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Fatores de risco e protecao
a infeccao respiratdria aguda
em lactentes

Risk and protective factors of acute
respiratory infections in infants

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a efetividade da vacina pneumococica polissacaridica e
fatores de risco e protegdo para infec¢des por pneumococo em lactentes.

METODOS: Estudo transversal aninhado em ensaio clinico com filhos de 139
mulheres selecionadas no pré-natal um servigo publico de saide em Séo Paulo,
SP, de 2005 a 2006. As participantes foram randomizadas em trés grupos: o
primeiro ndo recebia nenhuma vacina (n=46), o segundo recebia a vacina
pneumocdcica polissacaridica no Ultimo trimestre de gravidez (n=42), e¢ o
terceiro a recebia no pos-parto imediato (n=45). As infec¢des presumivelmente
causadas pelo pneumococo nos lactentes foram acompanhados aos trés e
seis meses de vida e colhidas amostras de nasofaringe. Foram investigados
fatores de risco como: fumantes no domicilio, outras criancas no domicilio e
aleitamento materno exclusivo.

RESULTADOS: A vacina pneumocdcica polissacaridica ndo mostrou protecao
contra infecgdes causadas por pneumococo. No entanto, o aleitamento materno
exclusivo até os seis meses protegeu os lactentes contra as infecgdes respiratorias
(OR=7,331). A colonizagao da nasofaringe por pneumococo aos trés ou seis
meses aumentou a chance de infec¢des respiratorias (OR=2,792).

CONCLUSOES: Lactentes amamentados exclusivamente com leite materno
até seis meses sdo significativamente protegidos contra infec¢des por
pneumococos, independentemente da vacinagdo pneumocdcica.

DESCRITORES: Cuidado Pré-Natal. Imunidade Materno-Adquirida.
Bem-Estar do Lactente. Infeccdes Pneumocécicas, prevencio &
controle. Estudos Transversais.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the effectiveness of maternal pneumococcal
polysaccharide vaccine and the risk and protective factors for acute respiratory
infections in infants.

METHODS: Nested cross-sectional study of a clinical trial evaluating children
of 139 women selected in a public prenatal care unit in the municipality
of Sao Paulo, Southeastern Brazil, from 2005 to 2006. Subjects were
randomly assigned to three groups: non-immunized (n=46); immunized with
pneumococcal polysaccharide vaccine in the last trimester of pregnancy (n=42);
and immunized with the vaccine immediately after childbirth (n=45). Infants
were followed up for infections presumably caused by pneumococcus at the
age of three and six months and nasopharyngeal samples were collected. Risk
factors such as smokers living in the same household, siblings and exclusive
maternal breastfeeding were investigated.

RESULTS: The pneumococcal polysaccharide vaccine did not provide
protection against pneumococcus infections. However, exclusive maternal
breastfeeding until the age of six months protected infants against respiratory
infections (OR=7.331). Pneumococcal nasopharyngeal colonization at the age
of three or six months increased the likelihood of occurrence of respiratory
infections (OR=2.792).

CONCLUSIONS: Exclusive breastfeeding for six months protects infants
against presumably pneumococcal infections regardless of pneumococcal
vaccination.

DESCRIPTORS: Pneumococcal Vaccines, administration & dosage.
Vaccination. Pregnant Women. Prenatal Care. Inmunity, Maternally-
Acquired. Infant Welfare. Pneumococcal Infections, prevention &
control. Cross-Sectional Studies.

INTRODUCAO

No Brasil, 30% das criangas menores de dois anos

As infecgdes respiratdrias agudas sdo importantes causas
de morbidade nos lactentes, principalmente nos primeiros
seis meses de idade. A colonizagdo pelo Streptococcus
pneumoniae precede as infecgdes respiratorias e inva-
sivas.* O principal agente bacteriano responsavel pelas
infeccodes respiratdrias agudas € o pneumococo.

Estima-se que em paises em desenvolvimento o
pneumococo cause mais de 1 milhdo de 6bitos por
ano em criangas menores de cinco anos, a maioria por
pneumonia'!>122 com indices equivalentes a duas
criangas por hora na América Latina. Em 2007, a doenca
pneumococica matou 8 mil criancas no Brasil.*

Os principais fatores predisponentes para infec¢ao
respiratoria sdo: freqiiéncia a creche, fumo passivo,
filhos de mées de baixa escolaridade, aglomeragdo e
interrupgdo precoce do aleitamento materno. Lactentes
com estes fatores t€ém chance aumentada de apresentar
infecgdo respiratoria e/ou pelo S. pneumoniae.*

sdo colonizadas pelo S. pneumoniae."*'°?! A taxa de
colonizagao de nasofaringe por pneumococo (CNF) em
lactentes que freqiientam creche ¢ apontada na literatura
em cerca de 60%.'” Estudo recente mostrou que criangas
expostas ao fumo apresentaram maior chance de colo-
nizagdo da nasofaringe por patdogenos causadores de
otite média aguda (Moraxella catarrhalis, Haemophilus
influenzae, pneumococo).”

A vacinagdo de criangas para S. pneumoniae com vacinas
conjugadas mostrou-se eficaz sobre a CNF. Entretanto,
estas vacinas sdo ainda de alto custo para a sua utili-
zagdo disseminada nos servicos de saude. A vacina¢ao
da gestante contra S. pneumoniae com o objetivo de
aumentar a taxa de anticorpos no lactente pode ser uma
boa alternativa para os primeiros meses de vida.!>!®

O objetivo do presente estudo foi analisar a eficacia de
vacina pneumocdcica polissacaridica e fatores de risco

@ Andrus J, Sabin Vaccine Institute. Proceedings of the Second Regional Pneumococcal Symposium; 2006 Dec 12-14; Sao Paulo, BR. Sao

Paulo: Sabin Vaccine Institute; 2006.
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e protecao para infecgdes respiratorias agudas causadas
por pneumococo lactentes.

METODOS

Estudo transversal aninhado em ensaio clinico reali-
zado com 139 gestantes em um hospital publico de
Sao Paulo, SP, no periodo de maio de 2005 a janeiro
de 2006. As gestantes foram entrevistadas consecuti-
vamente, por ordem de chegada, e incluidas no estudo
apos concordancia em participar.

Foram analisados dados de uma pesquisa mais ampla®
realizada com gestantes e criangas que avaliou a
acdo da vacina pneumococica (VP) polisacaridica
23-valente, oferecida na gestag@o. As gestantes, sem
patologias obstétricas relevantes a partir da 28* semana
de gestagdo, foram aleatoriamente alocadas em trés
grupos durante uma consulta de rotina no pré-natal de
baixo risco. De 150 gestantes recrutadas, 139 lactentes
foram acompanhados aos trés meses de idade. Durante
o estudo foram excluidas da andlise estatistica seis
pacientes por ndo concluirem as consultas aos seis
meses, restando 133 pares mae-lactente. Desses,
87 mies haviam recebido VP em algum momento
(gestagdo ou puerpério) e 46 ndo. Em entrevista inicial,
foram abordados os fatores de risco para a infeccao
pneumocdcica, bem como o nimero de pessoas ¢
de criancas (menores de cinco anos) no domicilio, a
presenca de fumantes e a freqiiéncia a creche.

Os recém-nascidos eram avaliados mensalmente
durante o primeiro semestre de vida. A consulta habitual
de puericultura abordava o aparecimento de doengas
como otite média aguda (OMA), broncopneumonia
(BCP) ou outra doenga invasiva pelo S. pneumoniae.
O diagnostico clinico de OMA foi dado pelo médico
do pronto-socorro. O diagndstico de BCP foi clinico
e com confirmagao radioldgica com imagens lobares,
segmentares ou intersticiais. A pesquisadora principal
acompanhou a maior parte do diagnostico e seguimento
clinico dos lactentes.

Nas consultas peguntamos sobre o tipo de alimentagao,
especialmente o uso do leite materno exclusivo e
freqliéncia das criangas a creche, fatores conhecidos de
protecdo ou risco para doenga pneumocdcica.'*'® Além
dessas variaveis, foi analisado o uso de antibidtico,
ainda que sem diagndstico definido.

A associagao entre os fatores de risco ou prote¢ao com
doenga pneumocoécica (BCP/OMA) ou colonizagdo foi
analisada pelo teste de qui-quadrado ou teste exato de
Fisher. Consideramos significante a associa¢@o quando
p< 0,05. Para avaliar o efeito conjunto dos fatores de
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risco sobre a doenga, utilizou-se a analise de regressao
logistica multipla. As varidveis que apresentaram
p<0,20 na analise bivariada foram incluidas no modelo
multivariado. O método hackward (maxima verossimi-
lhanca) foi utilizado para a selegdo das variaveis que
conjuntamente melhor explica o desfecho. O odds ratio
— OR e seu respectivo intervalo com 95% de confianga
foram calculados no modelo final. Foram utlizados os
softwares Epi Info 3.1 e SPSS 13.0.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da Santa Casa de Sao Paulo. Todas as parti-
cipantes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido.

RESULTADOS

Néo houve diferenga com relagdo a prevaléncia da
doenga entre os vacinados ou ndo (Tabela 1).

A freqiiéncia de CNF aos trés meses foi 17,2% (24/139),
aos seis meses foi 16,5% (22/133). A prevaléncia de
CNF em pelo menos um momento aos trés ou seis
meses foi 27% (36/133). A taxa de resisténcia a peni-
cilina foi de 25% (6/24) aos trés meses e 40,9% (9/22)
aos seis meses.

A relagdo da colonizagao aos trés meses com doenga
(OMA/BCP) nao mostrou significancia estatistica
(p=0,34). Aos seis meses, 23 apresentaram doenga,
dos quais 34,8% (8) estavam colonizados, enquanto
12,7% dos que nao apresentaram doenca estavam
colonizados (p=0,015). Nenhuma crianga desenvolveu
doenga invasiva.

A Tabela 1 apresenta a distribui¢do das criancas
segundo os fatores de risco ou protecdo com desfecho
na doenga (OMA/BCP) presente ou ndo nos primeiros
seis meses.

As associagdes entre a doenga e os seguintes fatores
de risco ou protecao foram significativas: presenca de
fumantes e criangas menores de cinco anos no domi-
cilio, a colonizacdo positiva aos trés ou seis meses
por cepa resistente ¢ auséncia de aleitamento materno
exclusivo até os trés e seis meses.

Na analise multivariada, foi acrescentada a variavel
co-habitagcdo com criangas menores de cinco anos
(p<0,20). Para ajuste do modelo de regressdo logistica
foi selecionada a variavel doengas (OMA/BCP) até
0s seis meses.

As variaveis selecionadas pelo método backward
foram colonizagdo positiva aos trés ou seis meses,
co-habitagd@o com criangas menores que cinco anos e
auséncia de aleitamento materno exclusivo.

* Pesquisa “Avaliacdo da vacina pneumocdcica polissacaridica em gestantes”, desenvolvida pelo Departamento de Pediatria da Faculdade de
Ciencias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo e financiada pela Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).
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Tabela 1. Distribuicdo de criangas doentes e ndo doentes até 6 meses de idade segundo fatores de risco/protecdo e diagndstico

de otite média aguda e pneumonia. Sao Paulo, SP, 2005-2006.

Varidvel Doenca até ) Sem doenca
Fatores de risco/protegao 6omeses (n=23) ate S meses (n=110) P
Yo n Yo n
Fumantes no domicilio (55/133) 60,9 14 37,3 41 0,032
Freqiientadores de creche no domicilio (16/133) 13 3 11,8 13 0,550
Criangas menores que 5 anos no domicilio (47/133) 52,2 12 31,8 35 0,054
Mais que 5 habitantes no domicilio (39/133) 34,8 8 28,2 31 0,344
Fregliéncia em creche até 6 meses de idade (17/133) 8,7 2 13,6 15 0,403
Analfabetismo materno (5/133) 4,3 1 3,6 4 0,509
Colonizagao positiva aos 3 ou 6 meses (36/133) 43,5 10 23,6 26 0,048
Colonizagdo positiva aos 3 ou 6 meses por cepa resistente (13/133) 21,7 5 7,3 8 0,049
Uso de leite materno exclusivo até 3 meses (89/133) 43,5 10 71,8 79 0,014
Uso de leite materno exclusivo até 6 meses (65/133) 17,4 4 55,5 61 0,001
Uso de vacina P23V na gestagdo (42/133) 16,7 7 83,3 35 0,990
Uso de vacina P23V no puerpério (45/133) 17,8 8 82,2 37 0,990
Sem uso de qualquer vacina (46/133) 17,4 8 82,6 38 0,990

Observou-se que criangas que ndo receberam aleita-
mento materno exclusivo até os seis meses tiveram sete
vezes mais chance de adoecer (Tabela 2). A colonizagdo
positiva pelo S. pneumoniae aos trés ou seis meses
aumentou o risco de doenga (OMA/BCP) em cerca de
trés vezes. A co-habitagdo com criancas menores de
cinco anos no domicilio também aumentou a chance de
ocorréncia da doenga (OR= 2,69, IC 95%: 1,00;7,27).

Embora sensivel — o modelo obtido detectou corre-
tamente 97,3 % (107/110) dos individuos que nao
adoeceram, nao foi especifico: somente 13% (3/23)
dos individuos que adoeceram foram classificados
corretamente.

Nao foi observada associagdo estatisticamente signi-
ficativa entre uso de antibiotico até trés meses e colo-
nizagdo por S. pneumoniae resistente aos trés meses
(p=0,59) ou aos seis meses (p=0,13).

DISCUSSAO

Dentre as estratégias para diminui¢do da doenca pneu-
mococica na infancia, a nica medida eficaz compro-
vada ¢ a administracdo da vacina conjugada contra o
S. pneumoniae.*>**-

O aleitamento materno exclusivo até os seis meses
de idade foi o fator que mais contribuiu para evitar

a doenga pneumococica, que diminuiu cerca de sete
vezes o risco da doenca respiratoria. A colonizagao
nasofaringea pelo S. pneumoniae foi um fator predis-
ponente para o aparecimento de doenga. A colonizacdo
da nasofaringe pelo S. pneumoniae precede a doenga
e intervencdes que possam diminuir a colonizagao
poderiam reduzir a chance da doenga. Entretanto,
em estudo realizado em Pittsburg (EUA), o uso do
leite materno exclusivo ndo interferiu na colonizagéo
nasofaringea por pneumococo.'*

A vacina¢do materna durante a gestagdo poderia ser
uma estratégia de prevengdo. Entretanto, assim como
em outras pesquisas,>’'>'® nosso estudo nio encontrou
protecdo para colonizacdo ou infecgdo com o uso da
vacina em gestantes.

A resisténcia do S. pneumoniae a penicilina vem
aumentando em todo o mundo, sendo a utilizagdo
de antibidticos o principal fator predisponente. Nao
encontramos relacdo estatisticamente significativa do
uso de antibidtico até trés meses e colonizagdo por
pneumococo resistente aos trés ou aos seis meses.

O aleitamento materno exclusivo mostrou ser um fator
para a reducdo da colonizagdo e conseqlientemente
diminuicao da freqiiéncia da doenga pelo pneumococo
nos primeiros seis meses de vida.

Tabela 2. Odds ratio e intervalos de confianca das varidveis explicativas no modelo de regressao logistica mdltipla entre criangas
com digandstico de otite média aguda e pneumonia. Sao Paulo, SP, 2005-2006.

Variavel OR 1C 95%

Crianca < 5 anos no domicilio 2,69 1,00; 7,27
Colonizagao positiva aos 3 ou 6 meses 2,79 1,00; 7,76
Auséncia de aleitamento materno exclusivo até 6 meses 7,33 2,19; 24,51
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