infections by bacteria which are major causes of antibiotic use, those studied in this
work were: acute nasopharyngitis, acute sinusitis, acute otitis media, acute
streptococcal pharyngitis, viral croup. Therapeutic failure may induce bacterial
resistance to antimicrobials through over expression of efflux pumps, which interferes
with the mechanism of action. It is assumed that this feature may encourage the
mutagenicity of injured cells by upper airway infections, leading to airway
carcinogenic frame in the future. This study aimed to describe about as infec¢des
upper airway, symptoms, diagnosis, treatmentand prophylaxis, highlighting the
mutagenicity of eukaryotic cells. This study used as a method to search the literature
review based on the exploratory type books and articles. Whereas infections of the
upper airways have great importance in clinical medicine to be among the biggest
reasons for antimicrobial use, concepts, information and updated exams are
essential for a correct diagnosis and appropriate therapy, avoiding failure and
reducing mutagenic effects, searching cross-field to micronuclei are required to
adhere to the present.

Keywords: Infections, upper airway and mutagenicity.
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INTRODUGAO

As infeccbes das vias aéreas superiores (IVAS) em criangas e adultos sdo os
agravos mais comuns e os motivos mais frequentes de consulta médica em atencao
primaria (FERREIRA et al., 2006) resultando em morbidade significativa em todo o
mundo (PITREZ; PITREZ, 2003) constituindo também os principais diagnésticos que
demandam o uso de antibidticos (FERREIRA et al., 2006). Seu diagndstico e
tratamento tém impactos n&o apenas do ponto de vista da saude da populagdo, mas
também do ponto de vista econémico e social pelo custo da atengdo médica, dos
antibioticos ministrados e pela perda que representam em termos de absenteismo
ao trabalho e a escola (FERREIRA et al., 2006).

De modo geral, sdo tratadas com antibidticos, analgésicos, antitérmicos e
medicamentos com agao no aparelho respiratorio, provavelmente pelo fato de que
30 a 40% das faringoamigdalites agudas a etiologia é estreptococica (TANAKA et
al., 2009), uma atitude a vezes inadequada, pois na grande maioria dos casos o
agente causal dos disturbios € um virus, nestes casos, os quadros de infecgdes
virais que evoluem para co-infec¢gado bacteriana sédo frequentemente associados as
falhas dos tratamentos com antibiéticos (ROSSI; COSTA, 2010).

A importancia das IVAS esta no fato de que, além das complicacdes
supurativas provocadas diretamente pela infecgdo, elas podem desencadear
reagdes ndo supurativas tardias, como febre reumatica, glomerulonefrite difusa
aguda e supostamente mutagdo, conforme o tipo de cepa, onde na maioria das
vezes O inicio € subito, com febre alta, dor de garganta, prostracéo, cefaléia,
calafrios, vbmitos e dor abdominal podendo ainda desencadear quadros mais
visiveis ao olho nu (PITREZ; PITREZ, 2003), na inspe¢ao da orofaringe, ha
congestao intensae aumento das amigdalas, com presenga de exsudato purulento e
petéquias no palato, podendo ainda estar presente adenite cervical bilateral, com a
capacidade de provocar lesdes supurativas significativas pela presenga de pustulas
de pus no inicio da faringe e em volta da uvula, sendo que este conhecimento
direciona de forma correta o tratamento e a profilaxia das IVAS (ROSSI; COSTA,
2010).

O diagnéstico das IVAS repousa no conhecimento da flora habitual das vias
aéreas e nos microorganismos prevalentes raramente isolados, que sdo pautadas

em alguns aspectos importantes, tais como historia de inicio agudo dos sintomas,
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presenca de sinais de quadro exsudativo ou inflamatorio evidente em ouvido médio,
fossas nasais ou garganta, dor e febre, assim a relevancia do conhecimento e
atualizacédo das diferentes IVAS é de necessidade significante, pois a semelhanga
do quadro clinico é prejudicial a conduta da terapia (ROSSI; COSTA, 2010). Para
clinicos e pediatras o tratamento € um ponto chave, sendo que a escolha deve ser
guiada por este quadro a fim de diminuir a exposicdo do paciente a agentes
agravantes (FERREIRA et al., 2006).

Os organismos vivos estao frequentemente expostos a agentes ambientais
que podem induzir modificagbes quimicas no DNA (SEISUKE et al., 2004) onde a
via de administracdo, duracdo e frequéncia de exposicdo, sdo os fatores mais
importantes que influenciam a toxicidade ao organismo, esses agentes sao
denominados como genotéxicos ou carcinogénicos (RABELLO-GAY, 2003). A
maioria dos mecanismos de protegdo bacteriana contra o ingresso indesejado de
moléculas prejudiciais a célula € governada por um mecanismo denominado de
bomba de efluxo (NEVES et al.,, 2011), onde existe proteinas transportadoras
envolvidas na extrusdo de substancias tdoxicas de dentro da célula para o meio
externo sendo que estas proteinas sdo encontradas na maioria das bactérias,
acredita-se que a superexpressao desta bomba possa vir a ser um dos fatores de
mutagenicidade provenientes de falhas na terapia das IVAS (PAULSEN, 2003).

Serdo abordados elementos basicos para melhor orientagdo nas condutas
diagndsticas e terapéuticas, fundamentadas, sempre que possivel, por dados atuais
da literatura. Rinofaringite aguda, sinusite aguda, faringoamigdalite aguda
estreptocadcica, laringite viral aguda, mutagenicidade e superexpressdo de bombas

de efluxo serdao abordados neste trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre as Infecgbes das vias aéreas superiores (IVAS), destacando
seus sintomas, diagndsticos, tratamentos e profilaxia ressaltando a importancia da

mutagenicidade como risco futuro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Apresentar uma revisdo atualizada sobre as infec¢gdes das vias aéreas
superiores;
Descrever sobre a mutagenicidade;

Descrever a terapia mais indicada e atualizada para IVAS.
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3 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi desenvolvida através de revisao bibliografica do tipo
exploratoria descritiva, baseada em pesquisa de livros da biblioteca Julio Bordignon,
pertencente a Faculdade de Educacao e Meio Ambiente (FAEMA).

Também foram pesquisados artigos em base de dados Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e National Institute of
Health PUBMED, utilizando os descritores: infecgdes, vias aéreas e mutagenicidade.
Foram pesquisados artigos nas linguas portuguesa, inglesa e francesa, contendo
textos compreendidos entre o periodo de 1995 a 2013.

Os artigos que nao corresponderam aos objetivos e areas de interesse do
trabalho foram descartados. Foram utilizadas 66 Referéncias, destas 60 (90,90%)
sao artigos, 01 (1,51%) Dissertagdo, 03 (4,54%) livros, 01 (1,51%) monografia, 01
site livre (1,51%). Dos 60 artigos em periddicos, 14 (23,33%) sado em lingua
portuguesa, 45 (75%) em inglesa e 01 (1,66%) em francés.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 INFECCOES DAS VIAS AEREAS SUPERIORES

O resfriado comum é considerado como uma doencga viral, que nos primeiros
anos do século 21 varios virus respiratorios novos foram identificados, tais como
metapneumovirus, coronavirus e bocavirus humano, onde muitos estudos tém
abordado o papel destes virus em ambientes hospitalares, mas poucos estudos tém
sidos realizados em pacientes ambulatoriais (PELTOLA et al., 2008). Na década de
60, o desenvolvimento de métodos para deteccdo viral possibilitou identificar muitos
dos virus respiratorios através de cultura ou sorologias, com o passar dos anos,
entretanto, a propor¢cdo de resultados “virus-positivos” nas IVAS aumentaram
significamente, provavelmente devido ao melhoramento das técnicas diagndsticas,
que atualmente sdo feitas em mais de 80% dos casos, por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) (RUOHOLA et al., 2000). Obviamente que a taxa de positividade
para a presenca de virus nas IVAS variam entre os estudos, e dependem de fatores
como o tipo de amostras, os métodos de deteccdo, epidemiologia viral, local de
estudo e sazonalidade (NOKSO-KOIVISTO et al., 2004).

Atualmente ha mais de 200 tipos diferentes de virus que podem causar IVAS
em criangas e adultos, na maior parte das ocorréncias o agente etiolégico viral € o
rinovirus, com cerca de 70% dos casos, sendo também presentes o enterovirus,
virus sincicial respiratorio, influenza, parainfluenza, coronavirus, coxsackie e
adenovirus (ROSSI; COSTA, 2010).

Apesar dos virus serem o0s agentes etioldogicos mais comuns das IVAS é
frequente a contaminagdo concomitante de bactérias, fato este elucidado pela
grande incidéncia de pneumonia bacteriana e otite média aguda apos epidemias de
viroses causadas por influenza (HAMENT et al., 1999). Infec¢des virais facilitam a
colonizacdo bacteriana, aderéncia e translocagcdo destas, através da barreira do
epitélio respiratério (HAMENT et al., 1999), primeiramente porque a infecgao viral
causa um dano fisico ao epitélio do trato respiratério levando a um prejuizo dos
mecanismos de defesa e exposicdo da membrana basal (ROSSI; COSTA, 2010).

Comumente, os virus que acometem o sistema respiratorio sdo capazes de

causar morte das células ciliares, perda estrutural e funcional dos cilios e
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consequentemente possibilitam o acumulo de secre¢ées aumentando o risco de
infeccdes bacterianas (KORPPI, 2002).

Por sua vez as bactérias de modo geral levam ha uma infec¢gdo secundaria do
trato respiratério pela baixa da resisténcia das células prejudicadas por viroses
anteriores (ROSSI; COSTA, 2010), causam lesdes no tecido epitelial por produzirem
toxinas e desoxirribonucleases (DNAses) que provocam lise de eritrocitos e células
do meio intra e extra-celular com consequente destruicdo do DNA das mesmas
(SANTOS; BEREZIN, 2005). A acado das bactérias no trato respiratério leva a
quadros de febre recorrente, dor, faringite, prostragcdo (PITREZ; PITREZ, 2003),
cefaléia, aumento das amigdalas seguido de petéquias na uvula e no palato,
secrecao e coriza abundantes, otite média, laringite, congestao intensa seguida da
presencga de inflamacéo supurativa ou ndo (ROSSI; COSTA, 2010) supde-se que 0
impacto destas lesbes possa vir a causar alteragdes genotdxicas levando a um
quadro de mutagenicidade celular (SANTOS et al., 2011).

De um ponto de vista molecular, durante a infecgdo viral a aderéncia de
bactérias ao epitélio respiratério, € aumentada por causa das alteragdes induzidas
pelos virus na membrana plasmatica da célula (PELTOLA; McCULLERS, 2004).

4.1.1 Rinofaringite aguda

Este termo rinofaringite abrange os quadros do resfriado comum causados
por virus (rinovirus, Influenza), e ainda outros englobados sob a denominacdo de
rinite viral aguda (PITREZ; PITREZ, 2003). A gripe causada pelo virus da influenza
costuma ser classificada separadamente do resfriado comum, caracterizando-se por
um quadro de IVAS com maior repercussdo clinica (EJZENBERG, 2005). A
rinofaringite € a doencga infecciosa de vias aéreas superior mais comum da infancia
acometendo criangas menores de cinco anos e tendo até oito episddios por ano
(EJZENBERG, 2005).

O resfriado comum € uma doenca quase sempre unicamente viral,
caracterizado por um quadro autolimitado no qual os sintomas de rinorréia e
obstrugdo nasal sdo proeminentes, além da tosse sem tiragem, retragao subcostal
ou taquipnéia (MAKELA et al., 1998), os sintomas sistémicos como mialgia ou febre

estdo ausentes ou séo leves (PITREZ; PITREZ, 2003). Pelo processo inflamatoério
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da mucosa nasal, pode ocorrer obstrucdo dos 0Ostios dos seios paranasais e tubaria,
permitindo, por vezes, a instalacgido de infeccdo bacteriana secundaria
(PITKARANTA, 1998). Agravantes na etiologia podem ocorrer para infecgdo de vias
aéreas inferiores, associados ao virus sincicial respiratério e ao adenovirus
(PITKARANTA et al., 1998).

41.1.1 Sintomas, Diagnéstico, Tratamento Geral, Tratamento Especifico,

Profilaxia

Os sintomas podem iniciar com coriza, dor de garganta, espirros, obstru¢cao
nasal, tosse seca e febre de intensidade variavel sendo que a presenca de febre e
diarréia podem aparecer ou nao em alguns pacientes (HEIKKINEN; THINT,
CHONMAITREE, 1999). No exame clinico fisico (Figura 1), nota-se congestao nasal
com presenca de hiperemia das membranas timpanicas (PITKARANTA et al., 1998).

O diagnéstico é essencialmente clinico sendo feito o diferencial com
manifestagbes de varias doengas, como: sarampo, coqueluche, infecgao
meningococica ou gonocécica, faringite estreptcécica, hepatite A e mononucleose
infecciosa, pois o surgimento de IVAS recorrentes com sintomas quase que
permanentes nos periodos de inverno e primavera, devem-se suspeitar da
existéncia de rinite alérgica (PITREZ; PITREZ, 2003).

Figura 1 - Regido acometida na rinofaringite aguda
Fonte: (MAIER, 2006)



17

O tratamento geral segue-se de hidratagcdo e dieta balanceada, repouso no
periodo febril, desobstrugdo e limpeza nasal, jao uso de antitérmico e analgésico
(acetaminofeno ou ibuprofeno), descongestionante nasal topico (Cloreto de sédio
9%) (TAVERNER, BICKFORD, DRAPER, 2000), antitussigenos, anti-histaminicos e
antimicrobianos, somente quando certeza clinica de infeccdo secundaria por
bactérias (NASH et al., 2002). De tal forma todo tratamento geral € assintomatico,
pois 0 combate ao virus causador da rinofaringite € do préprio sistema imunolégico
(PITREZ; PITREZ, 2003).

Quando se trata de virus, em sua maioria ndo se encontra tratamento
especifico, porém no caso da rinofaringite causada pelo virus da influenza, ja
existem medicacao disponivel (MONALTO, GUM, ASHLEY, 2000). A prevencéao de
infeccbes de virus da gripe por meio do uso de vacinas continua a ser o método
mais eficaz e pratico de controle de virus da gripe, mas a utilizagdo de profilaxia e
tratamento antiviral em certas populagdes ou individuos de alto risco € também
possivel (ENGLUND, 2002). Dois medicamentos antivirais estdo atualmente
aprovados nos Estados Unidos para o tratamento e/ou prevencgao de infecgdo pelo
virus da gripe em adultos e criangas, os bloqueadores M2 (receptor muscarinico)
amantadina e rimantadina foram licenciados para a profilaxia e tratamento da gripe
em diversas populagbes de alto risco, incluindo criangas (MONALTO, GUM,
ASHLEY, 2000). Ambas as drogas reduzem a gravidade e encurtam a duragao da
doenga em pessoas sadias, quando iniciadas nas primeiras 48 horas do inicio dos
sintomas (ENGLUND, 2002). A amantadina e liberada para uso em criangas maiores
de um ano, mas a rimantadina somente para maiores de 13 anos sendo
desconhecida a eficacia destas medicagdes na prevengao de complicagdes graves
em pacientes de alto risco (ENGLUND, 2002).

As desvantagens em relagdo ao tratamento com amantadina e rimantadina é
que incluem ineficacia em relagdo a infeccdo por influenza B por desenvolver
resisténcia viral durante o tratamento e efeitos adversos no sistema nervoso central
(agitacéao, dificuldade de concentragao, tremores ou convulsdes) (ENGLUND, 2002).

A profilaxia se obtém da lavagem das mé&os e cuidados com secregdes e
fémites provenientes do paciente, como prevencao primaria deve-se evitar contato a
pacientes mais vulneraveis (menores de 3 meses, imunodeprimidos), com pessoas
infectadas por esses virus, especialmente em escolas e creches, sendo que a

vacina contra o virus da influenza é essencial (RAFEI, 2002).
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4.1.2 Sinusite aguda

A sinusite pode ser definida como infecgdo bacteriana dos seios paranasais
(Figura 2), com duracdo menor de 30 dias, no qual os sintomas desaparecem
completamente (PITREZ, PITREZ, 2003) que podem ser explicadas pelo resfriado
comum que por si estimula a abundéancia local de polimorfonucleares resultantes de
secregdes, as enzimas e radicais livres liberados por estes polimorfonucleares,
podem causar inflamacg&o subsequente favorecendo o alojamento de bactérias em
seios paranasais (STOLL, 2001). Juntamente com a Otite Média Aguda (OMA), a
sinusite € uma das maiores complicagdes bacterianas associadas as IVAS
comumente dos seios paranasais (REVAI et al., 2007). Os seios paranasais s&o
constituidos por cavidades pertencentes a quatro estruturas éOsseas: maxilar,
etmoidal, frontal e esfenoidal, estas cavidades comunicam-se com as fossas nasais
através de pequenos orificios (6stios) (ROSSI; COSTA, 2010). Os agentes
bacterianos mais comuns da sinusite aguda sao os Streptococcus pneumoniae o

Haemophilus influenzae e a Moraxella catarralis (VAN, INGELS, 1996).

Figura 2 - Regido acometida na sinusite aguda
Fonte: (MAIER, 2006)

Sua relagdo como causa isolada em alguns casos, ou mesmo como fator
predisponente, ainda ndo é clara (ROSSI; COSTA, 2010). Alguns outros fatores
estdo associados a sinusite, como outro tipo de obstrucdo do 6stio sinusial (n&o
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viral), rinite alérgica, rinofaringite viral, adendidite, tabagismo (ativo ou passivo),
desvio de septo, corpo estranho e tumores nasais, imunodeficiéncias, asma e fibrose
cistica, atividades de mergulho (FERREIRA, et al., 2001).

41.1.1 Sintomas, Diagnéstico, Tratamento Geral, Tratamento Especifico,

Profilaxia

O inicio pode ser lento ou subito onde nas formas leves de sinusite, as
manifestagdes iniciais de IVAS passam a se prolongar por mais de 10 dias ou apés
periodo de melhora clinica, ha persisténcia ou retorno dos sintomas nasais
(obstrucao e secrecgao nasal purulenta) (PITREZ; PITREZ, 2003). Esse quadro pode
ser acompanhado de halitose, onde costuma haver tosse diurna com piora a noite,
em alguns casos pode ocorrer febre (ROSSI; COSTA, 2010). Nas formas moderadas
a graves em criangas e adultos, as manifestagdes citadas podem ser mais intensas,
acompanhado eventualmente, de edema palpebral, cefaléia, prostragao, desconforto
ou dor, espontaneos ou provocados, no local do(s) seio(s) afetado(s) ou nos dentes,
dor intensa e constante em osso frontal, odor fétido na cavidade nasal em casos
graves (HERENDEEN; SZILAGY, 2000). Ao exame do nariz, pode constatar-se
congestdo da mucosa e presenga de secregdo purulenta no meato médio
(HERENDEEN; SZILAGY, 2000).

O diagnostico de sinusite aguda é clinico onde a histéria clinica, associada
aos achados de exame fisico anteriormente mencionado, permite a realizacido do
diagndstico de sinusite na crianga e no adulto, onde o diagndstico diferencial deve
ser realizado com prolongamento da infecgao viral ndo complicada, rinite alérgica,
corpo estranho nasal e adendidite (CONRAD; JENSON, 2002). Exames
otorrinolaringolégicos mais conclusivos devem ser feitos em casos mais graves tais
como: sinusites recorrentes (sinusites bacterianas agudas, separados por periodos
assintomaticos maiores de 10 dias), sinusite crénica (episoédios de inflamagao dos
seios paranasais com duragdo maior de 90 dias), sinusite aguda com dor persistente
ou outras complicagdes locais (PITREZ; PITREZ, 2003).

No tratamento geral, se faz por repouso inicial sem contatos com produtos e
substancias alergénicas, analgésicos e antitérmicos em caso de dor e febre

(acetominofeno ou ibuprofeno), umidificacdo do ar em lugares muitos secos,
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descongestionantes topicos ou sistémicos (ROSSI; COSTA, 2010). O tratamento
sintomatico é a estratégia de gestéo inicial preferido para pacientes com sintomas
leves desde criangas a adultos (HICKNER et al., 2001). A antibioticoterapia deve ser
reservada para pacientes com sintomas moderadamente graves que preenchem os
critérios para o diagndstico clinico de rinossinusite bacteriana aguda e para aqueles
com sintomas graves, especialmente rinossinusite seguido de dor facial unilateral,
independentemente da duragdo da doenga (HICKNER et al., 2001). Para o
tratamento inicial, o agente de amplo espectro mais ativo contra microorganismos
susceptiveis da sinusite tais como, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e Moraxella catarralis deve ser usado (HICKNER et al, 2001).

No tratamento especifico os antibidticos de primeira escolha sédo a
amoxicilina, cefuroxima ou amoxicilina/acido clavulanico, a claritromicina e a
azitromicina sdo alternativas, principalmente quando o paciente for alérgico a
penicilinas. A terapia dura em média 7 dias ou até se atingir a melhora do paciente
(WALD, 2006). Uso associado com corticoide tdpico nasal e oral em pacientes com
sinusite aguda com histdria prévia de sintomas agudos, sugestivos de rinite alérgica
ou asma, é muito benéfico segundo estudos, tais como: budesonida (nasal),
cloridrato de fenilefrina/maleato de bronferina (oral) (PITREZ; PITREZ, 2003).

Sua profilaxia se resume em evitar mergulhos durante IVAS, evitar tabagismo

(ativo e passivo), tratar rinite alérgica quando presente (WALD, 2006).

4.1.3 Otite média aguda (OMA)

A otite média aguda (OMA) é uma das doencgas pediatricas infecciosas mais
comuns e observadas com menos frequencia em adultos (ROSSI; COSTA, 2010).
Embora a doenga seja primeiramente considerada uma infecgdo bacteriana, é
necessario saber que as infecgdes virais do trato respiratorio superior predispde a
OMA podendo ser causado por um unico virus (CHONMAITREE; HEIKKINEN,
2000). Em outras palavras, a OMA ocorre frequentemente como uma complicagéo
das IVAS, onde a infeccdo viral interrompe o sistema mucociliar prejudicando a
defesa mecanica primaria do hospedeiro contra invasdo bacteriana, causando

disfungdo da tuba auditiva (Figura 3) levando a redugédo da pressao do ouvido
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meédio, forcando produgcdo de muco, secregbes nasofaringeas e aumento de
bactérias colonizadas na orelha média (KRYSTAL, DHEERESH, TASNEE, 2008).

e MENBRANA
; / \ TIMPANICA

Figura 3 - Regiao acometida na otite média aguda
Fonte: (MAIER, 2006)

Os principais causadores de otite média aguda s&o: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, raramente a causa é
proveniente de Streptococcus beta-hemolitico do grupo A e Staphilococcus aureus
sendo que esta complicacdo se resume do resfriado comum (ROSSI; COSTA,
2010). E relatado que cerca de 70% das criancas tera pelo menos um episédio de
otite média antes de completar cinco anos de idade, descrevendo assim uma
doenca de alta prevaléncia de morbidade elevada, porém de baixa mortalidade
(ROSSI; COSTA, 2010).

4.1.3.1 Sintomas, Diagnéstico, Tratamento Geral, Tratamento Especifico,

Profilaxia

Comumente pacientes apresentam dor de ouvido, febre, falta de apetite, sono
agitado e irritabilidade dentro de um prazo de 2 a 5 dias, com maior descricdo em
criangas (LIEBERTHAL et al., 2013).

O diagndstico é clinico, baseado no inicio agudo de sintomas e sinais, tais
como: inflamacéao timpanica possuindo eritema, opacificagdo, abaulamento e efusao

da orelha média, em alguns casos podem apresentar secrecdo na orelha média e
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sensibilidade no ouvido, de forma predominante a investigacdo por otoscopia
pneumatica é de alta relevancia para o diagndstico (DAVID et al., 2011).

O tratamento geral se da pelos cuidados com a prevengao de contagio do
resfriado comum nos periodos de inverno, sempre deixar as vacinagdes contra
influenza em dia, tanto para criancas e adultos, e orientar os pais para que nao
fumem dentro da residéncia ou préximo as criangas (BLUESTONE, 1995).

E descrito que 80% dos casos de OMA curam espontaneamente e também
que se nao tratarmos os episddios de OMA, aumentam os riscos de complicagdes,
assim o tratamento especifico se da por antibioticoterapia, dai o grande motivo de
tentar identificar a causa da OMA para se tratar corretamente (MARIA; BERENICE,
1998).

A OMA é tratada com antibiéticos de 5 a 7 dias tanto em adultos e criancas,
sendo os de primeira escolha a amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, cefixima
sendo associados a antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) (DAVID et al., 2011).

Sua profilaxia convém evitar colocar objetos no ouvido, ndo retirar totalmente
o cerume protetor, evitar mergulhos quando suspeita de infecgbes do trato
respiratorio, individuos com rinite ou sinusites evitar segurar o0s espirros
(PICHICHERO et al., 1998).

4.1.4 Faringoamigdalite aguda estreptocécica (FAE)

O Streptococus pyogenes ou estreptococo beta-hemolitico do grupo A é a
espécie bacteriana mais frequentemente associada a etiologia de infecgdes
primarias da faringe e amigdalas ou faringoamigdalite aguda estreptocécica (FAE)
(CUNNINGHAM, 2000). Estas infeccdes podem ocorrer em qualquer faixa etaria,
porém sao comuns em criangas e adolescentes com idade entre 5 e 15 anos, o
periodo de incubacdo usual da FAE é de 12 a 24 horas (BISNO et al., 1997). O
paciente pode apresentar febre alta e dor ao deglutir, com mal-estar geral, anorexia
e astenia, sintomas que principalmente em criangas podem ser acompanhados por
nauseas, vomitos e dor abdominal (ROZANA et al., 2003).

Essa estreptococcia € mais comum no final do outono, inverno e primavera,
nos climas temperados em que o periodo de incubagdo é de dois a cinco dias

(ROZANA et al., 2003). O meio mais comum de contagio é pelo contato direto com o
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doente, por secreg¢des respiratorias, fora de periodos epidémicos, a FAE é
responsavel por aproximadamente 15% dos casos de faringite aguda (PITREZ;
PITREZ, 2003).

A importancia desta doenca esta no fato de que, além das complicagdes
supurativas provocadas diretamente pela infeccédo, ela pode desencadear reacdes
nao supurativas tardias, como febre reumatica e glomerulonefrite difusa aguda,
conforme o tipo de cepa (ORENSTEIN, 2000). O estado de portador, em geral, néo
apresenta consequencias significativas para o proprio portador, nestes casos, a
contagiosidade ndo costuma ser elevada, e é frequentemente uma situagéo
autolimitadaque pode persistir por muitos meses (PICKERING, 2000). O inicio é
mais ou menos subito, com febre alta, dor de garganta, prostracdo, cefaléia,
calafrios, vomitos e dor abdominal (BISNO; PETER; KAPLAN, 2002).

4.1.41 Sintomas, Diagnéstico, Tratamento Geral, Tratamento Especifico,

Profilaxia

A febre alta de forma subita, dor de garganta, prostracdo, vémitos, calafrios,
cefaléia e dor abdominal, este conjunto de sintomas e sinais define bastante uma
infeccdo bacteriana, porém exames complementares sdo necessarios (BISNO;
PETER; KAPLAN, 2002). Na inspe¢do da orofaringe (Figura 4), ha congestao
intensa e aumento de amigdalas, com presenga de exsudato purulento e petéquias

no palato podendo estar presente adenite cervical bilateral (ROZANA et al., 2003).
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Figura 4 - Regido acometida na FAE
Fonte: (MAIER, 2006)

7

Muitas vezes no diagnodstico ndo € possivel diferenciar clinicamente uma
faringoamigdalite causada por estreptococos do grupo A de uma infecgédo provocada
por outros agentes infecciosos, como o virus, pois existem poucos sinais clinicos
especificos e estes frequentemente falham (COOPER et al.,2001).

As recomendagdes internacionais sugerem para a maioria dos casos de
faringite estreptocécica, ndo s6 o acompanhamento clinico, mas também o uso de
testes laboratoriais para confirmar a presenca da bactéria na orofaringe tais como:
isolamento e identificagdo em meio de cultura especifico, antibiograma para
avaliagao das cepas indicando uma melhor terapia (LINDER; CHAN; BATES, 2006).

O tratamento geral se faz com repouso no periodo febril, uso de analgésico e
antitérmico (acetominofeno ou ibuprofeno), e a ingestao de liquidos ndo acidos e
ndo gaseificados e de alimentos pastosos, de preferéncia frios ou gelados (PITREZ;
PITREZ, 2003).

O tratamento especifico é por antibidticoterapia, sendo os de primeira
escolha, a penicilina G ou amoxicilina, podendo ser usados pela sensibilidade
eficiente o levofloxacino, clindamicina, eritromicina, azitromicina, que oferecendo
menor custo pode ser usado em pacientes alérgicos a penicilina (ROZANA et al.,
2003).

A profilaxia é evitar o contato com doentes com FAE até 24 horas de uso de

antibiodticos por parte deles, suspender o comparecimento a escolas, festas, creches
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e semelhantes por pelo menos 24 horas, evitar contato direto com pacientes com
FAE (ROSSI; COSTA, 2010).

4.1.5 Laringite viral aguda

Também denominada de crupe viral, a laringite € uma inflamagao da porgéo
subglética da laringe, que ocorre durante uma infecgdo por virus respiratorios
levando a congestdo e edema dessa regido, acarretando um grau variavel de
obstrucéo da via aérea (ROSSI; COSTA, 2010).

Acomete com maior frequencia lactentes e pré-escolares, com um pico de
incidéncia aos dois anos de idade, a evolugdo pode ser um pouco lenta com inicio
do quadro com coriza, febre e tosse (ORENSTEIN, 2000). Em 24-48 horas acentua-
se o comprometimento da regido intraglotica, com obstrucado de grau leve a grave e
proporcional dificuldade respiratéria (MYERSON, DEeFATTA, SATALOFF, 2013). A
evolugado natural na maioria dos casos € a persisténcia do quadro obstrutivo da via
aérea por 2-3 dias e regressao no final de cinco dias, onde os virus parainfluenza | e
Il e o virus sincicial respiratorio sdo os agentes causais mais comuns, adenovirus,
influenza A e B e virus do sarampo também podem estar envolvidos (ROSSI,
COSTA, 2010).

4.1.5.1 Sintomas, Diagnéstico, Tratamento Geral, Tratamento Especifico,

Profilaxia

De modo geral apresenta-se coriza, tosse seca, rouquidao, obstrugdo nasal e
febre baixa, nos casos de evolugdo dos sintomas (Figura 5) observam-se tosse
rouca, afonia, disfonia e estridor inspiratério (ORENSTEIN, 2000). Nos casos
extremos, além de intensa dispnéia e agitacdo, surgem palidez, cianose, torpor,
convulsées, apnéia e morte (ORENSTEIN, 2000).
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Figura 5 - Regido acometida na laringite viral aguda
Fonte: (MAIER, 2006)

Devido a laringite possuir capacidade de se diferenciar, o diagndéstico segue
um diferencial para cada caso, por exemplo: a laringite espasmaodica (estridulosa)
mais comum aparece dificuldade respiratéria, de inicio mais ou menos subito, ao
final da tarde ou a noite, os sintomas costumam regredir espontaneamente
(STROUD; FRIEDMAN, 2001), na epiglotite aguda apresenta-se febre alta, dor ou
dificuldade para deglutir até a prépria saliva (sialorréia), auséncia de rouquidao,
prostracéo e toxemia (STROUD; FRIEDMAN, 2001).

Malformagdes congénitas de vias aéreas também é um dos motivos que leva
a laringite, entre elas as mais frequentes séo laringomalacia, traqueomalacia, e
estenose subglética mais frequentes em criangas e lactentes (STROUD;
FRIEDMAN, 2001), os pacientes apresentam episddios recorrentes de laringites,
com duragdo superior a cinco dias no primeiro ano de vida, ou laringite aguda em
lactentes jovens sugerem a presenga associada de malformagdes congénitas da via
aérea (PELTOLA; HEIKKINEN; RUUSKANEN, 2002).

Corpo estranho (pustulas de alimentos calcificados) pode levar a laringite,
desenvolvendo episodio inicial de sufocagdo, engasgo, crise de tosse ou cianose de
forma subita, a laringite diftérica também é presente quando ha auséncia ou
vacinagcao incompleta para difteria, também presenca de placa na orofaringe e

toxemia (PITREZ; PITREZ, 2003), no laringoedema alérgico nota-se histéria de uso
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de medicagdo sistémica ou contato com substancias alergénicas inclusive as
inalatorias resultando em reagao anafilatica (PITREZ; PITREZ, 2003).

O tratamento geral deve proceder com tratamento domiciliar e ambulatorial,
com alimentagdo leve, com frequencia em porgdes pequenas, hidratagcdo e
umidificacdo do ambiente, somente em casos mais moderados a graves como
estridor progressivo, agitacdo e febre alta, segue-se com internagcdo para
observagao e controle dos sintomas com tratamento especifico, podendo usar como
alternativa um corticoide inalatério como a budesonia ou formoterol fumarato, sendo
seu uso ainda ndo bem definido (JOHNSON et al., 1998).

A profilaxia procede em evitar o contato, sempre que possivel, de pessoas
com IVAS principalmente criangas menores de dois anos (PITREZ; PITREZ, 2003).

4.2 MUTAGENICIDADE

Os organismos vivos estao frequentemente expostos a agentes ambientais
que podem induzir modificagdes quimicas no DNA (SEISUKE et al., 2004), estas
lesGes podem ser induzidas por agentes quimicos, provenientes do meio ambiente
ou resultantes de reacdes quimicas que ocorrem nas proprias células, ou ainda por
radiagbes (Ultravioleta (UV), raios-x), também supbe-se que a atividade de
superexpressdao de bombas de efluxo das bactérias possam também vir a causar
efeitos mutagénicos, além de sua caracteristica de resisténcia a antimicrobianos
(BRITT, 1999).

A toxicidade é relacionada com a detecgdo de composigdo quimica e agao
biolégica de substancias téxicas, onde a toxicidade de uma substancia pode ser
considerada como a capacidade de ser prejudicial, causando dano grave ao
organismo (REGINA et al., 2008). Os efeitos téxicos, s6 se manifestam em
organismos se O agente toxico alcangar locais especificos do organismo, em
concentragbes e tempo suficiente para produzir algum tipo de efeito (BARROS,
2008). A via de administracdo, duracdo e frequencia de exposi¢cédo, sdo os fatores
mais importantes que influenciam a toxicidade ao organismo, mesmo ele sendo
encontrado no interior das células, ndo estao livres de sofrer constantes alteragdes e

mutacdes, sendo assim pelo fato de causarem lesdes no material genético e
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potencialmente gerarem tumores em seres vivos, esses agentes sdo denominados
como genotoxicos ou carcinogénicos (RABELLO-GAY, 2003).

A presenca de produtos quimicos e supostos microorganismos carcindbgenos
no meio ambiente vem sofrendo um crescente aumento, devido a atividade humana
rural, industrial, comparado a urbana (COSTA; MENK, 2000). Estas alteragdes na
estrutura do DNA s&o prejudiciais as células, uma vez que podem prejudicar
processos vitais, tais como a duplicagdo do DNA e a transcricdo génica, elas
também podem causar mutacdes e aberracbes cromossémicas, fenbmenos estes
que podem levar ao desenvolvimento de processos cancerosos e morte celular
(COSTA; MENK, 2000).

Os efeitos mutagénicos podem ser observados nas células por meio da
formacdo de micronucleos (Figura 6), que sdo pequenos corpos contendo acidos
desoxirribonucléicos (DNA), localizados no citoplasma, resultantes de quebras
cromossOmicas, formando fragmentos acéntricos ou com sequéncias de
cromossomos inteiros que nao se prendem ao fuso mitético e dessa forma, nao
chegam aos polos das células durante a mitose ou a meiose (SILVA et al., 2011).
Um cromossomo inteiro ou fragmento cromossémico acéntrico ndo se integra ao
novo nucleo (por nao estar unido), este também pode constituir um pequeno nucleo

individual, chamado de micronucleo (SILVA et al., 2011).
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Figura 6 - Formagao de micronucleos em células
Fonte: (SILVA et al., 2011)
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Acredita-se que a decorréncia das lesbes causadas pelas IVAS estimulem
efeitos mutagénicos desenvolvendo células potencialmente cancerigenas, como
recentemente descrito, a Pseudomonas aeruginosa com sua caracteristica de

resisténcia a antimicrobianos de amplo espectro € capaz de inibir o funcionamento
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adequado dos genes de sua bomba de efluxo assim resistindo a acédo dos
antibioticos (NEVES et al.,, 2011), comumente é expressiva a porcentagem de
pacientes com carcinomas de boca e faringe que apresentam superexpressao de
proteinas induzida por tabaco, alcool e radioterapia (SANTOS et al.,, 2011). A
resposta inflamatéria a infecgédo viral pode desta maneira, regular a expressao de
moléculas que as bactérias utilizam como receptores podendo elucidar a correlagao
de efeito mutagénico em individuos com IVAS predominantes (PELTOLA;
McCULLERS, 2004).

4.3 SUPEREXPRESSAO DE BOMBAS DE EFLUXO

A maioria dos mecanismos de protegcdo bacteriana contra o ingresso
indesejado de moléculas prejudiciais a célula é governada por um mecanismo de
transporte ativo para o exterior celular, por meio de um sistema denominado bomba
de efluxo (NEVES et al., 2011), embora o envoltério da célula bacteriana seja uma
barreira efetiva de permeabilidade, ela sozinha ndo consegue impedir o influxo, e
consequentemente o acumulo de substancias téxicas,além disso o volume da célula
bacteriana € pequeno e uma determinada droga tem sua concentracédo equilibrada
entre o interior da bactéria e o meio extracelular de forma relativamente rapida
(NIKAIDO, 2001).

A alteragdo do local-alvo (sitio de acédo) onde atua determinado
antimicrobiano, de modo a impedir a ocorréncia de qualquer efeito inibitério ou
bactericida, constitui um dos mais importantes mecanismos de resisténcia (BUSH,;
JACOBY; MEDEIROS, 1995). As bactérias podem adquirir um gene que codifica um
novo produto resistente ao antibiotico, substituindo o alvo original, pois
alternativamente, um gene recém-adquirido pode atuar para modificar um alvo,
tornando-o menos vulneravel a determinado antimicrobiano (JACOBY, 2005).

Diferentemente da alteragédo do sitio de agdo as bombas de efluxo (Figura 7)
sao proteinas transportadoras envolvidas na extrusdo de substancias téxicas de
dentro da célula para o meio externo, essas proteinas sdo encontradas na maioria
das bactérias (PAULSEN, 2003). A presenca de bombas de efluxo confere a
bactéria um mecanismo intrinseco que favorece a sobrevivéncia em um ambiente

hostil (presenca de antibidticos) e bactérias que superexpressam bombas de efluxo
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podem ser selecionadas sem a aquisicdo de novo material genético. (WEBBER,;
PIDDOCK, 2003).

Figura 7 - Bombeamento ativo de antimicrobianos do meio

intracelular para o extracelular
Fonte: (BRASIL, 2013)

Os genes que codificam as bombas de efluxo multidroga resistente sdo na
sua maioria, constituintes normais dos genomas bacterianos e alguns desses genes
podem ter um alto nivel de expressdo constitutiva (resisténcia intrinseca aos
antibidticos) e isso ocorre devido a aquisicdo de mutagdes em genes regulatérios
(LOMOVSKAYA et al., 2001). As bombas de efluxo sdo codificadas por elementos
genéticos localizados em cromossomos e em algumas espécies elas tém sido
detectadas em plasmideos, o que pode facilitar a propagacao dos genes de efluxo,
contribuindo para a resisténcia intrinseca e adquirida, permitindo a bactéria
sobreviver em ambientes hostis (POOLE, 2005). As bombas de efluxo de bactérias
Gram-negativas que sdo de maior relevancia por serem mais resistentes em
comparagao as Gram-positivas, constituem um sistema tripartite de proteinas de
transporte que se localizam ao longo da membrana interna (proteina constituida por
uma bomba de transporte ativo, dependente de energia), periplasma (proteina
transmembrana) e membrana externa (proteina formadora de canal extrusor,
também denominada porina) (NEVES et al., 2011).

A habilidade do sistema de efluxo em reconhecer grande numero de
compostos € provavelmente devido as suas propriedades fisico-quimicas, como
hidrofobicidade e aromaticidade, e o carater ionizavel (MILTON et al., 1998). Os
antibidticos, em sua maioria, sdo anfifilicos e possuem caracteristicas hidrofilicas e

hidrofébicas, sendo facilmente reconhecidos por muitas bombas de efluxo, podendo,
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inclusive, agir como reguladores da expressdo de alguns sistemas de efluxo
(KAATZ, 2002). O aumento da expressdo das bombas de efluxo, ou
superexpressao, pode ser mediado por mutagdes (em gene regulador proximal ou
na regido promotora do gene transportador) ou por elementos de insergao
localizados na regido anterior ao gene transportador (PIDDOCK, 2006).

A presenca de sequencias de insercdo de um componente estrutural do
sistema de efluxo na regido anterior aos genes codificadores, ou inseridas no gene
repressor, tem sido descrita em isolados que superexpressam bombas de efluxo que
conferem multirresisténcia aos antibioticos (KAATZ, 2002).

Uma das maneiras de detectar as bombas de efluxo € o uso de inibidores
como o cianeto de carbonila-m-clorofenil-hidrazona, o dinitrofenol, a reserpina e o
fenil-arginina-betanaftilamida, ainda se destaca como método sensivel e confiavel a
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real, que permite identificar o nivel de
expressdo dos genes de interesse onde tem sido empregado na deteccdo da
expressao de sistemas de efluxo de bactérias, incluindo investigagdes realizadas por

grupos de pesquisa no Brasil (XAVIER, 2008).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando que as IVAS sdo um dos motivos mais comuns para o uso de
antibidticos é de extrema importancia que a conduta do profissional da saude, seja
pautada em um diagnostico correto para a terapia adequada, pois fica claro que o
uso incorreto de antimicrobianos favorece a indugdo de resisténcia bacteriana
levando a defeito genético da superexpressao de bombas de efluxo nas bactérias,
onde se presume que com o tempo os efeitos mutagénicos das bactérias possam
interferir diretamente na sintese de células humanas podendo acarretar neoplasias
malignas.

Conceitos e informacdes atualizados sao essenciais para o manejo das IVAS,
a fim de otimizar e reduzir a implementagdo de tratamentos desnecessarios e
prejudiciais ao paciente, pois a medicagao interfere no quadro de melhora e piora do
paciente.

Fica elucidado que exames complementares tais como identificacao de
agentes infecciosos por cultivo, antibiogramas e teste sorolégicos sédo prioridades
para um correto tratamento, mesmo que houver terapia antecipada, se torna viavel
saber a causa da IVAS.

O trabalho realizado deixa claro que pesquisas cruzadas de individuos com

IVAS e analise de mutagenicidade sao necessarias para a area clinica e cientifica.
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