w0k PEDL,
) *y

0021-7557/01/77-05/387
Jornal de Pediatria

(COADE B,
oS <

Copyright© 2001 by Sociedade Brasileira de Pediatria

ARTIGO ORIGINAL
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em cidades do estado do Parand, Brasil

Haemophilus influenzatype b meningitis in the state of Parana, Brazil

Nadia S. Takemura,

Resumo

Objetivo: no segundo semestre de 1996, os municipios
Londrina e Curitiba (Parand) iniciaram a vacinagao cdidemo-
philus influenzad (Hib), aproximadamente trinta meses antes d
sua introdugdo no Programa Nacional de Imunizac@o. O preseg
trabalho objetivou avaliar a incidéncia da meningite por Hib, ent
criancas, em Londrina, Curitiba e nos demais municipios do estg
do Paran4, antes e ap0s a introducéo da vacina nessas duas cid

Métodos foi realizado um estudo observacional retrospectivi
de todos os casos de meningite por Hib, entre menores de 5 a
diagnosticados pelo sistema de vigilancia epidemiolégica de Lond
na e pela Secretaria de Estado da Saude do Parana, de 1992 a
Taxas de incidéncia da meningite por Hib foram calculadas ¢
100.000 menores de cinco anos.

Resultados comparando com o periodo anterior a vacinacg
houve reduc¢éo importante do coeficiente de incidéncia da mening
por Hib em Londrina, passando de 23,91, em 1996, para 2,79
100.000 menores de cinco anos, em 1999. Reducdo semelhant
observada em Curitiba, enquanto nos demais municipios do Par.
gue ndo dispunham da vacina até meados de 1999, o coeficient
manteve praticamente inalterado.

Conclusaa a vacinacao contra Hib foi efetiva na reducéo d
incidéncia da meningite entre menores de cinco anos em Londri
Curitiba. Para a manutencdo dessa baixa incidéncia devem
garantidas adequada cobertura vacinal e boa qualidade do servig
vigilancia epidemioldgica.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (5): 387-9fheningite poHaemo-
philus Haemophilus influenzagpo b, vacinas antdaemophilus
vigilancia epidemioldgica.

Introducgéo

Selma M. de Andradé

Abstract

Objective: during the second half of 1996, the municipalities of
Londrinaand Curitiba (State of Parand, Brazil) includadmophilus
e influenzaetype b (Hib) vaccine into their routine vaccination regi-
nte men, approximately 30 months before its introduction into the
e National Immunization Program. The present study aimed at verify-
do ing the incidence of meningitis caused by Hib among children in
adekondrina, Curitiba, and in the remaining municipalities of the State,
o before and after the introduction of this vaccine into the immuniza-
nos tion program.
ri- Methods: an observational and retrospective study was carried
199@ut. The study included all casesHtdemophilus influenzatype b
or meningitis recorded by the epidemiological surveillance system in
Londrina and by the State of Parana Health Secretariat between 1992
b, and 1999 among children aged less than 5 years. The incidence rates
ite of Hib meningitis were calculated per 100,000 children aged less
por than five years.
e foi  Results: after the introduction of Hib vaccine, an important
and,reduction in the incidence rate Baemophilus influenzagpe b
e samneningitis was observed in Londrina (from 23.91in 1996 to 2.79 in
1999). A Similar decrease was observed in Curitiba. In the remaining
a localities of the state, which had not introduced the vaccine till mid-
a e 1999, the incidence rate remained almost unchanged.
ser  Conclusion: regular vaccination against Hib was effective in
o deeducing the incidence rate of meningitis amongst children younger
than five years in Londrina and Curitiba. In order to maintain this low
incidence rate, adequate vaccination coverage and strict epidemio-
logical surveillance should be guaranteed.

e

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (5): 387-9&eningitisHaemophilus
influenzatype b, immunization, epidemiological surveillance.

Em setembro de 1997, a Organizag&o Panamericana dacomprovacéo de sucessos na reducéo dessas doengas, em
Saude (OPAS) recomendou, aos governos da regido, avarios paises, apds terem introduzido essa vacina em seus
adogéo de vacinagdo de rotina contra doengas causadagprogramas de imunizagdo. Até 1998, 48% dos nascidos

pelo Haemophilus influenzagpo b (Hib), dada a ampla

1. Especialista em Saude Publica. Geréncia de Epidemiologia, Autarquia
do Servico Municipal de Saude de Londrina.

2. Doutora em Saude PuUblica. Departamento Materno-Infantil e Satude
Comunitaria da Universidade Estadual de Londrina.

vivos de todo o continente e 29% dos nascidos vivos na
Ameérica Latina e Caribe estavam recebendo essa vacina na
rotina de imunizagéo. Para dezembro de 1999, estimava-se
que essa cobertura se elevaria para 81% e 75%, respectiva-
menté.
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Na América Latina, o Uruguai e o Chile foram os nao dispunham da vacina em sua rotina de imunizacgao até
primeiros paises a implantar a vacina contra Hib na rotina meados de 1999.
de imunizacéo de criangas, reduzindo, de maneira expres-
siva, a incidéncia de doengas causadas por essa bactéria,
especialmente a meningité Material e método

No Brasil, a introducdo da vacina contra o Hib somente Foi realizado um estudo observacional retrospectivo,
ocorreu em meados de 199%o entanto, duas cidades  utilizando dados sobre os casos notificados de meningite
brasileiras, Curitiba e Londrina, no estado do Parana, porHib em menores de cinco anos, residentes no municipio
implantaram-na na rede publica de servigos de saldde antesie Londrina, estado do Parana, no periodo de 1992 a 1999.
desse ano: em setembro e dezembro de 1996, respectivaEsse municipio é a sede da 172 Regional de Saude, instancia
mente. Em ambas as cidades, processo semelhante ocorrewa Secretaria de Estado da Satde responsavel pela assesso-
apresentacéo de projeto ao Conselho Municipal de Saude,ria e supervisdo das a¢des de satde, em nivel estadual, de 20
demonstrando a importancia epidemiologica da meningite municipios da regifio norte do Parana. Segundo o Gltimo
por Hib entre menores de cinco anos e 0s custos operacio-recenseamento realizado, Londrina tem, atualmente, uma
nais para aquisicdo de vacinas com recursos do Fundopopulagdo de 446.849 habitantes, com 97% residindo em
Municipal de Satide. Apds aprovagéo dos respectivos Con- &rea urbarfy sendo o terceiro mais populoso municipio da
selhos e aquisi¢éo das vacinas, iniciou-se a vacinagéo deRegido Sul do Brasil. A municipalizacdo das acdes de
rotina na rede basica desses dois municipios, com a vacinavigilancia epidemiolégica ocorreu no inicio de 1994, sendo
contra o Hib combinada a vacina triplice (PRP-T/DTP), que, a partir dai, 0 municipio passou a executar todas as

embora com esquemas diferenciddds acoes de coleta de dados, investigacio e medidas de contro-
Em Londrina, a vacinacéo foi iniciada eftk dezem- le pertinentes para cada caso de doenca de notificacédo

bro de 1996, apenas para as novas coortes de nascidos 8brigatorid.

partir de 2 de outubro de 1996, residentes no Municipio, Dessaforma, a fonte de dados de casos de meningite por

gue estavam completando dois meses de idade nessa époc#lib entre menores de cinco anos residentes em Londrina foi
O esquema vacinal previa doses aos dois, quatro e seisa 172 Regional de Saude para os anos de 1992 e 1993 e, a
meses de idade, com reforco aos 18 meses, e as vacinapartir da municipalizacdo das a¢oes, a Geréncia de Epide-
foram adquiridas em doses Gni€dsm Curitiba, a vacina- miologia do Servigo Municipal de Saude de Londrina (de
¢do foi iniciada em 17 de setembro de 1996, para todas as1994 a 1999).
criangas de até 24 meses, conforme esquema recomendado Foram levantados, também, os dados de ocorréncia de
pela Secretaria Municipal de Salde, baseado no antecedenmeningite por Hib entre menores de cinco anos residentes
te vacinal com relacéo a vacina tripfice no Municipio de Curitiba e no restante do estado do Parana
Em 1999, diante da perspectiva de o Ministério da (excluidas as cidades de Curitiba e Londrina), para fins de
Saude implantar a vacina contra o Hib no Programa Naci- comparacao. Esses dados foram levantados no nivel central
onal de Imunizagdo, o Servico Municipal de Saide de da Secretaria de Estado da Saude do Parana (SESA), em
Londrina deixou de adquirir a vacina PRP-T/DTP e passou Curitiba.
a utilizar, apés um periodo de cerca de quatro meses de falta  Para calculo dos coeficientes de incidéncia, por 100.000
dessa vacina na rede basica de saude, a vacina adquiridanenores de cinco anos, foram obtidos dados populacionais,
pelo Ministério, agora ndo mais combinada a vacinatriplice por faixa etaria e municipio de residéncia, do Censo Demo-
(DTP), e visando a vacinacéo de criangas de até 24 meses grafico de 1991 e da Contagem da Populagéo de 1996 junto
Nesse ano, provavelmente em decorréncia da falta de ao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
vacina em unidades de salde, a cobertura vacinal foi denas sedes de Londrina e Curitiba. O nimero de menores de
apenas 73,2%, em comparacdo com coberturas de aproxi-cinco anos foi estimado para o meio do arfod@ julho),
madamente 97% nos anos anteriores, conforme célculos dopelo método de progressao aritméttaara todos os anos
servigo de vigilancia epidemiologica da cidade. Em Curiti- do periodo, para as cidades de Londrina, Curitiba e para o
ba, a cobertura vacinal atingiu taxas de cerca de 92% e 99%restante das cidades do Parana.
nos dois primeiros anos completos de vacinagéo Considerando que umareduc&o daincidéncia da menin-
Assim, considerando que os municipios de Londrina e gite por Hib poderia ter ocorrido simplesmente por uma
Curitiba iniciaram a vacinagéo de rotina cerca de 30 meses diminuicdo da qualidade do sistema de vigilancia epide-
antes desta ser implantada em nivel nacional, o presentemiolégicall, foram levantados, ainda, os casos de doenca
trabalho teve como objetivo analisar o perfil de incidéncia meningocécica (meningite meningococica, meningite me-
da meningite por Hib entre menores de cinco anos residen- hingococica com meningococcemia e meningococcemia) e
tes em Londrina, antes e ap6s a introducédo da vacinacdo,de meningite pneumocacica entre menores de cinco anos
comparando-o com o perfil apresentado em Curitiba, que residentes em Londrina, para fins de comparagdo com a
iniciou a vacinagao praticamente na mesma época, e com oincidéncia da meningite por Hib. Essa comparagcao foi feita
do restante dos municipios do estado do Paran4, os quaigomando dois periodos de referéncia: de 1992 a 1996
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(periodo pré-vacinal) e de 1997 a 1999 (periodo pés- Nos demais municipios do Parana, verifica-se umtraga-
vacinal), para os quais foram calculadas as taxas de incidén-do sem grandes oscilagBes no periodo estudado. No perio-
cia média de cada doenca, entre menores de cinco anoglo anterior a introducdo da vacinagdo em Londrina, 0s
residentes no municipio. coeficientes de incidéncia da meningite por Hib, nesses

Todos os casos de meningite por Hib que constam do municipios, foram, em geral, menores do que 0s apresenta-
banco de dados do Servico Municipal de Satde de Londrina d0S em Londrina, a excec¢éo da incidéncia observada em
foram confirmados através de exames laboratoriais: bacte- 1994
rioscopia e cultura do liquor e/ou latex do liquor (aglutina- A partir de 1997, ano imediatamente posterior ao inicio
¢do com particulas de latex sensibilizadas com anti-soro da vacinac¢do, esse padrdo se inverte, com o municipio
especifico) e/ou contraimunoeletroforese. Para as meningi- apresentando coeficientes inferiores aos encontrados no
tes meningocdcicas, meningococicas com meningococce- restante do estado, sendo esses valores os mais baixos até
mias e pneumocécicas utilizaram-se 0s mesmos critérios entdo observados, principalmente no Ultimo ano do periodo
laboratoriais. Os casos de meningococcemia foram defini- estudado, quando atinge um coeficiente de 2,79 por 100.000
dos através do aparecimento de petéquias no individuo e/oumenores de cinco anos, o que representa uma reducado de
hemocultura. A Secretaria de Saude do Parana (SESA)88,3% em relagéo ao coeficiente apresentado em 1996 (ano
utiliza e orienta esses mesmos critérios para concluséo dosanterior ao primeiro ano completo de vacinacao).

casos de meningites para todos os municipios do Estado, os Comparando 0 comportamento da meningite por Hib
quais séo recomendados e divulgados pelo Ministério da nos municipios de Londrina e Curitiba (Figura 2), constata-
Saudé?. se que no segundo também houve uma caracteristica de pico

Atendendo a Resolucédo 196/96 do Conselho Nacional da doenga, mas, ao contrario do que ocorreu em Londrina,
de Saude, o projeto de pesquisa foi submetido ao Comité deo aumento do coeficiente ocorreu de forma mais gradativa
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, e iniciou-se em 1994, culminando com uma incidéncia
tendo sido aprovado. maior em 1996.

Ap0s a introdugéo da vacina nesses municipios, obser-
vou-se que a queda do coeficiente de incidéncia da menin-
Resultados gite por Hib também foi constatada em Curitiba, embora
Quando se compara o comportamento da incidéncia de com uma estabilizac&o entre 1998 e 1999. Nessa cidade, no
meningite por Hib entre menores de cinco anos residentesterceiro ano completo de vacinacéo (1999), o valor do
em Londrina com o apresentado nos demais municipios do coeficiente apresentou uma reducao de 84,0% em relagao
estado do Parand (exceto Curitiba e Londrina), constata-seao observado em 1996.

que Londrina experimentou um pico de incidéncia em  Para averiguar possiveis alteragdes no padréo de vigi-
1995, previamente a introducdo da vacina em sua rede|ancia epidemiolégica em Londrina, comparou-se o com-
basica (Figura 1). A elevacdo foi abrupta e coincide com o portamento da incidéncia da meningite por Hib com o da
periodo posterior a municipaliza¢do do servico de epide- doenga meningocdcica e da meningite por pneumococo no
miologia, que ocorreu no inicio de 1994. periodo pré-vacinac&o (1992 a 1996) e p6s-vacinagéo (1997
a1999), no grupo etario de menores de cinco anos. Percebe-
se, na Figura 3, que as incidéncias médias da doenca
meningocdcica foram praticamente idénticas nos dois peri-
odos. Ja para a meningite pneumocdcica, observou-se uma
pequena reducao no coeficiente de incidéncia (de 12,0 para
35,00 - 9,3 por 100.000 menores de cinco anos), enquanto que a
/ > Londrina - Rest. Parand reducao da incidéncia da meningite por Hib foi bem mais
expressiva, passando de umaincidéncia média de 20,4 para
6,4 por 100.000 menores de cinco anos.

30,00 -

25,00 —

20,00 —

15,00

10,00

Coef. incid. (por 100.000)

5,00 —

© Discusséo
0,00 1 1 1 1 1 1 1 1 . X A - X
1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 Osresultados indicam que aintrodugéo da vacina contra

Londrina| 17,98 18,12 10,44 31,58 23,91 11,00 5,54 2,79
Rest Parana| 1392 | 1161 | 1626 | 1894 | 1895 | 1384 | 1398 | 1431 Hib reduziu, de forma expressiva, aincidéncia da meningite
Anos por essa bactéria entre menores de cinco anos residentes em
Figura 1 - Coeficientes de incidéncia da meningitelgaemo- Londrina e Curitiba, o que ndo ocorreu no restante do
philus influenzadipo B (Hib) em menores de cinco ~ estado do Parana, no mesmo periodo. Considerando que a
anos residentes em Londrina e no restante do Estado meta ndo era imunizar todas as criangas menores de cinco

do Parana (exceto Londrina e Curitiba), 199221999 gnos, mas somente as de menos de 24 meses, em Curitiba,
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apenas para as novas coortes de nascidogyivesemplo
do que ocorreu no municipio de Londrina.

Outros estudos também demonstraram a efetividade da
vacinacao de rotina nareducédo de meningites causadas pelo
Hib16-19 A Suécia introduziu a vacina em 1991, quando o
coeficiente de incidéncia era de 34,4 por 100.000 menores
de cinco anos, e atingiu uma cobertura vacinal em torno de
90%. Trés anos depois, aincidéncia reduziu-se em 88,8%

Algumas experiéncias relataram, ainda, o impacto da
000 |t ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ introducdo dessa vacina na incidéncia de outras doengas
T R B B I It B B B invasivas causadas pelo F##1 No presente trabalho foi
Cuiba| 2618 | 1826 | 2084 | 2705 | 3504 | 956 | 478 | 559 estudada, apenas, a incidéncia da meningite, em razdo de
Anos outras doencgas invasivas ndo serem objeto de notificacdo
Figura 2 - Coeficientes de incidéncia da meningiteldaemo- obrigatéria.no F’ais ? d.a diﬁ_CUIdade para a obtencéo de
philus influenzagipo B (Hib) em menores de cinco ~ dados confiaveis de incidéncia de outros agravos, como a
anos residentes em Londrina e Curitiba, 109221999 pneumoni& No entanto, € bastante provavel que a redugéo
dessas outras doeng¢as também tenha ocorrido em Londrina
e Curitiba, sendo pertinentes estudos que avaliem esse
impacto.

40,00 -6 Londrina & Curitiba ‘

35,00 -
30,00 -
25,00 -
20,00 -

15,00 -

Coef. incid. (por 100.000)

10,00 -

500

e as novas coortes, em Londrina, a queda na incidéncia ) N o
observada ja no primeiro ano completo de vacinagdo, em UM cuidado a ser observado na analise da tendéncia de
ambas as cidades, provavelmente se deve a capacidade dd0€n¢as passiveis de notificacao € a possibilidade de alte-
vacinagao rotineira de reduzir o nimero de portadores do r2¢0es naqualidade dos servicos de vigilancia epidemiolo-

Haemophilus influenzaipo b, diminuindo o risco de gica. Entre os mumerosfatores_que podem influenciar nessa
transmiss&o para individuos ndo imuniz&dds gualidade destacam-se a amplitude do sistema, um adequa-

. C . ...._do apoio laboratorial, a obtencao de material ou espécime
Embora os dois municipios tenham adotado estratégias . .,
para cultura, o acesso aos servicos de saude e o uso

distintas de vacinacao, ndo se observaram diferengcas im-; .~ "~ S .
& iy as M- discriminado de antibiéticd£2.23 No Brasil, os dados
portantes nos valores absolutos dos coeficientes de incidén-. . . P . N .
. e . indicam que ha subnotificacdo e subestimacdo do niumero
cia nos trés primeiros anos completos de vacinagéo: Lon-

. . ... _de casos de meningites bacterianas, embora menos impor-
drina apresentou valores pouco superiores aos de Curitiba

em 1997 e 1998, porém uma menor taxa em 1999, Dessatante nos estados das Regides Sul e Sudeste, onde € melhor

. L s . . 0 acesso aos servigos de saude. Nesse sentido, pressupde-
forma, o impacto da vacinacao de rotina foi semelhante nos
dois municipios, resultado, provavelmente, da eficacia e
efetividade da vacina, além da diminuicao da prevaléncia
de portadores da bactérfd4 Estima-se que a eficacia
dessavacina seja alta (de 95 a 100%); a efetividade, porém,
¢ determinada também pela taxa de cobertura vatinal

25,00 1
As taxas de cobertura da vacina contra Hib para meno- os B Pré-vacina 20
res de um ano, em Londrina, foram altas em 1997 e 19983 w000 | 22 [ Pés-vacina :
(96,4% e 97,0%, respectivamente). Em 1999, devido a falta g
de vacinas em unidades de salde, atingiu-se uma coberturas
de apenas 73,2%% N&o obstante esse fato, o coeficiente de § 19007 12,0
incidéncia da meningite por Hib, nesse ano, permaneceu em~§ 03
niveis baixos. 3 10,00
No Uruguai, nos primeiros cinco meses de vacinacdo de = ot
rotina, em 1994, foram vacinadas apenas 76,6% das crian-§ 5% |
¢as de 2 meses a 4 anos de idade e 80% dos novos nascidos
v?vos, observa_ndo—se uma diminuicdo de 99,8% naincidén- ° = bosnca Mening. Meningite
cia da meningite por Hib — de 15,6 em 1993 para 0,03 por meningogécica pneumocécica por Hib
100.000 menores de cinco anos em 1996 (segundo ano DOENGAS
completo de vacinag&b)Destaca-se, todavia, que a vaci- Figura 3 - Coeficientes de incidéncia média da meningite por
nacao naquele pais foi introduzida de forma ampliada, Haemophilus influenzatipo B (Hib), doenca me-
sendo aplicada simultaneamente para todas as criangas ningocdcica e meningite pneumocadcica em menores
menores de cinco anos, fato que deve ter contribuido para de cinco anos residentes em Londrina no periodo
uma reducdo mais acentuada do coeficiente, em compara- pré-vacinacéo contra Hib (1992 a 1996) e pos-

cdo ao do Chile, por exemplo, que introduziu a vacina vacinagao (1997 a 1999)
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se que a reducdo da incidéncia da meningite por Hib
verificada em Londrina ndo deve ter ocorrido por altera- 1.
¢Bes no padréo de vigilancia epidemiolégica, pois a doenca
meningococica manteve coeficientes semelhantes nas fases
pré e pés-vacinal e, apesar de uma pequena queda na
incidéncia da meningite pneumocdcica, esta ndo foi tao
importante como a que ocorreu com a meningite por Hib,
semelhantemente ao que ocorreu na Colohbia que se
ressaltar ainda que, ao contrario do que acontece em um
ndmero expressivo de cidades do Parana, todos os hospitais
gerais de Londrina contam com uma retaguarda laborato- 4.
rial adequada para o diagndstico etioldgico e conducgéo
clinica das meningites.

Nesse contexto, a vacinacao rotineira contra o Hib deve
ter sido a grande responsével pela mudanca do perfil
epidemioldgico da meningite por Hib. Segundo dados de 5.
seu Servico Municipal de Salude, ndo ocorreram mais casos
desse tipo de meningite entre crian¢as londrinenses nasci-
das a partir de outubro de 1996ou seja, o grupo-alvo da
estratégia de vacinago. Em Curitiba, a reducdo daincidén-
cia da meningite e da prevaléncia de portadores do Hib
também tém sido atribuidas & introdu¢&o da vacinacao, no7.
mesmo and®13

Os baixos niveis de incidéncia observados nessas duas
cidades devem se manter, desde que sejam garantida
adequadas taxas de cobertura vacinal. Nesse sentido, €
importante manter um adequado monitoramento da ocor-
réncia das meningites e aprimorar as ac¢des de vigilancia
epidemiolégica, principalmente no que diz respeito ao
diagndstico laboratorial. A Organizagédo Panamericana da ©-
Saude considera que sistemas de vigilancia epidemioldgica
bem estruturados proporcionardo informagédo indispensa-
vel para a introducdo e avaliacdo de impacto de novas
vacinas no calendario rotineiro, na regido das Américas, a 11
exemplo do que ocorreu com a vacina contra ¢Hib

Finalmente, ha que se destacar que, além de buscar a
melhoria da abrangéncia e qualidade das acdes de vigilan-
cia e de imunizacéo, o uso da vacina contra o Hib combina-
da a outras vacinas, como a triplice (DPT), possibilitaria
uma reducao do numero de injecdes a serem administradas 5
em cada visita da crianga, proporcionando, talvez, um
aumento de cobertura e adesdo a esse tipo dé®acéo
Considerando que, em Londrina, em 1999, houve mudanca
da vacina administrada (da combinada a DPT para vacinas
de antigenos isolados), é importante analisar, em anos
futuros, possiveis alteracdes nas taxas de cobertura vacinah 4
e verificar causas de ndo imunizacao de criangas.
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