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Abstract This article seeks to analyze and update
the epidemiological situation of meningitis caused
by Haemophilus influenzae type b in the past 10
years in the state of Rio Grande do Sul (RS). Itisa
retrospective, descriptive study, which used the data
notification system of meningitis and vaccination
campaign coverage, stored in the Epidemiological
TABNET online database, for the period from 1999
to 2010. Cases notified and confirmed were used
and the selection criteria were the year when the
symptoms were detected, age, diagnosis, and evo-
lution. Nineteen health centers in the state of Rio
Grande do Sul were analyzed. The z-test was used
to evaluate comparisons between the proportions.
In the period studied, 3043 confirmed cases of bac-
terial meningitis were reported, of which 6.77%
were caused by H. influenzae. The incidence and
mortality rates of meningitis caused by H. influ-
enzae, without taking age group into consider-
ation, fell significantly (95.6%) after 1999. Chil-
dren under one year old continue to be the most
affected (52%), there being no change in lethality.
The results presented revealed a positive impact of
Hib vaccination strategies in the state of Rio
Grande do Sul over the past ten years.

Key words Meningitis, Haemophilus influen-
zae, Epidemiology, Vaccination, Rio Grande do
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Resumo O objetivo deste artigo é analisar e veri-
ficar a situagio epidemioldgica das meningites
causadas pelo agente Haemophilus influenzae
tipo b nos uiltimos 10 anos no Rio Grande do Sul.
Estudo retrospectivo, descritivo, utilizando o sis-
tema de dados de notificagio de meningites, e co-
bertura vacinal, armazenados em base on line
Tabnet — Tabulagio de dados Epidemiolégicos —
CEVS/SES/RS, abrangendo o periodo de 1999 a
2010. Foram utilizados casos notificados e confir-
mados, tendo como critério de selegio o ano de
inicio dos sintomas, idade, diagnostico e evolu-
¢do. Foi analisado o Estado do Rio Grande do Sul,
representado por 19 coordenadorias de satide.
Comparagées entre propor¢des foram avaliadas
pelo teste de z. No RS foram notificados 3043 casos
confirmados de meningite bacteriana, sendo
6,77% dos casos causados por H. influenzae. O
coeficiente de incidéncia da meningite por H. in-
fluenzae, sem considerar faixa etdria, caiu signi-
ficativamente (95,6%) apés 1999, assim como a
mortalidade. Criangas menores de um ano conti-
nuam sendo as mais acometidas (52% ), nao ha-
vendo alteracao na letalidade. Os resultados apre-
sentados revelaram um impacto positivo das es-
tratégias de vacinagdao contra Hib no Estado do
Rio Grande do Sul nos uiltimos dez anos.

Palavras-chave Meningite, Haemophilus in-
fluenzae, Epidemiologia, Vacinagio, Rio Gran-
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Introdugao

Haemophilus influenzae é uma bactéria Gram
negativa que coloniza de forma assintomadtica a
nasofaringe de individuos saudaveis e, ocasio-
nalmente, provoca doengas sistémicas e infecgoes
das mucosas. Algumas espécies de Haemophilus
fazem parte da microbiota do aparelho respira-
tério superior dos seres humanos, sendo que o
H. influenzae é a espécie mais comum. Presente
em pequena quantidade constitui um dos mi-
crorganismos potencialmente patogénicos do
biofilme que recobre as mucosas da boca e do
trato respiratdrio, composto por centenas de es-
pécies bacterianas'?. Algumas cepas de H. influ-
enzae apresentam em sua estrutura, capsula po-
lissacaridica que é considerada o maior fator de
viruléncia daquelas que causam infecgado sisté-
mica. Existem seis sorotipos capsulares distintos
designados de “a” até “f” que podem ser soroti-
padas com base no antigeno especifico de suas
cépsulas'. Mais de 90% das cepas de H. influen-
zae tipo b (Hib) produzem uma bacteriocina
conhecida como hemocina, que ndo é produzida
pelas cepas acapsuladas de H. influenzae ou so-
rotipo diferente do b. Este fator pode contribuir
para a habilidade do Hib em competir efetiva-
mente com as cepas que colonizam a nasofarin-
ge e sdo sensiveis ao efeito letal da hemocina®.
Desta forma, as cepas encapsuladas, especialmen-
te as do sorotipo b (Hib), acabam sendo res-
ponsaveis por uma variedade de doengas invasi-
vas, sendo a mais importante delas a meningite.

As meningites bacterianas agudas constitu-
em importante causa de morbimortalidade na
infancia. Neste contexto, o Hib é uma das bacté-
rias mais importantes entre as infec¢des bacteria-
nas invasivas em criangas no mundo todo. Na
América Latina*, e nos paises em desenvolvimen-
to, chega a causar 30% dos casos de pneumonia
com cultura positiva e de 20 a 60% dos casos de
meningite bacteriana, onde apresenta uma taxa
de letalidade que atinge 40%°. Tem sido objeto de
interesse crescente, devido a gravidade das doen-
cas por ele causadas, e de suas subsequentes se-
quelas®. Entre as doengas invasivas causadas por
Hib, a meningite é a que apresenta melhor possi-
bilidade de vigilancia e controle, devido & obriga-
toriedade da notificacdo e a hospitalizagdo dos
casos e por ser o agente, passivel de controle atra-
vés de imunizagio eficaz’.

O expressivo impacto da introdu¢io da vaci-
na conjugada Hib na redugao das doencas inva-
sivas estd bem documentado em regides indus-
trializadas como Estados Unidos e diversos pai-

ses da Europa e, mais recentemente, em alguns
locais da América Latina®. No Brasil, a vacina
contra o Hib foi incorporada a rotina do pro-
grama nacional de imuniza¢des em meados de
1999 e o impacto da vacinagio jd tem sido descri-
to por alguns pesquisadores®®. Em fevereiro de
2002, passou a fazer parte dos imunobiolégicos
disponiveis na rede publica a Vacina Combinada
contra Difteria, Tétano, Coqueluche e Haemo-
philus influenzae tipo b (DTP + Hib) para utili-
zagdo apenas em criangas menores de um ano de
idade, para inicio ou complementagdo do esque-
ma bésico de vacinag¢do!'. Contudo, o impacto
causado pela vacinagdo precisa ser monitorado,
pois algumas varidveis como cobertura vacinal,
aderéncia da populagdo, conservagdo e técnica
de administragdo da vacina, podem modificar o
cendrio favoravel com o decorrer do tempo. No
Rio Grande do Sul, um dos dltimos estudos pu-
blicados sobre a incidéncia de meningite por Hib
no estado data de 2001'%, sendo, portanto, im-
portante uma andlise da situacido epidemiologi-
ca deste agente infeccioso nos dltimos 10 anos.

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, descriti-
vo, utilizando o sistema de dados de notificagdo
de meningites, e cobertura vacinal, armazenados
em base on line Tabnet — Tabula¢do de dados
Epidemioldgicos — CEVS/SES/RS, abrangendo o
periodo de 1999 a 2010. Estes dados estdo regis-
trados no sistema de informacio de agravo de
notificagdo (SINAN) ap6s resultado da andlise
dos exames laboratoriais dos casos suspeitos (rea-
lizado em liquor, soro, e sangue) pelos laboraté-
rios locais e laboratdrio de referéncia estadual
(LACEN-RS).

O numero de casos confirmados de cada
meningite por H. influenzae foi obtido através
dos casos notificados no SINAN, utilizando
como critério de selecio, o ano de inicio dos sin-
tomas. Este critério foi cruzado com idade, diag-
nostico-etiologia e evolugdo. Foi analisado o Es-
tado do Rio Grande do Sul, representado por 19
coordenadorias de saude.

Para calculo dos coeficientes de incidéncia foi
utilizada a estimativa populacional total e por
faixa etdria, obtidas do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE).

Comparagdes entre proporgoes foram avalia-
das pelo teste de z. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.



Consideragdes éticas

Os dados foram levantados na base do SI-
NAN/Secretaria Municipal de Satide do Rio Gran-
de do Sul, de dominio publico, divulgados pela
Secretaria Estadual da Satide do Rio Grande Do
Sul. Esses dados foram utilizados exclusivamen-
te para a realizacdo do presente estudo, e as in-
formagdes, elaboradas e apresentadas de forma
coletiva, de tal maneira que nenhum dos resulta-
dos referiu um individuo nominal, tampouco
implicou quaisquer prejuizos para as pessoas
envolvidas.

Resultados

No Rio Grande do Sul (RS) no periodo de 1999 a
2010 foram notificados 3043 casos identificados e
confirmados de meningite bacteriana, nao tuber-
culosa. Entre estas, 6,77% dos casos foram cau-
sados por H. influenzae. Na regido de abrangén-
cia da 42 CRS, centro do RS, a frequéncia foi se-
melhante, apresentando 8,8% dos casos de me-
ningite pelo mesmo agente etioldgico, sendo im-
portante ressaltar que a partir de 2005 nio houve
notificagdo de casos novos casos nesta regidao. O
coeficiente de incidéncia da meningite por H. in-
fluenzae, sem considerar faixa etdria, que era se-
melhante & meningite por Streptococus pneumo-
niae, caiu significativamente (95,6%) apds 1999,
passando de 0,82/100.000 habitantes para 0,036/
100.000 habitantes em 2009 (p > 0,01) (Figura 1).

A andlise por faixa etdria evidencia queda sig-
nificativa do coeficiente de incidéncia de menin-

gite por H. influenzae principalmente em crian-
¢as com menos de um ano de idade, embora este
continue ser o grupo mais acometido. Dos 208
casos de meningite por Hib notificados no RS no
periodo estudado, 52% ocorreram em criangas
com menos de um ano, 30% na faixa etdria entre
um a quatro anos, e 18% em individuos com
idade igual ou superior a cinco anos. (Figura 2).

Outras meningites bacterianas como a cau-
sada por Streptococus pneumoniae e Neisseria
meningitidis, em criangas com menos de um ano
de idade, também mostraram queda na incidén-
cia, embora de forma menos significativa (Figu-
ra 3), corroborando que a queda na incidéncia
de meningite por Hib foi devida a vacinagdo, e
nao por subnotifica¢io.

Apesar da incidéncia da Meningite por Hib
ter diminuido nos tltimos anos devido a vacina-
¢d0, a letalidade continua importante, nio tendo
havido mudanca no perfil apresentado por este
agente nos ultimos 10 anos, a ndo ser de forma
pontual. Em 1999 o Coeficiente de Letalidade (CL)
erade 13,25, apresentou um aumento significati-
vo em 2005 (CL:40), e 2009 (CL:50), voltando a
12,5 em 2010 (Figura 4).

Porém, como esperado, uma mudang¢a im-
portante ocorreu no indice de mortalidade, prin-
cipalmente na faixa etdria inferior a um ano de
idade.

O programa de imunizagdes tem apresenta-
do um bom desempenho no decorrer dos ulti-
mos anos. Isto pode ser observado pelo numero
de nascidos vivos a cada ano relacionado com o
numero de doses de vacinas aplicadas (Figura 5).
Verifica-se que, a partir de 2003, a eficiente cober-
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Figura 1. Distribuicdo dos coeficientes de incidéncia por etiologia das principais meningites bacterianas,

nao tuberculosa, no RS.
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Figura 2. Distribuicao por faixa etdria dos coeficientes de incidéncia de Meningites por Haemophylus
influenzae no RS entre 1999 a 2010.
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Figura 3. Distribui¢do por faixa etdria dos coeficientes de incidéncia de Meningites por Haemophylus
influenzae no RS entre 1999 a 2010.

tura vacinal pela vacina combinada contra Difte- ~ em um pequeno numero de casos, onde foi ne-
ria Tétano e Coqueluche (DTP) + Hib resultou  cessdria a utilizagao da vacina individual (Hib).
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Figura 4. Distribui¢do dos coeficientes de letalidade geral e mortalidade por faixa etdria de meningites por

Haemophylus influenzae entre 1999 a 2010 no RS.

200.000

180.000

160.000

140.000 P m
120.000 f

100.000

80.000
60.000

Populagédo (n)

40.000 X\

A A A A A ———A A

20.000
o B

—m— Vacinados DTP+Hib

1999 ‘2000 ‘ 2001 ‘2002 ‘ 2003 ‘2004 ‘ 2005 ‘2006 ‘ 2007‘ 2008 ‘ 2009 ‘ 2010 ‘

Ano
Periodo

Nascidos vivos (RS) —A—  Vacinados Hib

Figura 5. Cobertura vacinal contra Haemophylus influenzae no Rio Grande do Sul.

Discussao

Para o controle das meningites causadas pelo Hib,
a vacina conjugada com o toxdide tetanico, in-

troduzida na rotina do Programa Nacional de
Imuniza¢des no segundo semestre de 1999, foi
um instrumento importante. Antes do uso de
vacinas especificas, este patégeno foi a causa mais

,_.
S
w
@

€107 ‘8SHT- TSP 1:(S)8T BAIR[OD) IPNES X BIDUIID)



—_
N
w1
[e)}

Schossler JGS et al.

frequente de meningite bacteriana em criangas
menores de um ano de idade, em diversas re-
gides do mundo'>™.

No Brasil, a meningite por Hib é uma doenga
endémica cujo patégeno nio causa epidemias, ain-
da que possam ocorrer conglomerados de casos®.
Em relagdo as outras meningites bacterianas, até
1999, o Hib representava a 22 causa depois da
doenga meningocécica. A partir do ano 2000, ap6s
aintrodugdo da vacina conjugada contra o Hib, a
segunda maior causa de meningites bacterianas
passou a ser representada pelo S. pneumoniae'.
No RS, entre as criangas com menos de um ano
de idade, pode ser observado o mesmo padrio
descrito acima. Contudo, no ano de 2006, as me-
ningites causadas pelo S. pneumoniae, nesta faixa
etdria, ocuparam o primeiro lugar em incidéncia.
Nos anos seguintes, a meningite meningocdcica
voltou a ser a infec¢ao com maior coeficiente de
incidéncia, embora apresentando menor diferen-
¢a entre os indices encontrados, comparando-se
0 ano de 2000 com 2010. Nota-se uma queda na
incidéncia de meningite meningocdcica e uma es-
tabilizagdo da meningite por S. pneumoniae (Fi-
gura 3). Nos préximos anos espera-se que 0cor-
ra uma alteracio neste perfil, com a introduc¢io
no sistema unico de saude, em 2010, da vacina
pneumocdcica conjugada, a qual, diferente da
vacina polissacaridica comum, é capaz de dimi-
nuir o ntimero de individuos colonizados'.

A vacinagdo, além de conferir protecio direta
aos individuos imunizados, minimiza os danos
produzidos pelo patdgeno, através da reducao
da prevaléncia de microorganismos circulantes
entre as pessoas. Consequentemente, as crian¢as
nio vacinadas acabam tendo uma prote¢io adi-
cional, por menor risco de exposi¢do ao Hib o
que pode ser denominado de “efeito rebanho™®.
Isto pode ser observado no presente estudo, atra-
vés da baixa incidéncia de meningite por Hib en-
contrada em individuos com mais de cinco anos
de idade (Figura 2).

A vacina¢do contra Hib, no Brasil, levou a
uma queda de 90% na incidéncia de meningites
por este agente. No RS, no periodo estudado, 6,7%
das meningites notificadas em todas as faixas etd-
rias, foram por Hib. Apds 1999, a Figura 1 mos-
tra claramente queda de 95,6% na incidéncia, po-
rém o predominio da infec¢do continuou a ser na
faixa etaria de individuos com menos de cinco
anos de idade, onde ocorreram 82% das menin-
gites por Hib (Figura 2). Esta mesma propor¢ao
foi encontrada por Miranzi et al."’, estudando o
periodo de 1983 a 2002 em Minas Gerais. As altas
taxas de doencas invasivas ocasionadas por H.

influenzae sao observadas principalmente em
populagdes com contatos frequentes ou que este-
jam em exposi¢do prolongada ao microrganis-
mo?. Embora a relagdo entre coloniza¢do e ma-
nifestacao de infec¢des ndo sejam diretamente
proporcionais, a colonizacio da nasofaringe é fa-
tor indispensavel para que ocorra a infec¢do?. As
condi¢des locais, (condigdes socioecondmicas des-
favoraveis, permanéncia em creches, locais fecha-
dos) também representam fatores importantes
para o aumento do numero de individuos colo-
nizados?. Entre os fatores que favorecem a pas-
sagem da colonizag¢do para a infec¢do, a idade é o
mais relevante, uma vez que criangas com menos
de cinco anos de idade apresentam pico de inci-
déncia da infec¢do ao redor dos dois anos®.

Dados recentes de vigilancia conduzida na
regido central do Brasil mostraram que a taxa de
mortalidade por doenca bacteriana invasiva em
criancas de 2 a 23 meses caiu de 72,8 para 49,0
por 100.000 criangas-ano de observagdo, apds o
segundo ano da introducdo da vacina Hib. A
maior redugdo foi observada na mortalidade por
meningite bacteriana® (12,8 para 3,5/ 100.000).
No RS, o coeficiente de mortalidade por Hib caiu
de 5,2 para 0,78 por 100.000 criancas de 1999 até
2009. Na Figura 4, pode ser observado que a
mortalidade segue a tendéncia da letalidade, cor-
roborando a importincia da prevencdo deste
agravo. Apds 2003, notam-se pequenas variagoes
no indice de incidéncia, contudo, a vigilancia tor-
na-se necesséria devido ao risco de reaparecimen-
to de cepas de Hib. No Alasca, este fato ocorreu
devido a vacina conjugada que estava sendo uti-
lizada apresentar uma baixa capacidade de indu-
¢do do sistema imune entre os nativos, sendo
sugerida a sua substitui¢ao por outra. Além dis-
SO, as cepas encontradas como infectantes tam-
bém foram recuperadas como colonizadoras em
74% da populagao®.

No Brasil, a anélise de cepas de H. influenzae
recuperadas de pacientes com meningite, permi-
tiu a verifica¢do da ocorréncia de substituicdo de
sorotipo invasivo b por sorotipo a’, portanto o
monitoramento e o estudo de cepas circulantes
na populac¢io infantil saudavel representam um
aspecto epidemioldgico bastante importante.
Além disto, alguns estudos relatam que mesmo
apds a vacinagdo, as cepas de sorotipo b ainda
podem ser recuperadas por determinado tem-
po**¥, enquanto o nivel adequado de imunidade
da populagdo ndo é alcancado. Na Inglaterra,
ap0s o ressurgimento de meningites provocadas
por Hib, foi realizada uma campanha de vacina-
¢do entre criangas com menos de cinco anos, com



a introdug¢do de uma quarta dose de vacina anti
Hib, como dose de refor¢o®.

A vacina para Hib é decorrente da conjugac¢io
do polissacarideo capsular com uma proteina (to-
x6ide diftérico ou tetanico). Essa conjugacio foi
necessaria para recrutar células T para a resposta
imunoldgica primdria, o que o polissacarideo iso-
lado ndo é capaz de fazer durante os dois primei-
ros anos de vida. No Brasil, o esquema vacinal
adotado pelo Ministério da Saude consiste na
aplicacdo de trés doses da vacina combinada DTP
+ Hib, com intervalo de 60 dias (minimo de 30
dias), a partir de 2 meses de idade. Apéds os 12
meses de idade, todas as doses necessarias de DTP
e Hib, para inicio ou complementagdo do esque-
ma basico e reforcos, sdo realizadas com as apre-
sentagdes tradicionais (em separado) ja disponi-
veis na rede publica. Ressalte-se que a adminis-
tragdo da vacina contra Hib s6 estd indicada para
criancas de 1 a 4 anos, quando estas nao recebe-
ram o esquema completo antes do primeiro ano
de vida, ou seja, 3 doses. Nestas situacdes reco-
menda-se a aplicagdo de uma unica dose''.

No RS, a cobertura vacinal tem sido satisfa-
toria se for considerado o baixo coeficiente de
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incidéncia de meningite por Hib e a correlacao
positiva entre o numero de doses vacinais aplica-
das e o numero de nascidos vivos, nos ultimos
anos (Figura 5).

Consideragoes finais

Uma vez que a meningite por Haemophylus in-
fluenzae b encontra-se classificada na lista de
mortes evitdveis em menores de cinco anos de
idade, reduziveis por imunopreven¢io®, consi-
dera-se que o monitoramento da incidéncia, da
letalidade e da mortalidade desta morbidade deva
ser de cardter continuo. Os resultados aqui apre-
sentados revelaram um impacto positivo das es-
tratégias de vacinagdo contra Hib no Estado do
Rio Grande do Sul nos tltimos dez anos. Este
estudo foi possivel devido a considerével quali-
dade e confiabilidade dos dados publicados no
Sistemas de Informagdo em Saude (SIS), que per-
mite o acesso ao Sistema de Informagdo de Mor-
talidade (SIM), SINAN (sistema de informacao
de agravo de notificagdo) e ao Sistema de Infor-
macao de Nascidos Vivos (SINASC) do estado.
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