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ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

O papel de novas vacinas na
prevencao da otite média

Felippe Felix', Geraldo Augusto Gomes? Gustavo
Augusto Porto Sereno Cabral’, Jamerson Reis
Cordeiro?, Shiro Tomita’

Resumo

A Otite Média € uma das doencas infecciosas mais comuns
da infincia e a diminuicao de sua incidéncia levaria a um
grande impacto econdémico e social para o mundo. Como
uma das formas de prevengio temos as vacinas. As duas
vacinas escolhidas para esta revisao sao as vacinas antipneu-
mocdcica e antiinfluenza. Esta revisdo da literatura procurou
mostrar os resultados dos principais estudos sobre essas
vacinas e seu papel na prevencio da otite média. A vacina
antipneumocécica polissacaridea 23-valente nao alterou a
incidéncia de otite média pela ineficicia para menores de 2
anos, grupo de maior incidéncia dessa enfermidade. A vaci-
na antipneumocdcica heptavalente, apesar de nao provocar
grande queda na incidéncia geral de otite média, mudou o
perfil de seus microorganismos causadores, diminuindo os
episodios de otite média com efusao e recorrente e aumen-
tando as otites causadas por H. influenza, M. catarrbalis e
sorotipos de pneumococo ausentes da vacina heptavalente.
A vacina antiinfluenza com virus inativado mostrou-se efeti-
va na reducdo da otite média aguda nos periodos de maior
incidéncia desse virus. Os otorrinolaringologistas devem estar
cientes do papel dessas novas vacinas ja disponiveis no Brasil
e seu impacto na reducio da otite média, para saber orientar
adequadamente os seus pacientes.

The role of new vaccines in the
prevention of otitis media

Palavras-chave: otite média, pneumococo, vacina, virus
influenza.
Keywords: otitis media, pneumococci, vaccine, influenza
virus.

Summary

O titis media is one of the most common infectious
diseases of infancy; a reduction in its incidence would have
a significant economic and social impact. Vaccines may play
a role in the prevention of otitis media. This report discusses
vaccines against pneumococci and influenza viruses. We
reviewed the literature for results of studies examining the
role of these vaccines in the prevention of otitis media. The
23-valent polysaccharide anti-pneumococcal vaccine did not
modify the incidence of otitis media in children aged 2 years
less, the age group with the highest incidence of otitis. The
heptavalent anti-pneumococcal vaccine did not significantly
reduce the incidence of otitis media overall. This vaccine did,
however, reduce the number of episodes of otitis media with
effusion and the number of recurrences; it also altered the
profile of causative microorganisms by increasing otitis caused
by different microorganisms. We found the inactivated anti-
influenza virus vaccine to be effective in reducing otitis media
during peak incidence periods of influenza. As these new
vaccines are currently available in Brazil, otolaryngologists
must be aware of their potential role and impact in the
reduction of otitis media, to counsel patients appropriately.
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INTRODUCAO

Mais de 75% das criancas apresentam pelo menos
um episodio de otite média aguda (OMA) até os 3 anos de
idade!. Além disso, estima-se que 24,5 milhoes de casos
de OMA ocorrem anualmente nos Estados Unidos (EUA)
e sao responsaveis por 33% das consultas médicas e 40%
do uso de antibidtico em menores que 5 anos neste pais?.
Assim, a prevencao da otite média provocaria um grande
impacto econdmico e social.

Entre as formas de prevencio temos as vacinas
que, por defini¢do, sio substincias capazes de ativar uma
resposta imune adquirida que defenda o organismo ante
um ataque determinado, seja viral ou bacteriano.

Nesta revisio, abordaremos as vacinas antipneu-
mococica e antivirus influenza com virus inativado com
o objetivo de mostrar ao otorrinolaringologista as novas
vacinas disponiveis e o impacto destas na incidéncia de
otite média aguda.

A) Vacina antipneumocécica polissacaridica 23-valente:

A vacina, surgida em 1983, inclui os polissacarideos
purificados da capsula de 23 sorotipos do pneumococo: 1,
2,3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F, que representam 85%
a 90% dos sorotipos responsaveis pela doenca invasiva
nos EUA e pouco mais de 80% no Brasil®.

Acima de 2 anos de idade, esta vacina apresenta
eficicia de 56 a 81% na prevencdo de doenca pneumo-
cocica invasiva. Nao foi demonstrada eficacia, mesmo em
imunocompetentes, na prevenciao de doencas que nao
cursam com bacteremia, como na otite média®.

Apesar do grande espectro de acdo, a resposta
imune que gera é célula T independente, ou seja, sao
estimulados apenas linfocitos B, levando a uma resposta
de curta duracio e nio-indutora de memoria imunolégica.
Assim, nao consegue gerar uma resposta imune eficaz
na faixa etaria menor que 2 anos, principal presenca de
otite média.

A vacina é dose Unica e a revacinacao nao ¢ indi-
cada de maneira rotineira. Indicacoes:

e Todos maiores de 65 anos;

e Pessoas entre 2 e 65 anos com risco aumentado
de infeccao pneumocdcica grave e imunocompetentes
com: doengas cronicas cardiovasculares, pulmonares, he-
paticas, diabetes, alcoolismo, fistula liquérica ou asplenia
anatdmica ou funcional (anemia falciforme);

e Pessoas entre 2 e 65 anos com risco aumentado
de infeccao pneumococica grave e imunodeprimidos por:
infecciao pelo virus da imunodeficiéncia humana, imunode-
ficiéncia congénita, leucemia, linfoma, doenca de Hodgkin,
mieloma multiplo, insuficiéncia renal cronica ou sindrome
nefrética, apos transplante de medula 6ssea ou de 6rgaos
solidos ou uso de quimioterapia imunodepressora.

B) Vacina antipneumocdcica heptavalente conjugada:

A vacina heptavalente foi licenciada desde fevereiro
de 2000 nos EUA e apresenta-se na forma conjugada a
proteina diftérica CRM197 (Prevnar-EUA, Prevenar- Euro-
pa) cobrindo os sorotipos pneumocécicos: 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F e 23F.

O esquema de doses dessa vacina encontra-se na
Tabela 1, e suas indicacoes sao para:

e Todas as crian¢as menores de 2 anos;

e Criancas de 2 a 5 anos com anemia falciforme,
asplenia anatdmica ou funcional, doen¢a pulmonar e cardi-
aca cronica, diabetes, insuficiéncia renal crénica/ sindrome
nefrotica, fistula liquorica e imunossuprimidas;

e Crianc¢as que irdo receber implante coclear.

As vacinas conjugadas, que consistem de polissa-
carideos da cipsula do pneumococo conjugados a uma
proteina carreadora, no caso, a proteina diftérica CRM197,
induzem uma imunidade célula T dependente, resultando
em maior resposta dos anticorpos e memoria imunologi-
ca, sendo eficaz desde o nascimento, diferente da vacina
polissacaridica 23-valente.

Tabela 1. Esquema recomendado para vacina antipneumococica
conjugada heptavalente em lactentes e criancas previamente nao-
vacinadas.

Idade na 12

Dose Adicional
dose (meses)

Série primaria

3 doses, com inter- 1 dose, com 12-15

26 valo de 2 meses meses
711 2 doses com inter- 1 dose, com 12-15
valo de 2 meses meses
12-23 2 doses com inter- N&o necessaria
valo de 2 meses
24-59

Criangas saudaveis 1 dose Nao necessaria

Criangas com do-
enca de base ou
imunodepressao

2 doses, com inter-

Nao necesséria
valo de 2 meses

A eficdcia da vacina conjugada contra doenca
pneumococica invasiva e pneumonia em criancas foi de-
monstrada em diversos estudos. Houve diminui¢cao de mais
de 85% na incidéncia de doenca pneumocdcica invasiva
causada pelos sorotipos presentes na vacina e diminuicao
em 20% de pneumonia comprovada radiograficamente®.
E com relacio a otite média, o que podemos esperar de
reducao?

Considerando que:

e O Streptococcus pneumonie causa cerca de 50%
das OMAs’;

e Os sorotipos da vacina sio cerca de 75% dos
causadores de OMA pneumococica’;

e A eficdcia estimada da vacina conjugada hepta-
valente € de 60%°*.
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Com base nesses dados, terfamos uma reducio
esperada na incidéncia geral de OMA de cerca 15 a 20%.
No entanto, diferentes estudos mostraram uma reduc¢ao
de cerca de 6%*°. Este fato pode ser explicado pelo fe-
noémeno de substituicao, onde alguns sorotipos do pneu-
mococo e outras bactérias nao incluidas na vacina estao
se proliferando e ocupando o lugar daqueles incluidos.
Houve um aumento de 27 a 33% das OMAs pneumococi-
cas causada por outros sorotipos nao presentes na vacina
heptavalente®!®!!. Além disso, segundo o trabalho de
Block et al."?, houve um aumento proporcional de OMA
por H. influenza e M. catarrhalis no periodo pés-vacina
(ver Tabela 2), acompanhado da reducao das OMAs por
pneumococo.

Tabela 2. Distribuicdo de bactérias na etiologia da OMA nos perio-
dos pré e pos-vacina conjugada antipneumocdcica heptavalente.

Block et al. Periodo Pré-vacina  Periodo Pés-Vacina
S. pneumoniae 49% 32%
H. influenza 39% 53%
M. catarrhalis 9% 12%

No Brasil, encontramos alguns sorotipos (1 e 5),
nao tao comuns nos EUA, com prevaléncia significativa,
contribuindo para até 20% das infeccdes pneuocdcicas®.
Em nosso pais, 0os sorotipos presentes na vacina cor-
responderiam a cerca de 63,5% do total de infeccoes
pneumocécicas®?, diferente dos 75% encontrados nos
estudos americanos. Portanto, a expectativa para o Brasil
¢ de um resultado final, na reducao da incidéncia geral
de OMA, inferior a 6%.

A resisténcia antibidtica pneumocécica a peni-
cilina, macrolideos e a multiplas drogas era reportada,
principalmente, em 5 sorotipos: 6B, 9V, 14, 19F e 23F'*45,
Estes sorotipos estdo incluidos na vacina heptavalente e
a diminuicdo dos quadros causados por esses microorga-
nismos esta associada a reducao na resisténcia antibiotica
do pneumococo.

Como as criancas vacinadas funcionavam como
principais carreadoras da bactéria, a diminuicao de sua
disseminacdo repercutiu positivamente também na popu-
lacao nao-vacinada. Houve uma diminuicao da circulacao
de germes resistentes, com uma reducdo na incidéncia
de infeccao pneumococica resistente a penicilina em in-
dividuos de 20 a 39 anos (de 47%) e maiores de 65 anos
(de 37%) comparando o periodo pré e pés-presenca da
vacina conjugada’.

Com relagiao a otite média com efusio (OME) com
necessidade de colocacao de tubos de ventilacio, houve
reducio de 20,1% em estudo norte-americano’® e de 39%
num estudo da Finlandia'®.

A otite média recorrente (quatro casos em seis
meses ou mais que cinco em um ano) apresentou uma

reducio de incidéncia, nos grupos vacinados, de 11,9%’ e
em casos com frequiiéncia maior de infeccao (5 episodios
em 6 meses ou mais que seis em um ano) a diminui¢ao
foi de 22,8%.> No entanto, criancas ji com otite média
recorrente que receberam vacina heptavalente ou vacina
polissacaridea 23-valente nao apresentaram alteracio na
recorréncia comparadas com o grupo controle, segun-
do Veenhoven et al."” Isto sugere que, uma vez que a
recorréncia esteja estabelecida, a vacinaciao atualmente
disponivel nao parece ser util.

Com base nesses dados, ocorrerd uma alteracio no
perfil da OMA pds-vacina conjugada heptavalente. Esta
mudanca poderd se caracterizar por uma probabilidade
menor de ocorréncia de casos causados pelo sorotipos de
S. pneumoniae presentes na vacina, conduzindo a casos
mais leves com menor chance de OME e recorréncia.
Além disso, também ¢ esperado menor incidéncia de §.
pneumoniae resistente 2 penicilina e aumento na inci-
déncia de H. influenza e M. catarrbalis com necessidade
maior de uso de antibidticos para organismos produtores
de beta-lactamase.

C) Vacina anti-virus Influenza com virus inativado:

Criancas com Infeccio de vias aéreas superiores por
Influenza podem desenvolver OMA em cerca de 20% dos
casos, principalmente, nos menores de 2 anos'®.

A vacinacao com virus inativado s6 pode ser
utilizada para maiores de 6 meses e deve ser renovada
anualmente, pelas constantes mutacoes virais. As criancas
menores de 9 anos, que receberem a vacina pela primeira
vez, devem receber um reforco com intervalo de quatro
a seis semanas, sendo que, nas vacinacoes subsequentes,
apenas uma dose anual € suficiente?.

Em 2003, o Comité de Aconselhamento em Praticas
de Imunizacao dos EUA recomendou a introducao da
vacina com virus inativado nos EUA para criangas entre 6
e 23 meses devido a demonstracao em diferentes estudos
da diminuicao da hospitalizacao'. No Brasil a vacina con-
tra o virus Influenza faz parte do calendario de rotina do
Programa Nacional de Imunizacdo para pessoas com 60
anos ou mais e para os seguintes grupos de risco’:

e HIV/AIDS;

e Transplantados de 6rgaos sélidos e medula Os-
sea;

e Doadores de 6rgaos solidos e medula dssea ca-
dastrados nos programas de doacio;

e Imunodeficiéncia congénita, devido a cancer ou
terapéutica;

e Profissionais de satde e comunicantes de imu-
nodeprimidos;

e Cardiopatias, pneumopatias cronica e asma;

e Asplenia anatdmica ou funcional;

e Diabetes;

e Fibrose Cistica;
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e Trissomias;

e Implantes cocleares;

e Doencas neurologicas cronicas incapacitantes;

e Usuarios cronicos de dcido acetilsalicilico;

e Nefropatia cronica / sindrome nefrotica.

Com relacio a otite média, Clement et al.®* e
Hekkinen et al.*! mostraram uma redu¢io na incidéncia
de OMA em 32 a 36% no periodo de maior prevaléncia
de infec¢ao pelo virus Influenza com o uso da vacina de
virus inativado.

Hoberman et al.?, em 2003, mostraram que em
criangas na faixa etdria de 6 a 24 meses ndo apresentaram
alteracao na freqiiéncia de Otite Média Aguda. Este estudo
foi muito contestado pois, no periodo em que foi realizado,
houve baixa incidéncia de Influenza, além disso, nao utili-
zou criangas de creches (maior predisposicao a infeccoes
por Influenza) e apresentou faixa etdria menor (média de
18 meses) que outros estudos semelhantes.

Ozgur et al.® mostraram, em 2006, num grupo de
criancas entre 6 meses e 5 anos, uma reducdo na incidéncia
de OMA de 50,9% comparada com o grupo controle e de
26,7% no total de otite média com efusao num periodo
de acompanhamento de 6 meses.

CONSIDERACOES FINAIS

A vacina antipneumococica heptavalente, apesar de
ndo provocar uma reducio importante na incidéncia geral
da otite média aguda, ird alterar o perfil microbiologico
desta enfermidade, com menor incidéncia de sorotipos de
pneumococo com resisténcia antibidtica, menor incidéncia
de otite média recorrente e otite média com efusio. Além
disso, uma possivel redugcio na necessidade do uso de
antibidticos pode ser esperada, ja que microorganismos
de menor viruléncia terdo um aumento importante na
etiologia da OMA.

Com relacio a vacina antivirus Influenza atualmente
disponivel no pais, foi mostrada reduc¢io na incidéncia
de otite média aguda sazonalmente, no periodo anual de
maior infeccao pelo virus. No entanto, fora desse periodo
e em criancas sem fatores de risco para Influenza, nao
apresentou alteracio no resultado final em relacio ao
grupo controle.
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