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RESUMO

Com o declinio da taxa de infeccdes causadas pelo Haemophilus influenzae
tipo b apds a ampla introducao da vacina, sorotipos nao-b devem ser
considerados agentes patogénicos potenciais em criangas menores
de 5 anos com doenca invasiva. Relatamos um caso de meningite por
Haemophilus influenzae tipo f em um lactente imunocompetente de 1
ano. 0 agente foi identificado em liquido cefalorraquidiano e hemocultura.
A sorotipagem foi realizada por testes com soros policlonais e confirmada
por reacéo em cadeia de polimerase. Todas as cepas de Haemophilus
influenzae associadas a doenca invasiva deveriam ser sorotipadas e
notificadas, a fim de possibilitar uma anélise adequada das mudancas e
tendéncias na distribuigao de sorotipos desta doenca.
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ABSTRACT

With the decline in the rate of infections caused by Haemophilus
influenzae serotype b since the widespread vaccination, non-b
serotypes should be considered as potential pathogenic agents in
children with invasive disease younger than 5 years old. We report
the case of an immunocompetent 1-year-old boy with Haemophilus
influenzae type f meningitis. The agent was identified in cerebrospinal
fluid and blood cultures. Serotyping was performed by tests using
polyclonal sera and confirmed by polymerase chain reaction. All
Haemaphilus influenzae isolates associated with invasive disease
should be serotyped and notified as a way to evaluate the changes
and trends in serotype distribution of this disease.
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INTRODUGAO

Haemophilus influenzae (Hi) € um patdgeno significante
em humanos, cujas cepas encapsuladas sao classificadas

em sorotipos de a a f e nao tipaveis (NTHi) com base no
polissacarideo capsular. Todos esses sorotipos antigéni-
cos podem causar doengas invasivas que, mais frequente-
mente, sao relatadas em pacientes pediatricos. As cepas
nao encapsuladas sao menos virulentas e raramente cau-
sam infeccoes graves em pacientes pediatricos™®.

Anteriormente a introducdo da vacina conjugada
contra o Hi em 1988, o sorotipo b era responsavel por
mais de 95% das doengas invasivas por Hi em todo o
mundo. Nos Estados Unidos, estima-se que 20 mil casos
eram diagnosticados anualmente entre criangas me-
nores de 5 anos com incidéncia de cerca de cem casos
por 100 mil individuos, dado que se reduziu para 0,11
em 2010@. Entretanto, o Hib permanece como princi-
pal causa de meningite entre criangas nao imunizadas,
principalmente em paises em desenvolvimento.

No Brasil o Hib também era predominante no peri-
odo pré-vacinacado (antes de 1999), com poucos relatos
de sorotipos nao-b®3. Dados de um estudo regional de
meningite pelo Hib mostrou incidéncia de 25,4 por 100
mil na populacdo pediatrica com menos de 5 anos, re-
duzindo-se para 0,6 no quinto ano ap6s a imunizagao®.
Infelizmente, nao existem dados oficiais nacionais em
relacdo a incidéncia de doengas invasivas por Hib e
nao-b antes ou apods a introdugao da vacina no pais.

A difusdo da vacinacao tem motivado o debate da
substituicdo de sorotipos, ja que outros sorotipos podem
preencher o nicho ecoldgico deixado aberto pelo tipo b,
Se essa hipotese for verdadeira, deveriamos detectar cepas
do tipo ndo-b mais frequentemente na era pds-vacinagao.

Trés casos de Hi tipo f foram relatados no Brasil an-
tes de 19994 A partir desse ano, 22 casos de meningites
por Hif foram identificados de acordo com laboratdrios
de referéncia nacional®. Apresentamos um relato de
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caso de crianca imunocompetente diagnosticada com
meningite por Hif e revisao de literatura de dados epi-
demiologicos recentes do Brasil e de outros paises.

RELATO DE CASO

Crianca do género masculino com 1 ano de idade foi
admitida na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica
(UTIP) de hospital privado terciario em Sao Paulo (SP,
Brasil), com histdria de febre nos altimos 3 dias, vOmi-
tos no dia anterior a admissdo e sonoléncia nas tltimas
12 horas. A crianca apresentou pneumonia 3 meses an-
tes da internacio, sem outros antecedentes relevantes.
Seu calendério vacinal estava completo. A admissio,
sua temperatura era de 38,2°C/100,8°F, estava palido e
com enchimento capilar prolongado; apresentava irri-
tabilidade alternada com letargia e sinais de irritacao
meningea. Sua frequéncia cardiaca era de 145bpm; a
pressao arterial e a saturagao de oxigénio estavam nor-
mais. O liquido cefalorraquidiano (LCR) revelou 4.110
leucéceitos/mm?® (83% de neutrofilos), proteinorraquia
de 440mg/dL, glicorraquia <20mg/dL e lactato de
107mg/dL. A aglutinacdo por latex para Haemophilus
spp foi inconclusiva. A tomografia computadorizada do
cranio apresentou resultado normal.

Administrou-se ceftriaxona 30 minutos apos a ad-
missao. A perfusao periférica melhorou apds 80mL/kg
de solucao salina. Nas culturas de LCR e sangue houve
crescimento de Hi, identificado como do tipo f por mé-
todo de aglutinacdo com soros policlonais. O sorotipo
foi confirmado por genotipagem capsular baseada em
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) utilizando o
sistema Microseq. A avaliagdo imunoldgica, incluindo
imunoglobulina sérica e testes de anticorpos especificos,
mostrou resultados normais.

O tempo de hospitalizacao na UTIP foi de 2 dias. A
crianca recebeu alta ap6s 12 dias de internacao. Em 5
anos de seguimento nao se detectou perda auditiva ou
distarbios do desenvolvimento neuroldgico.

DISCUSSAO

A doenga sistémica atribuida ao sorotipo f € fatal em
aproximadamente 20% das criancas e 30% dos adultos.
Enquanto a maioria dos adultos infectados por cepas
de Hif apresenta doencas subjacentes significantes, em
criangas essa situacdo é menos comum (26% dos ca-
sos). Pneumonia € a sindrome clinica predominante em
pacientes adultos com doencga invasiva por Hif®. Em
crianca menor de 5 anos, a pneumonia e a meningite
sdo igualmente representadas, porém existem relatos
de infeccdes em sitios incomuns como endocardite e ar-
trite séptica em criangas higidas®. Historia recente de
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infeccao das vias areas superiores precedendo a infeccao
por Hif é mais comum em criangas do que em adultos®.

Nos ultimos anos, as doencas invasivas causadas por
cepas nao-b tém sido relatadas com maior frequéncia,
tanto em adultos quanto em criangas, todavia ainda nao
esta claro se a incidéncia absoluta da doenca aumentou.
A literatura em relagido a emergéncia de doenca por Hi
nao-b é relativamente escassa e mostra resultados hete-
rogéneos. Curiosamente, existem variacoes geograficas
na distribuicao de doengas invasivas causadas por cepas
nao-b, com predominio de sorotipos a, e, f ou NTHi em
regioes diferentes!>).

Estudo multicéntrico conduzido no Canadd durante
0s anos pds-vacinagao mostrou que dois tercos das doen-
cas invasivas por Hi foram causadas por sorotipos nao-b
(principalmente NTHi e Hia), com média de 14,8 de casos
por ano e que a taxa anual dessas doengas tem aumentado
no decorrer dos anos. Nao ha dados da incidéncia pré-va-
cinacao, ja que a sorotipagem nao era um método disponi-
vel naquele momento”. Um programa de vigilancia ativa
nos Estados Unidos relatou um aumento na proporcao de
doengas invasivas por Hi causadas por NTHi de 15% para
45% em 6 anos (de 1989 a 1994) e por Hif de 1 para 17%,
este entdo tornando-se proximo ao Hib (18%). No perio-
do, a incidéncia absoluta de casos de Hif aumentou de
0,5 para 1,9/1.000.000 de pessoas, enquanto as infecgdes
por NTHi permaneceram em 5,0/1.000.000 de pessoas®.
Dados mais recentes do Centers for Disease Control and
Prevention, porém, estabelecem que a incidéncia de infec-
¢oes invasivas por Hi tipo ndo-b como um todo permanece
estavel em 0,8/100.000 criangas americanas com menos de
5 anos de idade®. Na Europa, houve um aumento peque-
no, mas estatisticamente significante, de doencas invasivas
por Hib, cuja incidéncia foi de 0,22 a 0,35/ 100.000 pessoas
em 10 anos (de 1996 a 2006), de acordo com um projeto de
vigilancia internacional. No grupo de criangas com menos
de 5 anos, 75% das infecgoes causadas por sorotipos nao-b
foram devidas ao Hif, com incidéncia de 0,78/1.000.000,
seguido pelo Hia e Hie®.

Uma investigacdo conduzida na América Latina de
2000 a 2005 relatou que o Hib continuava a ser o soroti-
po mais prevalente em todos os grupos etarios abaixo de
14 anos (65%), seguido por NTHi (24,7%), Hia (6,1%)
e Hif (1,6%). Todavia, a frequéncia relativa de Hib de-
cresceu desde 2000 e seu declinio poderia ter sido ainda
maior se a vacina tivesse sido introduzida simultanea-
mente em todos os paises estudados (variacao de 1994
no Uruguai a 2006 na Guatemala). Durante 0 mesmo
periodo, a proporcdo de NTHi e Hia aumentou em
criancas com menos de 2 anos enquanto a Hif perma-
neceu estavel em todos os grupos etarios®.

No Brasil, uma vigilancia laboratorial passiva para
meningite por Hi, conduzida de 1990 a 2008, mostrou



declinio nas cepas de Hib identificadas em criangas
menores de 4 anos, enquanto a identificacao de me-
ningite por Hia e NTHi aumentou significativamente
em lactentes e criancas de 1 a 4 anos, respectivamente.
No periodo pés-vacinal, o Hib representou 59% dos Hi
identificados nas meningites (sangue ou LCR); NTHi
aumentou de 2 para 22% em comparacgao ao periodo
anterior, e os sorotipos ndo-b de 1 a 19%, sendo que,
destes, 14% eram Hia e 2,9% Hif (21 casos)®. Apesar
da tendéncia observada, os dados nao sugerem aumen-
to absoluto da doenca invasiva por ndo-b ou NTHi apds
vacinagao para Hib no Brasil ou na América Latina®?.

O método padrao para sorotipagem de Hi € a aglu-
tinacao com soros policlonais. Entretanto, quando com-
parado a tipagem capsular por PCR ou anticorpos mo-
noclonais, aquele método mostra-se menos confiavel,
sendo a relagdo de concordancia entre o método padrao
e os outros dois de apenas 76%'?. No Brasil, os testes
com soros policlonais ainda sao os mais utilizados. Tal
fato, portanto, pode impactar a epidemiologia dos dife-
rentes tipos de Hi no pais. Provavelmente, a ocorréncia
de tipos ndo-b é ainda maior do que apresentada nes-
te trabalho. Além disso, apesar da meningite por Hi ser
doenca de notificagdo compulséria desde 1977, apenas
em 2000 introduziu-se a recomendacdo de sorotipagem
de todas as cepas de Hi, pelas politicas nacionais de sad-
de. Esse fato pode impactar na baixa incidéncia de infec-
coes por Hi ndo-b relatada na era pré-vacinal.

As mudangas que ocorrem ao longo do tempo e em
regides distintas devem ser interpretadas cuidadosa-
mente, ja que podem refletir diferencas de vigilancia,
praticas de cultura, taxas e método de sorotipagem, além
das condigoes subjacentes de pacientes infectados.

O aumento na identificacao de Hi nao-b isolado ou
mesmo das mudangas na distribuicao de sorotipos sao
preocupacoes da vigilancia de satide publica, devido a ine-
xisténcia de vacinas contra esses sorotipos. Os autores de
estudos mencionados sugerem sorotipagem de todas os Hi
identificados em doenga invasiva como um meio de ava-
liar o programa de imunizagdo contra o tipo b, informar a
sensibilidade do sistema de vigilancia e identificar doengas
invasivas causadas por sorotipos diferentes do b®>.

A substitui¢cao de sorotipos nao tem sido considerada
na elaboracao de vacinas conjugadas de Hib, provavel-
mente pelo fato de que cepas do ndo-b raramente causa-
vam doengas invasivas. Porém, como apresentado neste
trabalho e em outros, as doengas invasivas por tipos nao-b
tém sido observadas mais frequentemente em regides
onde a vacina conjugada de Hib € utilizada. Nosso relato
de meningite por Hif e o fato de existirem poucos relatos
de sua ocorréncia no Brasil antes de 1999 podem contri-
buir para a discussao da substitui¢ao de sorotipos.
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CONCLUSAO

Todas as cepas de Hi identificas em doencgas invasivas
deveriam ser sorotipadas e notificadas como forma de
avaliar os programas de imunizacao contra Hib, a sensi-
bilidade do sistema de vigilancia e identificar doengas in-
vasivas por sorotipos nao-b. O aumento da identificacao
de Hi ndo-b € uma preocupacao de satide publica ja que
nao existem vacinas contra tais sorotipos. A vigilancia
continua € decisiva para avaliacao das tendéncias em re-
lacao ao aumento de doencas por Hif e outros tipos nao-b,
como discutido neste trabalho e em outros estudos.

AGRADECIMENTO

Agradecemos a Marcia Triunfol da Publicase pelas su-
gestoes e revisao do manuscrito.

REFERENCIAS

1. Killian M. Haemophilus. In: Murray P Baron E, Jorgensen J, Pfaller M, Yolken
R, editors. Manual of clinical microbiology. 9th ed. Washington, DC: American
Society for Microbiology; 2007. p. 636-48.

2. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). 2012. Active Bacterial Core
Surveillance Report, Emerging Infections Program Network, Haemophilus
influenza 2010 [Internet]. [cited 2013 Nov. 21]. Available from: http://www.
cdc.gov/abes/reports-findings/survreports/hib10.html

3. Ribeiro GS, Lima JB, Reis JN, Gouveia EL, Cordeiro SM, Lobo TS, et al.
Haemophilus influenzae meningitis 5 years after introduction of the Haemophilus
influenzae type b conjugate vaccine in Brazil. Vaccine. 2007;25(22):4420-8.

4. Almeida AE, Filippis I, Abreu AQ, Ferreira DG, Gemal AL, Marzochi KB.
Occurrence of Haemophilus influenzae strains in three Brazilian states since
the introduction of a conjugate Haemophilus influenzae type b vaccine. Braz
J Med Biol Res. 2005;38(5):777-81.

5. ZanellaRC, Bokerman S, Andrade AL, Flannery B, Brandileone MC. Changes in
serotype distribution of Haemophilus influenzae meningitis isolates identified
through laboratory-based surveillance following routine childhood vaccination
against H. influenzae type b in Brazil. Vaccine. 2011;29(48):8937-42.

6. Urwin G, Krohn JA, Deaver-Robinson K, Wenger JD, Farley MM. Invasive
disease due to Haemophilus influenzae serotype f: clinical and epidemiologic
characteristics in the H. influenzae serotype b vaccine era. The Haemophilus
influenzae Study Group. Clin Infect Dis. 1996;22(6):1069-76.

7. McConnell A, Tan B, Scheifele D, Halperin S, Vaudry W, Law B, Embree J; of
The Canadian Immunization Monitoring Program, ACTive (IMPACT). Invasive
infections caused by haemophilus influenzae serotypes in twelve Canadian
IMPACT centers, 1996-2001. Pediatr Infect Dis J. 2007;26(11):1025-31.

8. ladhani S, Slack MP Heath PT, von Gottberg A, Chandra M, Ramsay ME;
European Union Invasive Bacterial Infection Surveillance participants.
Invasive Haemophilus influenzae disease, Europe, 1996-2006. Emerg Infect
Dis. 2010;16(3):455-63.

9. Gabastou JM, Agudelo Cl, Brandileone MC, Castafieda E, de Lemos AP Di
Fabio JL; Grupo de Laboratorio de SIREVA II. [Characterization of invasive
isolates of S. pneumoniae, H. influenzae, and N. meningitidis in Latin America
and the Caribbean: SIREVA II, 2000-2005]. Rev Panam Salud Publica. 2008;
24(1):1-15. Spanish.

10. Bokermann S, Zanella RC, Lemos AP, Andrade AL, Brandileone MC. Evaluation
of methodology for seratyping invasive and nasopharyngeal isolates of
Haemophilus influenzae in the ongoing surveillance in Brazil. J Clin Microbiol.
2003;41(12):5546-50.

einstein. 2013;11(4):521-3



