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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi determinar a frequéncia e o perfil de susceptibilidade a antimicrobianos
de Streptococcus em faringotonsilite aguda recorrente. Para o estudo foram coletadas tonsilas de
122 pacientes com idade entre 3 e 38 anos (66 pacientes do sexo masculino e 56 do sexo feminino)
com historico de faringotonsilite aguda recorrente, associada a hipertrofia tonsilar, e submetidos
a tonsilectomia em um hospital escola. Apos isolamento e identificagdo bacteriana, testes de
antibiograma foram realizados para determinar o perfil de susceptibilidade a antimicrobianos.
Foram isoladas e identificadas 151 amostras bacterianas pertencentes ao género Streptococcus.
Destas, 41,1% foram identificadas como Streptococcus grupo viridans nao hemolitico; 39,1%
como Streptococcus grupo viridans a-hemolitico; 7,3% como Streptococcus dos grupos C, F ou G;
5,3% como Streptococcus spp. B-hemolitico; 4,6% como Streptococcus spp. ndo hemolitico; 1,3%
como Streptococcus spp. grupo a-hemolitico e 1,3% como Streptococcus B-hemoliticos do grupo
A. Observou-se nos testes de antibiograma resisténcia aos antibiticos B-lactimicos. E importante o
monitoramento da microbiota que coloniza a orofaringe, visto que alguns de seus componentes tém
se tornado resistentes aos medicamentos mais utilizados no tratamento das faringotonsilites, o que
pode contribuir para os processos de recidiva.
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ABSTRACT

Streptococcus spp. in recurrent acute pharyngo-tonsillitis: frequency and the antimicrobial
susceptibility profile

The aim of this study was to determine the frequency and the antimicrobial susceptibility profile
of Streptococcus spp. obtained from recurrent acute pharyngo-tonsillitis. For this study, tonsils
from 122 patients ranging from 3 to 38 years old (66 males and 56 females) were collected. All
patients had a history of recurrent acute pharyngo-tonsillitis associated with tonsillar hypertrophy
and were submitted for tonsillectomy at a teaching hospital. After isolation and identification,
antimicrobial susceptibility tests were performed. A hundred and fifty one isolates of Streptococcus
spp. were obtained from tonsils, consisting of 41.06% non-hemolytic Streptococcus viridans group,
39.07% o-hemolytic Streptococcus viridans group, 7.30% Streptococcus of C, F or G groups, 5.30%
B-hemolytic Streptococcus spp., 4.63% non-hemolytic Streptococcus spp., 1.32% o.-hemolytic
Streptococcus spp. and 1.32% group A B hemolytic Streptococcus. Some of the isolates were resistant
to beta-lactamic antibiotics. The study showed that components of the oropharynx microbiota
presented resistance to drugs commonly used to treat pharyngo-tonsillitis infections. Correct
diagnosis would improve treatment and could prevent recurrent infections.

KEY WORDS:  Streptococcus; tonsils; antibiotics.
INTRODUCAO E OBJETIVO

As tonsilas palatinas (amigdalas) sdo 6rgdos reativos linfoepiteliais
considerados o primeiro lugar de contato com uma variedade de substincias
antigénicas presentes no ar e em alimentos. As tonsilas estdo localizadas na
orofaringe e durante as recorrentes infecgdes neste local sua imunidade humoral e
celular ¢ alterada (15).

Mais comum em criangas ¢ sem distingdo por sexo, as infec¢des das
vias aéreas superiores podem acarretar de 10 a 12 quadros de infecgdo por ano,
motivando os pais a buscarem consultas médicas (4).

Do ponto de vista clinico e levando-se em consideracao o tempo de
evolucdo, a infeccao pode ser classificada em aguda, aguda recorrente e cronica (4).

A faringotonsilite aguda é definida como uma infecc¢o causada por virus
ou bactéria, que ocorre como episddio tnico (17).

A aguda recorrente ¢ definida como a ocorréncia de sete episddios em um
ano, cinco episodios em dois anos consecutivos ou de trés episodios ao ano durante
trés anos consecutivos. No caso de recorréncia, o agente infeccioso ¢ diferente daquele
que causou a infec¢do precedente, independentemente do intervalo entre os episodios.
Deve-se, entretanto, realizar o diagndstico diferencial entre recaida e recorréncia,
pois a recaida ocorre quando o processo infeccioso se reagudiza e ¢ provocada pelo
mesmo agente infeccioso original que ndo foi totalmente eliminado (3).

A cronica, por sua vez, caracteriza-se pela dor de garganta por no minimo
trés meses ¢ esta associada com inflamagao tonsilar, halitose e adenopatia cervical
sensivel e persistente (25).
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As tonsilas palatinas também podem softrer alteragdes como a hipertrofia,
que ¢ o aumento quantitativo dos constituintes e das funcdes celulares, o que
provoca aumento das células e orgaos acometidos (6). Na pratica clinica, avalia-se
subjetivamente a hipertrofia de acordo com o esquema proposto por Brodsky (8),
sendo esta avaliagdo feita pelo médico durante a oroscopia. As tonsilas palatinas sao
classificadas de 0 a 4+, de acordo com o grau de obstrugio da orofaringe.

Com relag@o ao tratamento preconizado, no caso da faringotonsilite aguda,
os antibioticos de primeira escolha indicados sdo os -lactdmicos, como a penicilina
benzatina (via intramuscular, dose unica) ou a amoxicilina (via oral, de duas a trés
vezes por dia, durante dez dias). Quando ha falha terapéutica ou recorréncia, o
tratamento se da com o uso de amoxicilina associada ao acido clavulanico, por dez
dias, ou pode-se fazer ainda o uso de uma cefalosporina de segunda geragdo, por
cinco a dez dias (27).

Embora haja avancos na terapia medicamentosa, quando ha insucesso
terapéutico a tonsilectomia continua sendo a base do tratamento para as
faringotonsilites recorrentes (associadas ou ndo a hipertrofia) e cronicas (21).

Existem varias causas para a falha terap€utica ou a recorréncia da
faringotonsilite, por exemplo, a presenga de micro-organismos produtores de
B-lactamase (enzima inativadora de antibioticos [-lactamicos), internalizagdo
bacteriana, dosagem e duragdo da terapia ou escolha do antibidtico de forma
inadequada, ndo adesdo do paciente ao tratamento, reinfecgdo, estado de portador
assintomatico e alteragdes da microbiota locorregional (11).

Na orofaringe, existe um equilibrio complexo entre bactérias da
microbiota normal e aquelas potencialmente patogénicas causadoras de tonsilite,
como o Streptococcus 3 hemolitico do grupo A (SBHGA), comumente incriminado
como o principal agente bacteriano (23), Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis e Staphyloccoccus aureus (24). Segundo
Wilson (28), a microbiota normal ¢ dominada por espécies bacterianas anaerdbicas
facultativas e capnofilicas. Streptococcus do grupo viridans (S. oralis, S. mitis, S.
sanguis, S. salivarius, S. vestibulares) sdo os micro-organismos dominantes, bem
como Neisseria spp. e Haemophilus (H. parainfluenzae, H. segnis, H. aphrophilus),
invariavelmente presentes em grande nimero. Em pequena quantidade, podem ser
encontradas também espécies dos géneros Staphylococcus spp., Veillonella spp.,
Lactobacillus spp., Actinomyces spp. € Propionebacterium spp.

A microbiota normal interfere na invasdao e posterior colonizagdo e
infec¢do por patdgenos, por meio de varios mecanismos, entre os quais estio
incluidas a competigdo por substancias nutritivas e a produgdo de bacteriocinas (11).

Os micro-organismos da microbiota normal desempenham um papel
homeostatico, colonizando as tonsilas em numero suficiente ¢ impedindo invaséo,
colonizag@o e infecgdo pelo SBHGA (11).

Entretanto, alguns desses micro-organismos que colonizam a orofaringe
sdo capazes de produzir B-lactamase, como bactérias anaerobias e Staphylococcus
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aureus. Em individuos que ndo fizeram o uso recente de antimicrobianos, bactérias
produtoras de B-lactamase ndo sdo encontradas. No entanto, a exposicdo a
antibioticos, em geral -lactamicos, administrados terapeutica ou profilaticamente,
pode selecionar bactérias produtoras desta enzima na orofaringe dos individuos
tratados, resultando em falhas no tratamento com penicilina, o que dificulta tanto a
erradicacdo do SBHGA quanto o tratamento das infecgdes (20).

Embora o SBHGA seja ainda considerado sensivel a penicilina, uma das
grandes preocupacdes em relagdo as infecgdes bacterianas de vias aéreas superiores
¢ a mudanca na susceptibilidade aos antimicrobianos classicos apresentados por
varios outros micro-organismos na microbiota normal da orofaringe (14).

Portanto, este trabalho teve por objetivo determinar a frequéncia e as
caracteristicas de Streptococcus spp. isolados de pacientes com faringotonsilite
aguda recorrente e submetidos a tonsilectomia, bem como verificar o perfil de
susceptibilidade a antimicrobianos.

MATERIAIS E METODOS
Aspectos éticos da pesquisa

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goids (HC/UFG), tendo sido aprovado conforme
o Protocolo CEP/HC/UFG n° 071/2011. Também foi aplicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para todos os pacientes para a
permissdo de participacao na pesquisa. Os dados foram obtidos do TCLE e de
prontudrios dos pacientes.

Amostragem

A coleta de material ocorreu de acordo com a demanda espontanea de
tonsilectomias do Setor de Clinica Cirtirgica de um hospital escola em Goidnia-GO,
no periodo de marco de 2010 a abril de 2012, tendo sido coletadas amostras de 122
individuos. Os pacientes tinham historico de faringotonsilite aguda recorrente e/ou
hipertrofia, para os quais o recurso indicado para o tratamento foi a tonsilectomia.
Apbs o procedimento cirtirgico, dois fragmentos de tonsilas, um do lado direito € outro
do esquerdo, foram colocados em recipiente esterilizado e enviados rapidamente ao
Laboratorio de Bacteriologia Médica do Instituto de Patologia Tropical e Satide
Publica da Universidade Federal de Goias, onde foram processados.

Processamento do espécime clinico

Inicialmente as tonsilas foram pesadas para se estimar seu peso, valor
este utilizado posteriormente para o célculo da diluicdo. Apos a pesagem, as
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tonsilas foram transferidas para uma embalagem plastica esterilizada, na qual foi
acrescida agua peptonada tamponada a 0,1%, na propor¢ao de 1/10, resultando
na diluigdo 10

Posteriormente, o recipiente foi homogeneizado em stomacher por dois
minutos ¢ dele foi retirada uma aliquota de 0,5 mL que foi transferida para tubo
contendo 4,5 mL de 4gua peptonada, o que resultou na dilui¢do 10~. Este tubo foi
homogeneizado por dez vezes e outra aliquota de 0,5 mL foi retirada e transferida
para outro tubo contendo 4,5 mL da mesma solugdo (diluigdo 107) e, assim,
sucessivamente, até a diluicdo 107,

Apbs este processo, 0,1 mL de cada dilui¢do foi transferido para placa de
Petri contendo Tripticase Soy Agar (TSA), acrescido de 5% de sangue desfibrinado
de carneiro. Feita a semeadura, as placas foram incubadas em estufa de CO, a 5%,
a 37°C, por 48 horas.

Isolamento bacteriano

As placas foram visualizadas e a diluigdo que permitiu o crescimento de
coldnias isoladas foi escolhida para a caracterizagdo morfocolonial e classificagao
do tipo de hemolise. Em seguida, foi feito isolamento em agar TSA acrescido de 5%
de sangue de cavalo, o qual foi incubado em estufa de CO, a 5%, em temperatura
de 37°C por 48 horas.

Identificagdo bacteriana

Posteriormente, foi realizada a coloragdo de Gram para caracterizagdo
morfotintorial e teste para verificacdo da produgdo de catalase. Em seguida, foram
realizados os seguintes testes: crescimento em agar bile-esculina, hidrolise de
esculina, teste de CAMP e a verificagdo da presenca de resisténcia ou sensibilidade
aos antibioticos sulfametoxazol-trimetoprim, bacitracina e optoquina (29).

Susceptibilidade a antimicrobianos

Apds a identificagdo bacteriana, testes de susceptibilidade a
antimicrobianos foram realizados. Para os Streptococcus spp. a-hemoliticos;
foram testados os seguintes antibidticos: penicilina, ceftriaxona, eritromicina e
amoxicilina; para os Streptococcus spp. B-hemoliticos: penicilina, ceftriaxona,
eritromicina, clindamicina, quinupristin/dalfopristin, linezolida, amoxicilina e
amoxicilina + acido clavulanico.

Para a realiza¢do dos testes, a cultura bacteriana foi suspensa em solugao
salina a 0,9% em turbidez de 0,5 na escala de McFarland. Com auxilio de swab, a
amostra foi semeada em Agar Miieller-Hinton suplementado com 5% de sangue
desfibrinado de cavalo.
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Apo6s semeadura, discos impregnados com os antibidticos supracitados
foram depositados sobre o agar. As placas contendo os Streptococcus spp.
a-hemoliticos foram entdo incubadas em estufa de CO, a 5%, a 37°C, por 18 a 20
horas. As placas contendo os Streptococcus spp. f-hemoliticos foram incubadas em
estufa bacteriologica em aerofilia, a 37°C, por 18 a 20 horas.

Ap6s o periodo de incubag@o, as placas foram examinadas e a leitura
dos halos foi realizada com auxilio de régua e os resultados comparados com
tabela padronizada CLSI (13). Ndo foram feitos testes de susceptibilidade a
antimicrobianos para os Streptococcus ndo hemoliticos.

Para analise estatistica descritiva e tratamento dos dados obtidos, foi
utilizado o software PASW Statistics 18.

RESULTADOS

No presente trabalho, foram coletadas e avaliadas tonsilas de 122 pacientes
submetidos a tonsilectomia. A média de idade dos pacientes atendidos foi de 11,30
anos e 77,9% (95) deles se concentravam na faixa etaria considerada pediatrica, de
3 a 14 anos. Com relagdo ao sexo, 54,1% (66) eram do sexo masculino e 45,9% (56)
do sexo feminino.

Dos 122 pacientes, 92,6% (113) tiveram hipertrofia tonsilar ¢ 7,4% (9)
nao continham dados nos prontudrios. Dos 113 pacientes, 84,1% (95) tiveram
hipertrofia associada a faringotonsilite aguda recorrente; 1,8% (2), somente
hipertrofia e 14,2%, (16) hipertrofia, mas ndo constavam dados nos prontudrios
sobre recorréncia. De acordo com os dados obtidos, a principal causa de indica¢do
para a realizacdo de tonsilectomia foi a associagdo da faringotonsilite de repeticdo
com hipertrofia.

Com relagdo ao grau de hipertrofia, 9,7% (11) tiveram grau I; 17,7%
(20), grau II; 28,3% (32), grau III; 7,96% (9), grau IV; 31,9% (36), graus Il e IV
e para 4,4% (5) ndo constava qualquer informacao sobre o grau de hipertrofia no
prontuério.

Das 122 amostras de amigdalas coletadas, foram isoladas 151 amostras
bacterianas classificadas como cocos gram-positivos e catalase negativa, conforme
descricdo na Tabela 1.

Dos 122 pacientes deste estudo, 94 afirmaram fazer uso de algum
antimicrobiano para tratar a faringotonsilite. Os antibioticos mais utilizados foram a
amoxicilina, seguida de penicilina G, azitromicina e amoxicilina associada ao acido
clavulanico.

Assim, foram realizados testes de antibiograma para verificar o
comportamento dos Streptococcus ante os antimicrobianos mais prescritos pelos
médicos e que constavam no CLSI (13). Os resultados dos testes de antibiograma
para os Streptococcus a e p hemoliticos estio demonstrados nas Figuras 1 e 2.
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Tabela 1. Bactérias do género Streptococcus isoladas de tonsilas de pacientes
submetidos a tonsilectomia

Micro-organismos (Streptococcus)

1 0,
N=151 Quantidade (%)
Streptococcus viridans ndo hemolitico 62 (41,1%)
Streptococcus viridans o-hemolitico 59 (39,1%)
Streptococcus dos grupos C, F, G 11 (7,30%)
Streptococcus spp. B-hemolitico 8(5,30%)
Streptococcus spp. nao hemolitico 7 (4,63%)
Streptococcus spp. a-hemolitico 2(1,32%)
Streptococcus B-hemolitico do grupo A 2(1,32%)
[ Resistente B Sensivel

504 46

40 32 31 28

30

20
20 16 17
104 2
0 _— _— , - - -
Penicilina Amoxicilina Ceftriaxona Eritromicina

Figura 1. Perfil de susceptibilidade a antimicrobianos de 48 amostras de
Streptococcus a-hemoliticos

[ Resistente [l Sensivel

Amoxicilina

Amoxicilina + Acido Clavulanico
Penicilina

Eritromicina

Clindamicina
Quinopristin/Dalfopristin
Ceftriaxona

Linezolida

5

Figura 2. Perfil de susceptibilidade a antimicrobianos de 14 amostras de
Streptococcus B-hemoliticos.
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DISCUSSAO

No presente trabalho, 77,9% dos pacientes avaliados se concentravam
na faixa etaria considerada pediatrica. Segundo a literatura, um dos procedimentos
cirargicos mais realizados neste grupo etario ¢ a tonsilectomia (2).

Varios sdo os motivos pelos quais a faixa etaria pediatrica é mais
acometida por infec¢des das vias aéreas superiores, destacando-se imunidade,
desenvolvimento ativo do tecido linfoide e ambiente. Neste grupo, ha uma maior
atividade imunologica das tonsilas associada ou ndo as infecgdes agudas ou
cronicas. A intensa atividade das tonsilas, principalmente das palatinas, apresenta
caracteristicas especiais, com grande quantidade de tecido linfoide em seu interior. A
exposi¢do frequente a antigenos provoca sua redugdo, por conseguinte uma reducdo
na produgdo de imunoglobulinas (12). Além disso, o tecido linfatico ndo é muito
evidente na infancia precoce, no entanto evolui gradativamente com hipertrofia e
hiperplasia e alcanga um maior tamanho na idade entre 2 ¢ 5 anos (2).

Brodsky et al. (9) indicam que ha uma correlagdo entre as alteragdes
na composi¢do imunologica celular e a presenga de bactérias potencialmente
patogénicas frequentemente encontradas na faringotonsilite aguda recorrente. Com
relagdo ao ambiente, de acordo com Filizzola et al. (19), em estudo sobre avaliagao
dos fatores de risco envolvidos na génese de amidalite aguda de repeticio em
criangas entre 2 ¢ 12 anos, os autores observaram que piores condigdes de habitagao,
presenga de animal doméstico na residéncia, exposi¢ao ao fumo e apetite diminuido
foram os fatores de risco mais provaveis para o aparecimento da doenca.

A analise segundo o sexo indica que 54,1% eram do sexo masculino e
45,9% do sexo feminino, o que ndo representa uma diferenca significante, conforme
relato de Bernade et al. (4), que também ndo encontraram diferenca estatistica por
sexo na populagdo avaliada.

De acordo com os dados obtidos em relagdo a hipertrofia tonsilar, a
principal causa de indica¢@o para a realizacdo de tonsilectomia foi a associa¢do
da faringotonsilite de repeticdo com hipertrofia em 84,1% dos casos. Dados
semelhantes também foram encontrados na literatura consultada. Vidaurre (26) e
Dell’ Aringa et al.(16) encontraram esta associacdo em 83,87% e 69,6% dos casos,
respectivamente.

Segundo Sebusiani et al.(22), pacientes que apresentam graus III e IV
estdo entre os mais indicados para a realizagdo do tratamento cirtirgico. Conforme
dados da pesquisa destes autores, 85,7% dos pacientes submetidos a tonsilectomia
apresentavam hipertrofia tonsilar grau III e IV. No presente trabalho, 68,1% dos
pacientes também tiveram hipertrofia graus III e/ou IV, dados que se assemelham
aos encontrados na literatura.

Com relagdo aos achados microbiologicos, Streptococcus do grupo
viridans foram os mais frequentes, como foi observado também por Bista et al.(5)
em pesquisa na qual este mesmo agente apareceu como predominante nos isolados
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de pacientes com faringotonsilite aguda recorrente. Os autores também destacaram
em seu estudo que o grupo citado, pertencente & microbiota normal, foi o mais
comumente encontrado. Entretanto, os micro-organismos mais virulentos foram os
Streptococcus pneumoniae € Streptococcus P hemoliticos.

A alta frequéncia de Streptococcus spp. nas amostras coletadas sugere a
participacdo dos Streptococcus na génese ou recidiva da faringotonsilite, seja como
causa determinante ou oportunista, em razdo de um desequilibrio microecologico
da orofaringe.

O equilibrio microecoldégico da orofaringe estd sujeito a diversas
influéncias exdgenas multifatoriais, como o uso de antibidticos, os quais provocam
alteragdes rapidas e radicais na microbiota normal como foi observado nos estudos
de Brodsky & Koch (7).

Nos casos de faringotonsilite em que a terapia com antibiotico ¢ indicada,
penicilina benzatina e amoxicilina s3o os medicamentos de primeira escolha nos
casos agudos. Quando ha recorréncia da infecgdo, a segunda opgao de escolha ¢
amoxicilina associada ao acido clavulanico ou cefalosporina de segunda geracao
27).

No presente trabalho, observou-se que, na pratica clinica, a amoxicilina foi
prescrita tanto para a infeccdo aguda quanto para a recorrente. Dos 122 pacientes,
94 afirmaram o uso de algum antimicrobiano para tratar a faringotonsilite. Dentre
os antibidticos mais prescritos estavam amoxicilina, seguida da penicilina G,
azitromicina e amoxicilina associada ao acido clavulanico.

Dados semelhantes foram relatados por Abrantes et. al (1), os quais
justificam o uso de amoxicilina como primeira opgao por ser um antimicrobiano de
amplo espectro, de administragdo oral ¢ boa tolerabilidade, o que o torna a primeira
escolha para o tratamento de varias condi¢des de atendimento na atengao primaria.
Segundo os autores, a penicilina G, apesar de seus inconvenientes de formulagdo e
forma farmacéutica, € o segundo antimicrobiano mais utilizado.

Todavia, a grande frequéncia de prescricdo de antimicrobianos para
as infeccdes das vias aéreas superiores, inclusive de origem viral, traz pouco ou
nenhum beneficio, porém contribui para a emergéncia e sele¢do de bactérias
resistentes (18). Sendo assim, em virtude das dificuldades para se estabelecer a
etiologia das infecgdes, o diagndstico laboratorial deveria ser utilizado como rotina,
0 que iria contribuir para o uso racional de antimicrobianos.

De acordo com os resultados obtidos nos testes de antibiograma, a grande
maioria das amostras foi sensivel aos antibioticos testados, entretanto foi detectada a
presenga de resisténcia tanto entre os Streptococcus a quanto entre os -hemoliticos.
Isso mostra que bactérias que fazem parte da microbiota normal da orofaringe
estdo adquirindo resisténcia a antimicrobianos importantes utilizados como opgoes
terapéuticas.

Os estudos de Brook (10), por meio da cultura do core tonsilar apos
tonsilectomia, demonstraram que micro-organismos produtores de [3-lactamase
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diminuem a eficacia de B-lactdmicos por sua inativagdo enzimatica que possibilita
a persisténcia da infecgdo. Para Pichichero (20), a presenga da enzima dificultaria
ainda a erradicagdo do SBHGA.

Portanto, é provavel que a microbiota que coloniza a orofaringe esteja
fortemente relacionada com os quadros de infec¢des de repetigdo, falha no
tratamento e hipertrofia tonsilar. O conhecimento da microbiota que coloniza
as tonsilas palatinas e faringeas vem se tornando cada vez mais importante por
sua possivel participagdo na patogénese da faringotonsilite aguda recorrente ¢ da
hipertrofia tonsilar obstrutiva, devendo ser monitorada com maior frequéncia (7).

Assim, no presente trabalho foi possivel detectar a presenca de
Streptococcus pertencentes @ microbiota normal tonsilar com resisténcia a
antibidticos normalmente prescritos na rotina terapéutica. Por este motivo, o
monitoramento por meio do perfil de susceptibilidade a antimicrobianos da
microbiota de individuos com ou sem histdrico de infecgdes recorrentes ou presenca
de hipertrofia pode ser importante para a compreensao dos processos de recidiva.

Aliar a antibioticoterapia a exames laboratoriais e técnicas diagndsticas
adequadas em caso de infec¢des das vias aéreas superiores pode reduzir a
transmissdo de bactérias resistentes, o nimero de cirurgias e contribuir para o uso
racional de antimicrobianos.
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