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Acute otitis  media  in  children:  a vaccine-preventable

disease?�

Otite  média  aguda  na  infância:  uma  doença  prevenível  por  vacinas?

A  otite  média  aguda  (OMA)  é  uma  das  mais  fre-
quentes doenças  na  infância,  sendo  a  principal  causa
de consulta  médica  e de  prescrição  de  antimicrobia-
nos em  países  desenvolvidos,  onde  lactentes  usam  em
média mais  de  40  dias  de  antimicrobianos  por  ano.
Na era  anterior  à introdução  das  vacinas  pneumocóci-
cas conjugadas  estimava-se  que  quatro  em  cada  cinco
crianças apresentariam  um  episódio  de  OMA  até  comple-
tar três  anos,  com  o pico  de  incidência  entre  seis  e
18 meses,  e  que  40%  delas  teriam  pelo  menos  seis  episódios
recorrentes até  completar  sete  anos.

Outro  aspecto  de vital  importância  em  saúde  pública
é que  a  carga  da  doença e  suas  complicações  têm  um
impacto muito  mais  significativo  em  países  em  desenvol-
vimento. Estimativas  da  Organização  Mundial  da  Saúde
(OMS) mostram  que  aproximadamente  51.000  mortes  ocor-
rem anualmente,  em  crianças  menores  de  cinco  anos,
atribuídas às  complicações  da OMA,  como,  por exemplo,
as infecções  intracranianas.  Adicionalmente,  aproximada-
mente 60%  das centenas  de  milhões  de  indivíduos  que
evoluem com  otite  crônica  supurativa  apresentam  prejuízo
na audição  e alterações  do comportamento.1

Essas  características  da  OMA  tornam  a possibilidade  de
preveni-la, através  de  vacinas,  a  principal  e  mais  atrativa
opção  para  o  seu  manejo.  Em relação  aos  patógenos  bacte-
rianos causadores  de  OMA,  inúmeros  estudos  demonstraram
que o  S.  pneumoniae  junto  com  o  Haemophilus  influenzae
não tipável  (HiNT)  e  a Moraxella  catarrhalis  são  os princi-
pais agentes  etiológicos  envolvidos.  Streptococcus  pyogenes
e Staphylococcus  aureus  são  patógenos  também  encontra-
dos, porém  em  muito  menor  proporção.  Finalmente,  os
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agentes  virais  [influenza,  vírus  sincicial  respiratório  (VRS),
adenovírus, parainfluenza  e outros]  respondem,  isolada-
mente, por  aproximadamente  30%  dos  casos  e, em  conjunto
com bactérias,  por  aproximadamente  15%  dos  casos  de
OMA.2

A incorporação  das vacinas  pneumocócicas  conjugadas
em programas  de  imunização  rotineiro  de lactentes  em  um
número cada  vez maior  de  países  no  mundo,  assim  como  a
ampliação das recomendações  da  vacina  de influenza  para
diversos grupos  etários  pediátricos,  criaram  uma  expecta-
tiva de redução  da  morbidade  relacionada  às  OMAs  nessas
populações. A experiência  obtida  com  a consolidação  desses
programas em  todo  o  mundo  nos  ensinou  importantes  lições,
que merecem  uma  análise neste  editorial.

A  avaliação  do impacto  da  vacina  de influenza  na
redução de  episódios  de OMA,  em  estudos  randomizados
e controlados,  mostrou  resultados  conflitantes  em  relação
à eficácia da  vacina  de gripe para  prevenção  de  episódios
de OMA  em  crianças.  A presença de um  amplo  espectro  de
vírus respiratórios  potencialmente  implicados  na  OMA  em
crianças, além  da  menor  eficácia  da  vacina  de influenza
em lactentes  ---  o grupo  etário  mais  acometido  pelas  otites
--- são  os  principais  motivos  da  limitada  eficácia  das vacinas
de influenza  em  prevenir  episódios  de OMA  em  crianças.3

Apesar  de terem  sido  desenvolvidas  com  o  objetivo  precí-
puo de prevenir  as doenças  pneumocócicas  invasivas  (menin-
gite, sepse  e  pneumonia  bacteriêmica),  a contribuição  das
vacinas pneumocócicas  conjugadas  (PCVs) para  a diminuição
das infecções  mucosas  (em  especial  das otites)  sempre  foi
um tema  de grande  debate.  Os  resultados  dos  estudos  pré-
-licenciamento dessas  vacinas  apontavam  para  uma  poten-
cial redução de no  máximo  10% dos  episódios  de OMA  entre
crianças vacinadas.  Entre as principais  razões  do  limitado
desempenho das  PCVs  na prevenção  da OMA  destacamos  o
fato de que  os  sorotipos  contemplados  nas  diversas  vaci-
nas existentes  (PCV7,  PCV10  e PCV13)  são  responsáveis  por
uma pequena  parcela  desses  casos,  se  levarmos  em  conta
o número  total  de sorotipos  de pneumococos  circulantes
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(pelo  menos  98  já foram  identificados).  Além  disso, os  estu-
dos mostraram  uma tendência  de  substituição  dos  patógenos
causadores de  OMA  nas  populações  vacinadas,  com  aumento
na prevalência  de  outros  otopatógenos  e  de  sorotipos  de
pneumococos não  incluídos  nas  vacinas  (fenômeno  de  repla-
cement  --- substituição).4 Ainda  nesses  estudos  foi  verificada
uma maior  eficácia  para  desfechos  considerados  mais  gra-
ves, associados  às  otites  complexas,  como  a  colocação  de
tubos de  timpanostomia,  e  a presença de  otite  média  recor-
rente. Esses  resultados  sugeriam  que  o  uso das PCVs  em
lactentes jovens  seria  mais  efetivo  para  a  prevenção  de
otites complexas  e otites  crônicas  com  efusão  do  que  para
prevenção de  episódios  de  otite  média  aguda  simples.

O  S.  pneumoniae  é  reconhecido  como  um patógeno
responsável por  infecções  precoces,  pode funcionar  como
um gatilho  para  a  ocorrência  de  lesão  da orelha  média,
desencadear uma  cascata  de  eventos  que  resultam  em
infecções subsequentes  polimicrobianas,  mais  frequente-
mente relacionadas  às  cepas  de  HiNT  e  formação  de
biofilmes. As  infecções  causadas  pelo  HiNT  têm  maior  risco
de falhas  de  tratamento  e  complicações  como  recorrência  e
cronicidade.5

Outro  achado  importante  desses  estudos  foi  a
constatação de  que  a  administração  tardia  das  PCVs,
em pré-escolares  com  mais  de  um  ano,  mostrou-se  pouco
efetiva para  a  prevenção  de  casos  complexos  quando  com-
parada com  a  administração  da  PCVs  em  lactentes  jovens.
A provável  interpretação  desse  achado  é  que  a  vacinação
com PCVs  em  crianças  mais  velhas,  que  já tiveram  um
episódio inicial  de  otite  pneumocócica,  não  poderá  exercer
efeito protetor  na prevenção  dos  eventos  que  levam  à
formação da  otite  média  complexa  e  crônica,  uma vez  que
as alterações  patogênicas  que  predispõem  essas  crianças
aos episódios  subsequentes  já  foram  desencadeadas  e  nesse
estágio os  sorotipos  contemplados  nas  PCVs  não  são  uma
causa relevante  de  infecção.5

Após  a introdução  das  diversas  PCVs  em  progra-
mas de  imunização  de  lactentes,  os estudos  observacionais,
de ‘‘mundo  real’’, constataram  uma  redução  significativa
não apenas  nos episódios  de  OMA,  mas  principalmente
na incidência  e  na prevalência  de  casos complexos.  De
maneira geral  a  magnitude  de  redução  excedeu  substan-
cialmente as  previsões  baseadas  nos resultados  obtidos
nos estudos  pré-licenciamento.  Por  exemplo,  nos Esta-
dos Unidos,  poucos  anos  após a  introdução  da  PCV7,
foi observada  uma  redução  de  até  28%  nas taxas  de
otite média  frequente,  23%  nas  taxas de  colocações  de
tubo de  ventilação,  42%  nas  prescrições  de  antimicro-
bianos e de  43%  nas  taxas  de  consultas  ambulatoriais
relacionadas à otite  média  em  crianças  menores  de
2 anos.  No  Reino  Unido,  observou-se  uma  redução  de 22%
nas taxas  de  incidência  de  otite  média  em  crianças  abaixo
de 10  anos após a  introdução  da  PCV7,  com  uma  redução
adicional de  19%  após a substituição  da  PCV7  pela  PCV13.4,5

De  maneira  similar,  no Brasil,  as  taxas  de  consultas  ambu-
latoriais relacionadas  às  otites  médias  de  todas  as  causas
diminuíram 44%  em  crianças  de  dois  a 23  meses após a
introdução da  PCV10.6 Merece  destaque,  ainda,  a redução
nas taxas  de  incidência  de pneumococos  resistentes  à
penicilina, tanto  entre  os  isolados  de  doença invasiva  como
entre os  isolados  de  orelha  média  e  de  nasofaringe.4,5

O licenciamento  da  vacina  pneumocócica  10-valente
(PCV10), que  usa como  proteína  carreadora,  em  oito dos
seus 10 sorotipos,  a  proteína  D  do Haemophilus  influen-
zae trazia  a  perspectiva  de  um  potencial  benefício  adicional
de proteção  contra  as  infecções  causadas  pelo HiNT.  Entre-
tanto, até  esse  momento  não  foi  possível  demostrar  de
maneira convincente,  nos  diversos  países  em  que  essa  vacina
foi introduzida,  que  esse efeito  possa  ser obtido  em  crianças
vacinadas com  a  PCV10.

Dessa  forma,  apesar dos  dados  promissores  em  relação  ao
impacto das PCVs  na carga  da  OMA  e  de suas  complicações,  é
importante salientar  que  o benefício  principal  dessas  vacinas
continua a ser a prevenção  das doenças  invasivas  pneumocó-
cicas na infância.  O  desenvolvimento,  nas próximas  décadas,
de vacinas  mais  efetivas  contra  o  vírus  influenza;  vacinas
contra outros  vírus  de relevância  clínica  como  VRS,  adenoví-
rus e o parainfluenza;  vacinas  proteicas  que  possam  oferecer
proteção universal  contra  todos  os sorotipos  pneumocóci-
cos; assim  como vacinas  efetivas  contra  as  infecções  pelo
HiNT, geralmente  associadas  às  otites  recorrentes  e  comple-
xas; será de fundamental  importância  para  que  possamos
finalmente considerar  a otite  uma  doença prevenível  por
vacinas.
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