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Meningites porHaemophylus influenzae b
apos a implantacédo da vacina especifica

Occurrence oHaemophylus influenzaereningitis
after the implementation of a mass vaccination program

Claudete |. KmetzscH, Maria T. Schermanr?, Jodo C.B. Santana Carmem L. Estima?,
Fernando J. Faracd, Claudia M. Silva®, Roque Conceicat

Resumo

Objetivo: Avaliar a incidéncia de meningite por Hib antes ¢
apo6s a introducdo da vacinagao de rotina contra esse agente ng
Grande do Sul em 1999.

Métodos: Este estudo retrospectivo representa todos os dad
sobre meningites por Hib investigados pela Coordenagéo do Con
le de Doencas Transmissiveis Agudas (CCDTA - sistema de vi
lancia) da Secretaria da Saude do Rio Grande do Sul entre 194
2001. Todos os dados foram analisados usando o teste de

quadrado, com p < 0,05 sendo considerado estatisticamente signifi-

cativo.

Resultados: A diminuicdo dos casos de meningites por Hil
esteve associada com a realiza¢do da vacinagdo em larga eg
contra Hib na infancia. De 1995 a 2001, a incidéncia das meningi
por Hib diminuiu 89%: de 1,35 casos/100.000 habitantes em 19
para 0,15 casos/100.000 em 2001 (p < 0,01), especialmente
criancas menores de um ano (p < 0,005). No mesmo periodd
letalidade das meningites por Hib diminuiu de 17,8% para 6,7%
<0,01).

ConclusdesA introducgédo do programa de vacinagdo contra Hi
resultou na quase eliminag&o das meningites por Hib no Rio Gra
do Sul. Esses achados reforcam a necessidade de manter a vacir]
apropriada na infancia, com a investigagdo completa e a comuni
¢ao dos casos meningites por Hib.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(6):530-8vieningite, Haemophilus
influenzae vacina, salude publica, vigilancia epidemioldgica.

Abstract

_ Objective: To evaluate the incidence of Hib meningitis before
Rigand after the implementation of a vaccination program in the state of
Rio Grande do Sul State, southern Brazil, in 1999.

0s Methods: This retrospective study summarizes all data
ro- concerning Hib meningitis recorded by the state of Rio Grande do
JI-  Sul Department of Health/Acute Communicable Disease Surveillance
)5 eAgency between 1995 and 2001. All data were analyzed using the
gui-chi-square test (statistical significance: p < 0.005).

Results: The decline in the number of cases of Hib meningitis
was associated with the Hib vaccine coverage in children. From
1995 to 2001 the incidence of Hib meningitis decreased 89% (from
cala 35 cases/100,000 people in 1995 to 0.15 cases/100,000 in 2001 (p
€S <0.01), especially in children younger than 1 year (p < 0.005). In the
95 same period, Hib meningitis lethality decreased from 17.8t0 6.7 %
€eM(p < 0.01).

» @ Conclusions: The implementation of an Hib meningitis

(P vaccination program has nearly eliminated Hib meningitis in the
state of Rio Grande do Sul. These findings underscore the need to

P maintain the vaccination in children, with a thorough investigation

de~of suspected cases and reporting of confirmed cases.
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Introducédo

A meningite representa um importante problema em
saude publica, comprometendo principalmente criangas
e adolescentes. Todos os casos suspeitos, independente-
mente do agente etioldgico, sdo de notificagdo compul-
soéria e de investigacao obrigatdria pelo sistema de vigi-
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lancia epidemiolégica. A meningite causada pe&e- O objetivo deste estudo € avaliar o impacto da vacina
mophilus influenzae Hib) vem sendo acompanhada contra Hib sobre a situa¢céo epidemiolégica das meningites
pelo Ministério da Saude desde 1978. Em todo o pais, a na populacao infantil no Rio Grande do Sul (RS).

sua ocorréncia é endémica, apresentando significativas
varia¢des de incidéncia quando analisada em diferentes

< Materiais e métodos
regides e estados.

_ . . . . Trata-se de um estudo retrospectivo que utilizou o
O_Haemophnus influenzae classificado €m SeIS  gsistema de dados das notificacbes de meningites, arma-
sor_otlqus (a b, c, d,,e, ), de gcordo'cqm as diferencas ;o505 pela Coordenacdo de Controle das Doengas
antigénicas de sua capsula polissacaridica. A forma acap-Transmissiveis Agudas da Secretaria de Satde do Rio

sulada dos hemdfilos pode permanecer nas vias respira-; ande do Sul (CCDTA-SS-RS), abrangendo o periodo

térias _de forma s_apréfita e causar infec_(;ﬁes Iocalizadas_, de 1995 a 2001. Esse banco de dados é constituido por
especialmente sinusites e otites (nas criancas) € bronqui-, 445 o5 casos de meningite notificados as Secretarias
tes _(nos adl_JItos). §ua for_ma capsula!;qneua_lmente 8  Municipais de Satde, as Coordenadorias Regionais de
dotlpob(H|b),estg rgIaC|onada_com enferm@ades mais gaide (CRS) e a prépria CCDTA-SS-RS através da

graves, como meningite, epiglotite, pneumonia, celulite, Ficha Individual de Notificac&o.

artrite séptica, osteomielite e pericardite. A meningite L . . .
P P 9 A meningite é uma enfermidade que exige cuidados

por Hib tem distribuicdo universal, sendo uma doenca . . : ~
hospitalares (pronto-atendimento ou internacgéo), tornan-

geralmente endémica, com predominio nos climas tem- do, assim, as unidades hospitalares as responséaveis pela
perados e no inverno. Sua transmissao ocorre atravésde . =77 ' © ~ P . P > P
aioria das informagdes e os locais onde se deve realizar a

goticulas e secre¢des nasofaringeas durante o period :

infectante. O periodo de incubacdo é desconhecido, usca at.|va dos casos. _ N
provavelmente variando de dois a quatro dias. A trans- N0 Rio Grande do Sul, os casos suspeitos s&o notifica-
missibilidade pode se estabelecer durante todo o tempo d0s as Secretarias Municipais de Sadde, as CRSeaCCDTA-
em que o microorganismo estiver presente, podendo ser SS-RS através da Ficha Individual de Notificagao e inves-
duradoura, inclusive na auséncia de secrecdes nasais. Aigados atraves da Ficha Individual de Investigacéo da

48 horas ap6s o inicio da antibioticoterdpfia imediata, adotando-se medidas de controle da doenga. O

material para exame dos casos suspeitos (liquor, soro,
hemoculturas e outras culturas) é encaminhado para o
laboratério de referéncia estadual (LACEN-RS). Posterior-
mente, os resultados séo repassados para as coordenadorias
regionais e, dessas, para as unidades que prestam assistén-
cia ao doente. Os casos sdo registrados, arquivados e
analisados, na primeira fase, pela CCDTA-SS-RS, através

A estratégia mais especifica para a prevencdo dasdo Sistema Nacional de Agravos de Notificagao (SINAN),
doencas causadas pelo Hib sdo os programas de imuni-instalado em 1995.

zacdo. Em 1988, nos Estados Unidos, as vacinas conju-
gadas contra Hib foram introduzidas para criangas entre

Clinicamente, a meningite por Hib tem um curso
semelhante ao de outras meningites, sendo, por vezes
dificil de distingui-la de quadros cuja etiologia é o
pneumococo ou 0 meningococo. A mortalidade da me-
ningite por Hib € maior na faixa etaria de zero a quatro
anos, decaindo a partir d&¥®.

Em func¢do desse fluxograma, organizado de acordo
| ) X com a municipalizacé@o das ac¢des de salde, as informacdes
18 meses e cinco anos. A partir de 199Gidvisory chegam ao nivel central, onde s&o analisadas e divulgadas.
Committee on Immunization Practicecomendou Seu g reqyitados finais, ap6s investigacéo epidemiolégica e

usoem FOdO OIEHIOHNe norte—_amer_lcano, observando-se_ laboratorial, retornam para as CRS e, dessas, para as unida-
que, até 1995, as doencas invasivas causadas por Hibyg que acompanham os casos

diminuiram 95%. Em 1997, a Organiza¢do Pan-Ameri-
cana da Saude (OPAS) recomendou a implantacao da
rotina de vacina¢do contra o Hib em toda a América
Latina, sendo que Uruguai e Chile foram os precursores

Os dados deste estudo foram armazenados em arquivos
dbf e analisados pelos programas estatisticos Epi Info 6.2 e
TabWin. O teste de qui-quadrado foi aplicado para analise

desse processo. Em setembro de 1999, em todo o Brasil,das diferencas dos resultados de algumas variaveis, adotan-

foi implantada a vacina contra Hib para menores de dois do-se um nivel de significancia menor que 5%.

anos de idade, seguindo o Programa Nacional de Imuni- Do total de notificacdes realizadas no RS entre 1995 e
zag&o. Entretanto, em Londrina e Curitiba, municipios 2001, estudaram-se aquelas cujo agente etiologico foi o
do Parana, a introducao da vacina contra Hib ocorreu 30 H!b. Foram con5|_derados casos positivos de meningite por
meses antes. Comparando com o periodo anterior 3 Hibagueles conflrmadqs por exames complementares (he-
vacinac&o, houve significativa reducéo dos coeficientes mocqltura, cultura de liquor, contraimunoeletroforese ou
de incidéncia de meningite por Hib em Curitiba e Londri- 2gdlutinacéo por latex).

na. Nos demais municipios paranaenses, que ndo haviam Os coeficientes de incidéncia foram calculados por
realizado vacinacao até 1999, esses coeficientes manti-100.000 habitantes. A populag&o no RS no periodo estuda-
veram-se inalteradés:7-12 do variou de 9.578.691, em 1995, a 10.183.172, em 2001.
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Resultados Durante o periodo estudado, proporcionalmente, as
No RS, entre 1995 e 2001, foram registrados 13.924 meningites virais tiveram um aumento de 29,7% para 37,6%
casos de meningites, sendo 31,7% de etiologia viral. A (P = 0.1), enquanto que as de origem bacteriana diminui-
incidéncia de meningite vem apresentando uma tendéncia afam- As meningites causadas por meningococo reduziram-
diminuico, especialmente a partir de 1999, como se pode S€ de 15% para 12,1% (p = 0,4), e as provocadas por
observar na Figura 1. No caso especifico da incidéncia dasPheumococo diminuiram de 4,8% para 4,3% (p = 0,8).
meningites por Hib, essa tendéncia mostrou-se bem maisNenhum desses achados teve diferenga estatisticamente
acentuada, especialmente ap6s a implantagao da Vacina95§ignificativa. Por outro lado, as meningites causadas pelo
contra esse agente na rede publica. Em 1995, a incidénciaHib reduziram-se significativamente de 5,7% para 1% (p <
de meningite por Hib era de 1,35/100.000 habitantes, 0,05). A Figura 2 ilustra a distribuicdo das diferentes
atingindo 0,31/100.000 em 2000 e 0,15/100.000 em 2001 €tiologias das meningites no RS entre 1995 e 2001.
(p < 0,01). A maioria desses casos foi diagnosticada por  As campanhas de vacina¢cdo em massa contra 0s menin-
culturas (60% em 2001), seguida por contraimunoeletrofo- gococos dotipo C (1995) e B (1997) ndo causaram qualquer
rese e hemaglutinacdo por latex. modificacdo sobre a incidéncia dessas meningites no RS. O
impacto maior foi observado sobre a incidéncia das menin-
gites por Hib, que diminuiu significativamente apos a
implantacdo da vacinagdo na rede publica em 1999. Os
Coef. Inc. / 100.000 hab. menores indices de incidéncia foram atingidos a partir de
2001 (p < 0,02). Na Figura 3, sdo apresentadas as incidén-
cias de meningite por meningococo, Hib e outras etiologias
bacterianas nédo especificadas, no RS, entre 1995 e 2001,
sendo assinalados os anos em que foram realizadas as
campanhas de vacinacgéo referidas anteriormente.

Estudando-se a distribui¢do da incidéncia da meningite
por Hib conforme a faixa etaria, verifica-se que ela € maior
em criancas com até quatro anos de idade e, em especial,
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 nos menores de um ano (Tabela 1). Por outro lado, confor-
me a Figura 4, observa-se que essa incidéncia ja vinha
- — e EUNOG diminuindo desde 1995.

Analisando o periodo apés a implantagdo da vacinacao
contra Hib na rede publica estadual (apos 1999), através da
MH: hemdfilos, DM: doenga meningocdcica, MBNE: T.ab(.al.a 1.e da Flggra 4, _poc_ie:se_perceber .qu? houve uma
bacteriana ndo especificada, MV: viral, M PNEU- significativa re_dugao na |nC|denc_|a da meningite por esse
MOC: pneumocécica. Fonte: SINAN/RS agente, especialmente entre os individuos menores de um

-
o
L

o = N W H OO N © ©
PR SR T T S SR N T

Figura 1 - Meningites no Rio Grande do Sul: distribuicdo dos
coeficientes de incidéncia por etiologia, 1995-2001
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Figura 2 - Meningites: distribuicdo percentual de casos por diagnéstico final, RS, 1995-2001
MH: hemdfilos, DM: doenga meningocécica, MBNE: bacteriana ndo especificada, MV: viral,
M PNEUMOC: pneumocécica. Fonte: SINAN/RS
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Figura 3 - Coeficiente de incidéncia de meningite Haemophylus influen-

zae h doenga meningocdécica e meningite bacteriana ndo especi-
ficada, RS, 1995-2001. Periodos vacinais contra meningite C e B
e contra Hib. Fonte: SINAN/RS

Tabela 1 - Meningite porHaemophylus influenzae boefici- ano (36,5 para 3,4/100.000 habitantes; p < 0,005). No
entes de incidéncia de acordo com a faixa etaria, RS, grupo de criancas com idade entre um e quatro anos, a

1998-2001 (por 100.000 habitantes)

diminuicéo de sua incidéncia também foi significativa (6,4

Faixa etaria (ano) 1998 1999 2000 2001 para 0,7; p < 0,02).

No periodo correspondente ao presente estudo, a letali-
<1lano 26.9 21,2 8.7 34 dade da meningite por Hib no RS, em criancas menores de
1-<5anos 7.2 41 17 0,7 um ano de idade, diminuiu de 17,8% para 6,7% (p < 0,01),
5-<10anos 0.4 0.3 0.4 0.2 como se observa na Tabela 2.

10 — < 15 anos 0,1 0,1 0,1 0,0 L . . o
15 — < 20 anos 01 00 00 01 A vacinacao cpntra Hib na redg qullca do R.S iniciou
> 20 anos 0.0 0,08 0.0 0,08 em 1999, garantindo menor incidéncia de meningite por

esse agente. A Figura 5 demonstra os coeficientes de

Fonte: SINAN/RS
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Figura 4 - Meningite poHaemophylus influenzae toeficiente de incidén-

cia em criangas menores de um ano e de um a quatro anos, RS,
1995-2001 (por 100.000 habitantes). Fonte: SINAN/RS
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Figura 5 - Meningite porHaemophylus influenzae looeficiente de
incidéncia e cobertura vacinal em criangcas menores de um
ano, RS, 1995-2001

Tabela 2 - Meningite poHaemophylus influenzae distribui- de investigacdo e divulgacao dos resultados e o proprio
¢éo da letalidade em criancas menores de um ano, gcesso aos servigos de salde.
RS, 1995-2001

_ A incidéncia das meningites no RS variou de 23,2 a
Ano Letalidade 14,8/100.000 habitantes no periodo entre 1995 e 2001,
predominando a doencga de etiologia viral. Por sua vez, a

1995 17,83 - . L
1996 13,16 meningite por Hib permaneceu sendo um problema signifi-
1997 10,48 cativo em saude publica, requerendo cuidados permanentes
1998 13,73 da vigilancia epidemiolégica. H& cerca de dez anos, em
1999 1558 guase todo o mundo, foi iniciada a vacinagdo contra esse
2000 9.38 microorganismo, e essa tem se tornado a principal medida
2001 6,70 preventiva contra a forma clinica mais invasiva do Hib,

especialmente a meningite!®

A partir de 1999, foiimplantada a vacinacao de rotina
contra Hib em criangas menores de um ano na rede
publica do RS. O objetivo da vacinacédo era fazer uma
cobertura de 95% das criancas dessa faixa etaria. A
analise dos dados aqui apresentados indica que, apés

incidéncia da meningite por Hib e a correspondente cober- 1999, houve uma significativa diminuigao na incidéncia
tura vacinal no estado em criancas menores de um ano,€ Na letalidade da meningite por Hib. Observou-se que
desde 1995 todas as meningites bacterianas apresentaram reducao

de incidéncia, mas com um impacto significativamente
menor do que o observado para as meningites por Hib.
DiscUsSAo As meningites por meningococo, por exemplo, diminui-
ramde 15% para 12,1% (NS), e as causadas por pneumo-
A analise dos dados apresentados deve ser criteriosacoco, de 4,8% para 4,3% (NS). A incidéncia das menin-
porque avigilancia epidemiol6gica dentro de um sistema gites por Hib foi reduzida cerca de seis vezes (5,7%, em
de saude estruturado na municipalizacdo depende dajg9s, para 1%, em 2001; p <0,05). A vacinac&o rotineira
qualidade e das experiéncias dos servigos. Essa qualidatontra Hib tem a capacidade de prevenir a colonizacio
de varia de acordo com muitos fatores, destacando-se age portadores, reduzir o nimero de portadores de Hib e,
amplitude do sistema, o grau de conhecimento técnico portanto, diminuir a transmiss&o para a populagao susce-
profissional, o apoio diagnostico e laboratorial, a rotina tjyel. A eficacia da vacina é elevada (95% a 100%), mas

Fonte: SINAN/RS



Meningites por Haemophylus influenzae b... — Kmetzsch ClI et alii

a efetividade ainda néo atingiu 100% da populagéo-alvo,
mantendo-se entre 87% e 88%. De acordo com as reco-1.

mendacdes d@enter of Disease Control and Preventi-

on (CDC), as falhas vacinais contra Hib sdo eventos

infrequiente$!-14.16
A diminuicdo da incidéncia das meningites por Hib

ap6s a implantagdo da vacinagdo contra esse agente;
também foi demonstrada em diversos paises, incluindo

europeus, norte-americanos e latino-americdnos
4,10,12,17.18 No Brasil, em Londrina, o coeficiente de

incidéncia de meningite por Hib foi reduzido de 23,91,

2.

4,

em 1996, para 2,79/100.000 habitantes em 1999, apés a

introducdo da vacina especifica naquela cidade. Uma
situacdo semelhante foi estabelecida em Curitiba, onde
também foi implantada a vacinacdo na rede publica. Nos

demais municipios do Parané que ndo dispunham dessa

vacina, os indices de incidéncia da meningite por Hib 6.

permaneceram praticamente inalterddos

Quanto a distribuicdo das meningites por Hib de acordo
com a faixa etaria dos pacientes, deve-se destacar que,

desde 1965, Turk j& demonstrava que, selecionando uma

populacdo de individuos assintométicos, as culturas de
secrecao de orofaringe haviam sido positivas para Hib em
0,4% dos adultos, em 0,8% das crian¢cas maiores de cinco8.

anos e em 3,2% das menores de cinco anos. Assim, parece

que os portadores do Hib predominam na mesma faixa
etaria da sua incidéncia, o que torna os aglomerados (cre-
ches, escolas, institui¢des, etc.) focos de vigilancia e aten- o

¢do a saude 131516

No presente estudo, os casos de meningites por Hib
foram confirmados por cultura (60% em 2001) e/ou contra-
imunoeletroforese e/ou hemaglutinacéo de particulas de
latex, resultados similares aos da literatura. Isso demonstra
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