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Introducao

A otite média aguda (OMA) ¢ a doenga mais comum que acomete os bebés e
as criangas: praticamente todas as criancas experimentam pelo menos um episodio
e ao redor de um terco delas terdo dois ou mais episddios nos primeiros trés anos
de vida'-2.

O impacto da doenga na populagdo traz efeitos economicos, médicos e so-
ciais. A OMA sempre requer assisténcia financeira consideravel, pois implica em
pelo menos uma visita ao médico, prescricao de anti-piréticos e, em uma propor-
¢80 que varia de pais para pais, antibidticos*®. Além dos custos diretos, a doenga
estd associada com altos custos indiretos, a maioria relacionada com os dias de
trabalho perdidos por pelo menos um dos pais’. Portanto, devido aos seus sintomas
agudos e as recorréncias frequentes, a OMA tem um impacto consideravel na qua-
lidade de vida, tanto da crianga, quanto da familia. Finalmente, embora mais rara,
a mastoidite ¢ uma complicagdo potencial.

Nos ultimos anos, a ocorréncia de novos dados modificou profundamente a
maneira de considerar a OMA: a disponibilidade de novos instrumentos para um
diagndstico mais preciso, e o papel preventivo das novas vacinas aptas a exerce-
rem uma fungdo inegavel na prevencao da doenca.

A prevencdo da OMA hoje, representa um objetivo primordial na pratica
pediatrica®®. Isto é especialmente verdadeiro, para as formas recorrentes, mas tam-
bém pode ser aplicada no primeiro episddio da doenga em criangas saudaveis. De-
ve-se considerar que a OMA tem seu desenvolvimento favorecido por uma grande
variedade de fatores predisponentes e ¢ geralmente precedida por uma infecgdo
viral do trato respiratdrio superior. A prevencao da OMA tem como base a contri-
buigdo para a reducdo dos fatores de risco para a infec¢ao respiratéria viral e para
a colonizagdo bacteriana da mucosa respiratoria superior.

Reducio dos fatores de risco

A ocorréncia da OMA ¢ muito mais frequente quando alguns fatores de risco
estiverem presentes. Entre eles, alguns sdo modificaveis e, portanto, passiveis, ao
menos na teoria, de serem reduzidos, em especial quando certos fatores de risco es-
tiverem presentes. Estes fatores incluem o comparecimento a creches, a alimentagdo
na mamadeira quando o lactente estiver deitado, a exposi¢do ao tabagismo passivo
¢ 0 uso de chupetas!'®!!, Poucos estudos avaliaram o impacto da eliminagdo de um
ou mais dos fatores de risco na incidéncia da OMA. Por exemplo, com relagdo ao
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comparecimento a creches, Alho et al'? calcularam em uma amostra de 825 criangas
seguidas por dois anos, que ficar em casa, em vez de ir para a creche, poderia evitar
um em cada cinco episodios de OMA, na populagdo pediatrica geral, e dois em cada
cinco de recorréncias de OMA. Subsequentemente, Uhari ef a/'3, em um estudo do
tipo caso-controle realizado em creches, avaliou o impacto, ao utilizar medidas de
higiene (lavar as maos, usar solugoes desinfetantes a base de alcool) na prevaléncia
de infecgdes respiratorias, incluindo a OMA: em um seguimento de 15 meses foi
demonstrada uma redugao de até 27% dos episddios de OMA.

Com relagdo ao aleitamento materno, a maioria dos estudos, mas ndo todos,
mostraram um efeito protetor do aleitamento materno exclusivo por pelo menos
durante trés meses; reduz o risco de OMA em 13% (RR 0,87, IC 95%=0,79 —
0,95). Saarinen ef al ', em estudo tipo coorte com 256 criangas, seguidas desde
o nascimento até os trés anos de idade, mostraram que NENHUMA das criangas
que foram amamentadas até os seis meses de idade apresentaram OMA. Duffy et
al 13, em um estudo tipo coorte, conduzido nos Estados Unidos, observaram que
entre 6 ¢ 12 meses de idade, a incidéncia cumulativa para o primeiro episodio de
otite média aumentou de 25% a 51% em bebés com aleitamento materno exclusi-
vo e de 54% a 76% em bebés que foram alimentados com outros leites que ndo o
materno, ja a partir do nascimento. O pico de incidéncia para episdédios de OMA e
para a otite média com efusdo (OME) foi inversamente relacionado com os niveis
de aleitamento materno abaixo dos trés meses de idade. Também foi observado
que em bebés alimentados com outro leite que ndo o materno quando comparados
com os que receberam aleitamento materno exclusivo, os riscos para desenvolve-
rem o primeiro episddio da OMA ou da OME eram duas vezes mais elevados. As
pesquisas mais recentes tentam demonstrar por quanto tempo este risco aumentado
persiste e se realmente a falta do aleitamento materno estd associada com o diag-
néstico para OME. De fato, a associagdo entre a historia de aleitamento materno e
o risco de otite média sdo sensiveis a uma defini¢do usada de aleitamento materno
e mais estudos s20 necessarios com defini¢des mais precisas e consistentes do tipo
de alimentacdo dada aos bebés com relacdo a distingdo entre o aleitamento mater-
no direto ou o uso do leite humano materno ofertado na mamadeira 'S.

Com relagéo ao uso de chupeta, uma meta-analise feita por Uhari et al '°
mostrou um aumento de 24% para o risco de OMA em criangas que rotineiramente
usam chupetas (RR=1,24, IC=95% 1,06 - 1,46) e, em um estudo tipo coorte rea-
lizado em 495 criangas holandesas com idades entre 0-4 anos (média de 2 anos)
seguidas durante cinco anos mostrou que o uso de chupeta, seja com freqiiéncia ou
algumas vezes, representa um fator de risco para a OMA (RR=1,3; IC 95%=0,9-
1,9) V7. Os efeitos da redugdo do uso de chupetas foram estudados por Niemeld et
al 18 em 14 centros pediatricos, divididos em sete grupos pareados, para padroni-
zar o tamanho da amostra e do nivel socio-economico das familias. A intervengdo
consistiu na distribui¢do aos pais de um documento no qual eles listavam os efeitos
negativos do uso continuo de chupeta e algumas “dicas” para ajudar a limitar o
seu uso somente ao momento de indugdo do sono. Criangas menores de 18 meses
de idade foram incluidas, 272 no grupo que recebeu a intervengdo e 212 como
controles. Os resultados indicam que a disponibilidade de uma informagdo mais
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adequada quanto ao uso de chupetas pode ser extremamente 1til, no periodo apos
a intervengdo, onde houve uma reducdo do uso de chupetas em ao redor de 21%
das criangas e 29% de diminui¢ao dos episodios de OMA no grupo que recebeu a
intervencao.

Como conclusdo, pode-se dizer que embora a remogao dos fatores de risco
seja sem sombra de diividas muito util, a quantificacdo precisa dos seus beneficios
¢ somente possivel com relagdo a limitar o uso das chupetas e a escolha de aleita-
mento materno exclusivo durante os primeiros anos de vida.

Vacina da Influenza

A maior parte dos estudos sobre o impacto das medidas na prevencdo das in-
feccdes virais na incidéncia da OMA concentra-se no uso das vacinas da influenza.
De fato, a influenza ¢ a inica doenga viral respiratdria para a qual existem medidas
especificas de prevengdo .

As vacinas da influenza podem ser administradas na forma de vacinas feitas
a partir do virus da influenza inativado trivalente (TIV) ou na forma do virus da
influenza vivo atenuado (/ive attenuated influenza virus - LAIV), sendo o contetido
viral modificado a cada ano, com base nas alteragdes antigénicas nos virus respi-
ratérios circulantes. As vacinas TIV sdo injetadas por via intramuscular, e t€ém seu
uso aprovado no mundo inteiro para as criangas com idade maior de seis meses 2.
As preparagdes TIV sdo diferentes, pois algumas contém o virus inteiro, outras so
particulas virais que sofreram a disrupcao através de detergentes, e outras somente
com antigenos hemaglutinina e neuraminidase. Além disto, algumas TIVs incluem
adjuvantes que aumentam a resposta imune ¢ este tipo de vacina é geralmente pre-
ferida para as criancas, pois ela é apta a aumentar a imunogenicidade, sem aumen-
tar os problemas de seguranga >'. A LAIV é uma vacina trivalente para a Influenza,
congelada, adaptada a temperatura fria, sensivel a temperatura, registrada nos Es-
tados Unidos, para o uso em criangas saudaveis a partir dos dois anos de idade. A
LAIV reduziu a taxa de influenza confirmada pela cultura em 94%, e reduziu os
episodios de OMA em 30% quando comparada ao placebo 2.

A revisdo sistematica feita por Manzoli et al. % inclui 11 estudos de pesquisas
que avaliaram a eficacia da vacina contra a OMA, sem maiores limitagdes me-
todoldgicas: em seis, foi administrada a vacina TIV e em cinco a LAIV. Em oito
de 11 estudos, a vacina da influenza foi eficaz, porém, em trés estudos os dados
mostraram resultados negativos. Em muitos casos, houve diferengas substanciais
no tipo da populagdo envolvida nos estudos, nos métodos para o diagndstico e no
seguimento dados aos pacientes. Em particular, Clements et a/ demonstraram, em
186 criangas saudaveis que frequentavam creches ou bergarios, com idades entre
seis e 36 meses, uma redugdo de 32% na OMA durante a estacdo da Influenza,
em criangas vacinadas com a vacina inativada, quando comparadas com o grupo
controle . O estudo realizado por Hoberman deu resultados conflitantes: em 786
criangas com idades entre seis e 24 meses, que receberam a vacina inativada da
influenza, durante duas estacdes sucessivas, nao houve redugdo da frequéncia da
OMA, quando comparadas com criangas que ndo haviam recebido a vacina %. O
estudo de Hoberman pode ter sido prejudicado devido a uma circulag@o limitada,
em ambos os periodos, do virus da influenza, o que pode ter influenciado a incidén-
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cia total da OMA e, consequentemente, da sua frequéncia nos dois grupos.

Uma revisao sistematica indica que a administracao da vacina para a Influen-
za reduz em cerca de 51% (IC95% 21-71%) a incidéncia da OMA, no periodo da
circulacdo dos virus da Influenza, em criancas saudaveis, sem historia de OMA re-
corrente 2. Entretanto, sdo muitas as avaliagdes que emergem da anélise dos resul-
tados, de acordo com o tipo de vacina usada e com a idade dos pacientes. A vacina
com base nos virus vivos atenuados, funciona, de fato, significativamente melhor
que a feita a partir de virus inativados: Vesikari relatou, em 951 criangas saudaveis,
entre 6-26 meses de idade, que receberam a LAIV intranasal, uma eficacia acima
de 90% para a OMA associada com a Influenza confirmada laboratorialmente,
quando comparadas com as criangas do grupo controle, e a eficacia maxima foi
obervada em criangas com idade acima de 18 meses %°.

Com relacdo ao uso da vacina da influenza, em criangas com historia docu-
mentada de OMA recorrente, nosso grupo mostrou que uma vacina intranasal ina-
tivada da influenza (ainda nio existente comercialmente) foi eficaz para prevenir
43,7% dos episodios de OMA ?’. Além disto, em outro estudo nosso, que verificou
ndo somente o impacto da vacinagdo para a influenza sobre o numero total de
episddios de OMA, mas também as caracteristicas dos pacientes envolvidos no
estudo e a natureza dos episddios mostramos que a administragdo intramuscular
da vacina TIV, virossomal com adjuvante, em criangas com historia de OMA re-
corrente reduz significativamente a morbidade relacionada com a OMA, sendo
obervado um numero significativamente menor de: a) criangas vacinadas que ex-
perimentaram pelo menos um episédio de OMA; b) nimero médio de episodios
de OMA; ¢) numero médio de episddios sem perfuragdo da membrana timpanica;
d) uma duracao média menor da OME; e) menos cursos de tratamento com antibi-
oticos 2. Entretanto, a eficicia destas medidas preventivas parecem estar reduzi-
das em criangas com OMA recorrente complicada, associada com perfuracdes da
membrana timpanica repetidas vezes (Figura 1).

Figura 1. Ocorréncia de OMA (episddios) durante o periodo de 6 meses de estudo, pelo tipo de OMA.
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Uma revisao recente comparou a eficacia da LAIV para a OMA associada
a Influenza com placebo e com a TIV: a eficacia da LAIV foi de 85% (1C95%=
78,3%-89,8%) comparada com placebo e 54% (IC 95%=27,0%-71,1%) compara-
da com TIV %.

Como conclusdo, o uso da vacina da influenza parece ser eficaz na prevengao
da OMA. Os dados disponiveis favorecem as criangas maiores de dois anos de ida-
de, e aquelas com baixo risco para aquisicdo da OMA. Entretanto, se os objetivos
da vacinagao forem somente o de prevenir a OMA, a vacina ndo tem seu uso jus-
tificado, com excec¢do dos pacientes com recorréncias muito frequentes. Por outro
lado, como a preveng¢ao da influenza ¢ importante para reduzir as complicagdes e
os custos indiretos, apesar de duvidas sobre a sua eficacia para prevenir o primeiro
episoddio de OMA em criangas pequenas, a vacina tem suas vantagens médicas,
sociais e econdmicas.

Vacina pneumocdcica

Dentre todas as infec¢des bacterianas envolvidas na etiologia da OMA, aque-
la passivel de prevencao ¢é a associada ao Streptococcus pneumoniae. Ao contrario
do que ¢é verdadeiro para o H. influenzae nao tipavel (NTHi), a M. catarrhalis e o
S. pyogenes, para os quais existem poucos dados ou vacinas ineficazes, contra o
S. pneumoniae existem vacinas conjugadas que sdo aptas a induzir uma resposta
imune até mesmo nas crian¢as mais pequenas, aquelas com maior probabilidade
de desenvolverem uma OMA3*32, As vacinas conjugadas pneumocdcicas (PCV)
sdo disponiveis globalmente, para a prevencao de enfermidades pneumococicas
potencialmente letais, como a pneumonia ¢ a meningite, assim como as doengas
ndo invasivas, mas extremamente comuns, dispendiosas e estressantes, como as
infecgOes da orelha média.

As vacinas pneumococicas para as quais existem dados sobre a eficacia, na
prevencdo da OMA, sdo trés: diferem quanto ao transportador protéico usado na
conjugacdo com os polissacarides capsulares de cepas bacterianas e/ou pelo nu-
mero de sorotipos:

» vacina 7-valente (PCV-7) (4,6 B, 9V, C 14.18, 19F, 23F)
* vacina 10-valente (PCV-10) (os 7 sorotipos da PCV-7 + sorotipos 1,5,7)
* vacina 13-valente (PCV-13) (os 10 sorotipos da PCV-10 + sorotipos 3, 6 A, 19A)

Quando avaliamos estas vacinas e seus efeitos na OMA, devemos distinguir
entre a eficacia, quando os dados sdo oriundos de estudos clinicos randomizados, e
a eficiéncia, cujos dados sdo derivados do cenario do mundo real, apds a aplicagéo
rotineira das vacinas.

Com relagdo a PCV-7, os dois estudos mais importantes, do tipo randomi-
zados, controlados, duplo cego, (Northern California Kaiser Permanente e o Fin
OM) indicaram que a eficicia contra episodios de OM como um todo foi menor
que 10%, com variagdo de 8 a 9% nos Estados Unidos e 6 a 8% na Finlandia 3.
Entretanto, a PCV-7 foi capaz de prevenir acima de 30% das OMA com cultura
confirmada para o pneumococo ¢ mais de 57% das OMA causadas pelos sorotipos
do pneumococo incluidos na vacina®*. A eficacia preventiva melhora se for consi-
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derado o indice de recorréncias, como demonstrado por uma reducdo de 28% das
OMA recorrentes, bem como de 18% menos de inser¢do de tubos de ventilagao
333536 A eficacia da PCV-7, mesmo que limitada na preven¢ao da OMA, ¢ obser-
vada somente quando a vacina for administrada no primeiro ano de vida. Quando a
PCV-7 for administrada em criangas mais velhas, que ja apresentaram otite média,
a vacina ndo consegue reduzir o risco do aparecimento de novos episodios, prova-
velmente porque uma administracdo tardia tem pouca influéncia na colonizagao da
nasofaringe pelo pneumococo ¥7.

Uma vacina pneumococica experimental 11-valente incluindo a proteina D
como carreador protéico, que ndo interfere com outras vacinas e pode dar protegdo
contra o Haemophilus influenzae ndo tipavel (NTHi), mostrou uma eficacia de
33,6% na redugdo total de todos os episddios de OMA e de 57,6% na redugao de
episddios de OMA devido aos sorotipos de pneumococos incluidos nesta vacina 8,
Além disto, mostrou uma eficacia de 35,3% para as OMAs causadas pelo NTHi.
A vacina pneumocdcica 11-valente ndo foi comercializada, porém foi substituida
por um preparado comercial com 10 componentes (com excegdo do sorotipo 3 e
de algumas variagdes no transporte das proteinas) **. A Agéncia Européia de Medi-
camentos (The European Medicines Agency), em 2009, autorizou o uso da vacina
10-valente na prevencao de infecgdes causadas pelo S. pneumoniae e fez uma
previsdo, com base na comparacdo de dados com a imunogenicidade da vacina
11-valente usada no estudo, de que a da vacina 10-valente que pode promover uma
protecdo similar contra a OMA causada pelo S. pneumoniae *°.

E interessante que a eficicia contra a OMA devida aos sorotipos incluidos na
vacina foi nitidamente similar entre a PCV-7 e a vacina pneumocdcica 11-valente,
com variagdo entre 56 a 58 %. A discrepancia do impacto entre todos os sorotipos
associados com a OMA e os vacinais sugere ela ¢ de carater multifatorial (dife-
rengas no cendrio do estudo; no desenho do estudo; no impacto da epidemiologia
local; no impacto, se existir algum, de doengas causadas por sorotipos ndo vacinais
/ outros patdgenos). De fato, os dados do estudo FinOM foram mais tarde anali-
sados, aplicando a definicdo mais estrita usada na vacina com maior nimero de
sorotipos, a vacina pneumococica 11-valente: ndo houve diferencas maiores na
eficacia estimada da vacina usando diferentes defini¢des de casos para os sorotipos
vacinais da OMA. Outros fatores, incluindo a eficacia adicional da vacina 11-va-
lente contra a otite causada pelo NTHi podem ter seu papel *'.

Na andlise de estudos observacionais, com os dados de pos-comercializacao,
principalmente dos Estados Unidos e do Canada, a efetividade estimada para a OMA
tem uma enorme variabilidade, entre 3 e 43%, com média de 19% (Tabela 1)**.

Na maioria dos casos, o numero de consultas em decorréncia de OMA ja
havia declinado entre 3-5 anos antes da introducdo da PCV-7 (média de mudanga —
15%) e continuaram a declinar apos isto*. Isto indica que se deve ter muito cuidado
quando os dados relativos a eficacia forem interpretados. Em outras palavras, os
dados da vida real mostram maior eficiéncia contra a otite média do que o esperado
pelos estudos de eficacia clinica. Muitas sdo as possiveis explicagdes (Tabela 2).
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Tabela 1. Evolugao do numero das consultas devidas a OMA, pos-PCV-7

Evolucao das visitas para OMA pos - PCV-7
Diminuicéo (%) Idade (anos)

- US (Poehling 2004) outpatients 4al9 <2

- US (Poehling 2007) outpatients? -7al8 <2

- US (Grijalva 2006)* 12 <2

- USA (Sox 2008)* 37 <12

- US (Zhou 2008)* 48* <2

- Ttaly (Durando 2009, inpatients)® 36 <2

- Quebec (de Wals 2009, 2+1)” 13 <5

- US (Grijalva 2009)* 33 <5

- US (Singleton, 2009)° 29 <5

- Revisdo (Taylor 2012)*° -7 a+48 <2to <12

Diminuicao média de 19%"°
*Recalculation from yearly estimates!®.
Zhou et al. originally presented a 43% decrease between 1997-1999 and 2004
'Pochling et al. Pediatrics 2004; 114:755-61; *Poehling et al. Pediatrics 2007; 119:707-15 3 Grijalva et al. Pediatrics 2006; 118:365-73;
“Sox et al. Pediatrics 2008; 121:674-9; Zhou et al. Pediatrics 2008; 121:253-60; *Durando et al. Vaccine 2009; 27:3459-62;
de Wals et al. Pediatr Infect Dis J 2009; 28:¢271-5; *Grijalva et al. Jama 2009; 302:758-66;
°Singleton et al. Pediatr Infect Dis J 2009; 28:102-107; “Taylor et al. Clinical Infectious Diseases 2012; E pub May

A vacina 13-valente contra o pneumococo ¢ idéntica a PCV-7 no que se refe-
re ao transporte protéico dos polissacarides da capsula, mas contém seis sorotipos
adicionais. Esta vacina devera ser considerada como uma extensdo da PCV-7 ¢ a
adigdo de seis novos sorotipos ndo reduz a resposta imune aos sete sorotipos em
comum®*, Ainda nfo ha estudos que investigaram a capacidade da PCV-13 na
prevencdo da OMA. Entretanto, alguns calculos teodricos da sua eficacia tém sido
feitos com base na mudanca da coloniza¢do da nasofaringe, induzida pela PCV-
7, no risco da OMA em criangas colonizadas, ¢ o impacto potencial no estado
de portador da PCV-13: tem sido calculado que o ntimero total de episddios de
OMA causadas por cepas da PCV-13 devera declinar de 53% para 19% dentro de
poucos anos, ¢ que a reducdo global da OMA pneumocdcica devera atingir 2,7%
e também a reducdo das OMA de todas as causas sera de mais de 10% . Estes
calculos tiveram com base os dados coletados em uma area especifica e por tanto
ndo podem ser considerados representativos da distribui¢do dos sorotipos em va-
rios paises: entretanto, o impacto da PCV-13 ¢ potencialmente maior do que o da
PCV-7 %,
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Tabela 2. O impacto no dia-a-dia da PCV na OMA.

Impacto na Vida real da PCV na OMA
* Dados na realidade mostram uma maior eficiéncia (maior que a espera-
da) contra a OM, a partir de estudos de eficacia clinica
*  Explicagdes possiveis:
* OMA - consultas e indices relatados
» Paciente ¢ a percep¢ao médica
» Facilidade de obter antibidtico sem receita médica
» Frequéncia e tipo de antibidtico usado
* Critério diagnostico
* Conhecimento da existéncia da Vacina
» Fatores de 'Estilo de vida' tais como exposigdo a tabagistas,
frequéncia a creches, nimero de irmaos
* Prevengdo de infecgdes virais (vacina contra a influenza)
* CID (codigos para o diagnostico) usados em estudos de base
» Praticas de reembolso para seguros de saude

Taylor at al. Clinical Infectious Diseases 2012

Como poderemos dar uma resposta melhor para resolver o problema da dis-
crepancia entre a eficacia da vacina conjugada pneumococica versus a eficiéncia?
O que o futuro nos trara? Como estudos do tipo duplo cego controlados sdao o
padrao ouro para demonstrar os efeitos da vacina. O estudo que atualmente esta
sendo realizado na Finlandia (FinIP), um estudo duplo cego, randomizado reali-
zado na comunidade, com a vacina pneumococica 10-valente, ird com certeza,
em pouco tempo, dar dados mais acurados para estimar os efeitos, tanto diretos,
quanto indiretos, da introdu¢@o do programa de vacinagdo em massa com a PCV
com relagdo aos desfechos relacionados a OMA.

Como foi dito em um consenso de especialistas, recentemente:

“Quando existirem, no futuro, vacinas virais e bacterianas para prevenir
a OMA, parecem ser esta a abordagem mais promissora para aliviar o impac-
to da doenca e suas consequéncias, tanto nos paises desenvolvidos, quanto nos
em desenvolvimento” °.
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