Vacinas na Prevencdo de Otites
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Introducgao

A otite média aguda (OMA) é um dos principais motivos de consulta médica em
criangas menores de 5 anos e, nos dois primeiros anos de vida, estima-se que a
crianga apresente entre 1 e 3 episodios de otite .

Dentre os fatores de risco associados as otites, destacam-se as infecgdes
respiratorias, que podem ser causadas por diversos agentes virais e bacterianos .
Estima-se que, aproximadamente, 50% das otites médias seja causada por
bactérias e 50% tenham etiologia viral ou desconhecida 2.

As principais bactérias isoladas de criancas com otite média aguda sdo:
S. pneumoniae, o H. influenzae nao-tipavel e a Moraxella catharralis; sendo o
pneumococo responsavel por 50% das otites bacterianas (25% do total) 2.
Dentre os virus, destacam-se: virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza
e parainfluenza **. Em estudo prospectivo recentemente publicado que incluiu
294 criancas saudaveis com idade entre 6 meses e 3 anos, acompanhadas por
uma ano, Chonmaitree e colaboradores (2008) documentaram 1.295 episodios
de infeccdo respiratoria alta (5,06 episddios por crianga-ano) e 440 episodios
de OMA (1,72 episodios por crianga-ano). Estudos para identificar a etiologia
viral foram realizados em 864 episodios de infecgdo respiratoria de vias altas
e 63% foram positivos. No total, 61% desses episddios foram complicados por
otite, sendo 37% otite média aguda (OMA) e 24% otite com efusdo (OME).
Aproximadamente metade das criangas que tiveram infec¢do por adenovirus,
virus sincicial respiratorio ou coronavirus e 30% das criangas infectadas por virus
influenza, parainfluenza, entrovius ou rinovirus apresentaram OMA ou OME
como complicagdo *. Como nem sempre é facil distinguir a otite média aguda
da otite média com efusdo, quase todas as otites sdo tratadas com antibidticos e
0 uso excessivo desses medicamentos estd associado ao aumento na resisténcia
bacteriana '.

O impacto econdmico e social elevado associado as otites torna essencial
desenvolver estratégias para sua prevengdo 2. Neste capitulo, serdo abordados
os aspectos relacionados a vacina¢do para prevenir as infecgcdes causadas por
S. pneumoniae e pelo virus influenza ',

Vacinas contra o pneumococo:

Existem pelo menos 90 sorotipos de pneumococo, alguns causam mais
freqlientemente doencas de mucosa (otites e sinusites), outros estdo mais
associados as doengas invasivas (meningite, sepse, pneumonia bacterémica) e
outros colonizam freqiientemente as mucosas, mas raramente causam doengas 2.
As vacinas contra o pneumococo foram desenvolvidas primariamente para a
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prevengdo de doengas invasivas e, atualmente, estdo disponiveis dois tipos de
vacina: polissacaridica e conjugada 2.

A vacina polissacaridica contém 23 sorotipos de pneumococo e a vacina conjugada
contém 7 sorotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), conjugados com um “mutante” da
toxina diftérica - a proteina CRM197. Ambas apresentam limitagdes na prevengao
da otite média aguda, tendo em vista que menos de 25% das otites sdo causadas por
pneumococo ¢ que nem todos os sorotipos sdo contemplados nas vacinas 2.

A vacina polissacaridica 23-valente ndo induz boa resposta de anticorpos em
criangas menores de dois anos, ndo estimula a memoria imunoldgica e ndo reduz
a colonizacdo de mucosas. Como a OMA incide principalmente na faixa etaria de
6 a 24 meses e a vacina polissacaridica so6 estd indicada para pessoas com mais de
dois anos, sua utilidade na prevengéo de otites ¢ muito baixa 2.

A vacina conjugada 7-valente (PC7) é recomendada em esquema de trés doses,
a partir de dois meses de idade (2, 4 e 6 meses), com refor¢o no segundo ano de
vida. A conjuga¢do dos polissacarideos da capsula do pneumococo a proteina
CRM 197 estimula a produgdo de altos titulos de anticorpos contra os sorotipos
vacinais, estimula a memoria imunolégica do tipo T-dependente, responsavel
pelo efeito booster (aumento exponencial dos titulos de anticorpos ap6és dose de
refor¢o) e reduz a colonizagdo das vias aéreas pelos sorotipos nela incluidos 2.
Apesar dessas vantagens em relacdo a vacina polissacaridica, a vacina conjugada
também apresenta limitagcdes na prevengdo da otite média aguda e otite média com
efusdo, devido a diversidade dos sorotipos de pneumococo e de outros agentes
(bactérias e virus) capazes de causar OMA e OME. Além disso, a resposta imune
aos sorotipos contidos nas vacinas, assim como a média geométrica de titulos de
anticorpos necessaria para evitar a colonizacdo de mucosas ndo sdo uniformes
para todos os sorotipos de S. pneumoniae %%, Entretanto, como o nimero de
OMA e OME ¢ muito elevado em lactentes jovens e as vacinas conjugadas contra
pneumococo reduzem a colonizagdo de mucosas, sua utilizagdo pode ter impacto
na redu¢do no numero de episddios de OMA e, conseqiientemente, no consumo
de antibidticos e resisténcia bacteriana %,

Dagan e colaboradores (2001)%, em um estudo randomizado, duplo cego e
controlado, envolvendo 264 criancas de 8 creches de Beer-Sheva, Israel,
demonstraram que uma vacina contra pneumococo com 9 sorotipos conjugados
com a proteina CRM 197 (PC9) reduziu em 17% o numero de episodios de otite em
criancas com idade entre 12 e 35 meses em relagdo ao grupo controle, que recebeu
uma vacina conjugada contra meningococo C. Essa vacina também reduziu
em 15% a incidéncia de outros problemas respiratdrios, em 16% os episddios
respiratorios de vias aéreas inferiores, € em 17% o consumo de antibiéticos °.
Durante o estudo de fase III que precedeu o licenciamento da vacina PC7, Fireman
e colaboradores (2003) verificaram que protecao conferida por essa vacina contra
otite foi de 7,8% (IC95% 5,4 a 10,2%), observando-se também redugdo nas
prescrigdes de antibidticos 5,7% (CI 95% 4,2 a 7,2%). O impacto da vacinagao
foi maior na reducdo de episodios de otites freqiientes (10% para 3 consultas e
26% para 10 visitas em seis meses). A colocac@o de tubos de ventilagdo na orelha
média foi reduzida em 24% (CI95% 12 a 35%) '\
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Ap6s seu licenciamento nos EUA, no ano 2000, verificou-se que as criangas que
foram vacinadas com a vacina PC7 tiveram menor numero de consultas por otite
(8,9%), menor nimero de episddios de otite (7%) e foram menos submetidas a
colocagdo de tubos de ventilagdo na orelha média (20 a 30%) 26913,

A colonizag@o das vias respiratorias pelo S. pneumoniae precede a ocorréncia
de doengas invasivas e ndo invasivas. A prevaléncia de portadores sdos do
pneumococo ¢ mais alta em criangas, particularmente naquelas que freqiientam
creches, e em adultos que tém contato com criangas. Como as vacinas conjugadas
reduzem as taxas de coloniza¢do por pneumococo, também existe reducdo na
transmissao dessas bactérias na comunidade, verificando-se a protecdo ndo apenas
dos grupos vacinados, mas também dos ndo vacinados (imunidade coletiva) 2.
Devido ao grande numero de episodios de otite em lactentes, a introducdo da
vacina PC7 no calendario de rotina dos EUA causou redugdo significativa na
incidéncia de OMA, e nas taxas de resisténcia aos antibidticos 2. Entretanto,
deve-se ressaltar que o principal papel da vacina PC7 ¢ a prevencao de doengas
pneumocdcicas invasivas € ndo a prevengdo de resisténcia bacteriana, tendo em
vista que a utilizagdo da vacina leva ao fenomeno da substituicdo dos sorotipos
vacinais por outros sorotipos de pneumococo que colonizam as mucosas do trato
respiratorio e que também podem se tornar resistentes aos antibioticos 2714,

E interessante ressaltar que a protecdo conferida pelas vacinas conjugadas varia
de acordo com o sorotipo. Em estudo de seguimento de 1.666 criangas em que
se avaliou a relagdo entre médias geométricas dos titulos de anticorpos (MGT)
contra os sorotipos 6B, 19F e 23F e o risco de otite causada por esses sorotipos,
ou pelo sorotipo 6 A, verificaram-se grandes diferencas nos titulos protetores. A
protecao contra o sorotipo 19F foi baixa quando comparada com a protecdo contra
o sorotipo 6B e a vacina conjugada ndo induz protegéo cruzada contra o sorotipo
19A 2. Nos EUA, atualmente, o sorotipo 19A (ndo incluido na vacina PC7) é um
dos mais importantes sorotipos associados a resisténcia a penicilina 2.

Diversos estudos indicam que em criangas vacinadas com vacinas conjugadas
ocorre substituicdo dos sorotipos incluidos nas vacinas que colonizavam as vias
respiratdrias por outros sorotipos de pneumococo ndo incluidos na vacina ou
por outras bactérias como H. influenzae ndo tipavel 231%14, Além disso, tanto o
impacto como a duracdo da protecao conferida pela imunidade de mucosas ainda
sdo pouco conhecidos e variaveis para os diferentes sorotipos '+17.

Esses aspectos estdo relacionados ao impacto da vacinagdo, fenémeno da
substituicdo de bactérias que colonizam as vias respiratorias, € em relacdo a
melhoria na qualidade de vida em criangas com OMA e as taxas de resisténcia
bacteriana 2718,

Em relacdo ao fenomeno da substituicdo, em um estudo, verificou-se que as
criangas previamente vacinadas com a vacina PC7 apresentaram maior nimero
de otites por H. influenzae no tipaveis 4. Apesar desse risco, deve-se lembrar
que as otites causadas por pneumococo sdo mais graves que as causadas por H.
influenzae e que a utilizagdo da vacina PC7 em larga escala nos EUA causou
beneficios ndo apenas as criangas vacinadas, mas também para toda a comunidade,
demonstrando-se claramente que seus beneficios foram muito superiores ao
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possivel risco de aumento nas taxas de infec¢ao por sorotipos de pneumococo nao
incluidos na vacina ou por outras bactérias de menor patogenicidade e com menor
resisténcia aos antibiodticos 2.

Além disso, ndo se pode esquecer que essa vacina reduziu em mais de 95% a
incidéncia de doengas pneumocdcicas invasivas em criangas menores de cinco
anos. As doengas pneumococicas invasivas apresentam altas taxas de letalidade e
seqiielas, por esse motivo, a Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda a vacina
PC7 para todas as criangas com idade entre 2 ¢ 60 meses 2.

Novas vacinas conjugadas

Atualmente, estdo em fase adiantada de desenvolvimento duas novas vacinas
conjugadas contra pneumococo: uma vacina que contém 13 sorotipos (incluindo
19A) e outra, que apesar de conter menor nimero de sorotipos (10) é capaz de
proteger contra infecgdes por H. influenzae ndo-tipaveis >1°.

Essa nova vacina, inicialmente composta por 11 sorotipos de pneumococo
conjugados a proteina D derivada de Haemophilus influenzae (PC11-D) foi
testada em 4.968 criancas randomizadas para receberem a vacina PC11-D ou
a vacina contra hepatite A, aos 3, 4, 5 e 12 a 15 meses. Durante dois anos de
acompanhamento, que teve inicio duas semanas apods a terceira dose das vacinas,
foram diagnosticados 333 episodios de otite média no grupo PC11-D (n = 2455)
e 499 no grupo controle (n = 2452). A prote¢do conferida pela vacina PC11-D
contra otite foi estimada em 33,6% (IC95%: 20,8 a 44,3%)).

A protecdo contra otites causadas pelos sorotipos de pneumococo incluidos
na vacina PC11-D foi de, aproximadamente, 50%, mas nao houve impacto na
reducdo de otites causadas por outros sorotipos. O maior beneficio dessa nova
vacina foi a redug@o em 35,3% (IC95%:1,8-57,4) na taxa de otite causada por H.
influenzae ndo-tipaveis .

Apesar do beneficio significativo da vacina PC11-D na redugdo de otites causadas
por H. influenzae ndo-tipaveis, deve-se ressaltar que, até o presente, ndo existem
dados suficientes para avaliar seu impacto na redugdo de doencas pneumocdcicas
invasivas em criangas e que as formas invasivas de doenga pneumococica apresentam
altas taxas de mortalidade e seqiielas em criangas menores de cinco anos.

Vacinas contra influenza

Dos diversos fatores associados a maior incidéncia de otite média aguda (OMA), o
antecedente de infec¢do viral desempenha um dos papéis mais relevantes!3#20-23,

Os virus podem predispor 8 OMA por meio de diversos mecanismos: aumento
da aderéncia de bactérias que normalmente colonizam as vias respiratorias,
modificacdes na resposta inflamatoria e alteracdo na funcdo tubaria. Além disso,
jé estd comprovado que a presenga de infeccdo viral concomitantemente com
infeccdo bacteriana predispde a quadros com evolugao mais prolongada e maior
chance de falha terapéutica 42,

Os estudos sobre a eficdcia da vacina contra influenza em prevenir a OMA tém
produzido resultados conflitantes 2. Em estudo realizado na Finlandia, com
criangas menores de trés anos de idade que freqlientavam creches, Heikkinen e
colaboradores (1991) verificaram uma redugdo de 36% nos episodios de OMA no
grupo de 187 criangas vacinadas contra influenza, em comparagdo com as 187 que
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receberam placebo?!. Resultados semelhantes foram encontrados por Clements ¢
colaboradores (1995) em estudo semelhante realizado nos EUA, em que a vacina
contendo virus inativados contra a influenza reduziu em 31% a incidéncia de OMA
no grupo de 186 criangas com idade entre 6 ¢ 36 meses, em comparagdo com o
grupo controle 22.

Entretanto, Hoberman e colaboradores (2003) ndo confirmaram esses resultados
em um estudo que incluiu 750 criangas com idade entre 6 e 24 meses 2. Os motivos
para os resultados conflitantes entre os diferentes estudos sobre a efetividade da
vacina contra influenza na prevencdo de OMA em criancas provavelmente se
devem as variagdes na ocorréncia da influenza, faixa etaria estudada e grau de
semelhanga antigénica entre os virus circulantes e as cepas contidas nas vacinas.
No estudo em que a vacinagdo ndo teve nenhum impacto na redugdo da OMA
2, houve baixa circulagdo dos virus da influenza, esperando-se pequeno niimero
de casos de OMA relacionada a esses virus, particularmente, no segundo ano de
acompanhamento das criancas.

Além disso, a efetividade da vacina parece estar relacionada a experiéncia
imunologica prévia das criangas, sendo maior entre aquelas que respondem com
maiores titulos de anticorpos. Como a resposta a vacina depende da idade, sendo
relativamente mais baixa em lactentes jovens, é possivel que a inclusdo de maior
nimero de criangas menores de dois anos de idade no estudo em que ndo houve
impacto da vacinagdo na reducdo da OMA tenha tido um papel relevante na
auséncia na redugdo de OMA 5%,

Nos EUA, a vacina de trivalente inativada de influenza (VTII) é recomendada
para criancas com idade entre 6 ¢ 24 meses desde 2004 >2*; em 2007, foi incluida
no calendario de rotina dos EUA para as criangas de 6 a 59 meses > ¢ para a
temporada de 2008/2009, é preconizada para todas a populagdo menor de 18 anos
de idade, a partir dos 6 meses *°.

A influenza causa morbidade e impacto econdmico substanciais em criangas de
baixa idade, mas sua importancia ainda é subestimada na infancia e havia muita
controvérsia sobre a prote¢do conferida pela vacina inativada em criangas e sobre
a seguranga da vacina, particularmente em menores de dois anos >?+%,

Em metanalise de 14 estudos randomizados e 11 estudos de coorte, publicados
entre 1966 e dezembro de 2004, evidenciou-se que a eficacia das VTII em criangas
maiores de dois aos foi de 59% (IC95%: 41% a 71%) e a efetividade (protegdo
contra sindrome gripal) de 36% (1C95%: 24% a 46%). Em outros estudos,
evidenciou-se que a vacina inativada de influenza protege contra pneumonia e
otite média aguda %°.

Em estudo publicado recentemente, em que foram incluidas 579 criangas com
idade entre 18 e 72 meses com histdoria de infec¢des respiratdrias recorrentes,
duas doses da vacina de influenza reduziram a taxa de incidéncia de infeccdo
respiratoria em 13 a 24%, a taxa de influenza confirmada por PCR em 50%, e os
episodios de OMA em 57% a 71%, porém, esses beneficios s6 foram observados
na época de maior circulagdo dos virus influenza 3'.

A vacina contra influenza contém apenas fra¢des antigénicas, portanto, ndo causa
infecgdo; é recomendada para qualquer individuo com mais de seis meses que
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queira ter menor risco de contrair a doenga, mesmo que nao apresente risco para
otite média aguda *?*?>32, Até recentemente as informagdes sobre sua seguranga
para criangas menores de dois anos eram escassas, porém, os dados do programa
americano de vigilancia de eventos adversos das vacinas dos Estado Unidos
(Vaccine Safety Datalink, USA), com informagdes sobre 45.356 criangas com
idade entre 6 a 23 meses que haviam recebido uma ou mais doses da vacina de
influenza entre 01/01/1991 e 31/05/2003, revelaram que, nesse periodo, ndo foi
registrado nenhum evento adverso grave apds a administracao de 69.359 doses da
vacina nas criangas menores de dois anos?2.

Conclusdes

A vacina Pnc7 reduz em aproximadamente 10% a incidéncia de OMA, em até
25% o niimero de consultas, ¢ em 20 a 30% a necessidade de colocagdo de tubos
de ventilag@o na orelha média. Independentemente de seu papel na proteg¢do contra
otite, deve ser indicada para toda crianga com idade entre 2 e 60 meses devido a
protecdo que confere contra as formas invasivas de doenca pneumocdcica.

A vacina contra influenza ¢ capaz de reduzir em 30% a 50% a incidéncia de OMA
e protege contra pneumonia e outras complica¢des da influenza, sendo indicada
para todas as criangas com mais de seis meses de idade, de preferéncia, no outono,
antes do inicio da temporada de influenza.

Se ambas as vacinas fossem incluidas no calendario basico de imunizagdo, os
beneficios para a comunidade seriam muito maiores, devido a imunidade coletiva
e ao impacto na reduc¢do do uso de antimicrobianos.
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