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DOENCA INVASIVA POR Haemophilus influenzae B
PERSPECTIVA EM VACINACAO
Invasive disease by Haemophilus influenzae B
Vacination’s perspectives
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Resumo: Os autores apresentam uma revisio da literatura mais recente, quanto aos aspectos clinicos e fisiopatoldgicos da doenca
evasiva por Haemophilus influenzae B assim como, considerages a respeito de sua prevengio através de vacinas conjugadas

enfatizando a necessidade do engajamento dos profissionais pediatras e infoctologistas na sua indicagio em nosso meio, assim

Haemophilus B. Perspectiva de vacinagio.

como hoje rotineiramente é feito nos paises desenvolvidos.

Unitermos: Haemophilus influenzae B, imunizagio ¢ vacina conjugada.

A. Agente etiolégico

O Haemophilus influenzae(Hi), ¢ um cocobacilo gram
negativo, aerébico, pertencente a familia dos
Pasteurelloceae, com cepas encapsuladas ¢ nio
encapsuladas, cujas epidemiologia e expressio clinica sio
muito diferentes.

As bactérias encapsuladas sdo revestidas por uma cdpsula
de lipideos complexos e glicolipideos que as protegem dos
mecanismos de defesa do organismo humano.

Seis sorotipos (a,b,c,d,e,f) foram definidos para
classificar as cepas capsuladas, cuja especificidade do tipo
depende da composi¢io do polissacarideo da cdpsula
(quadro I).

1. Incidéncia

As cepas encapsuladas sdo as maiores responsdveis pelas
manifestagbes invasivas, sendo tipo b (Hib) encontrado
em 95% dos casos de infecgbes invasisvas por Haemophilus
influenzae em criancas menores de 5 anos.

O Hi ¢ considerado componente da flora das vias aéreas
de recém-nascidos, atingindo nestes taxas de 3% a 5%, e,
chegando até a 50% em criangas que frequentam creches.
Como o aumento progressivo de nimero de criangas que
frequentam creches ¢ jardins de infincia, houve um
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aumento considerdvel na transmissao do Hib, assim como
a resisténcia desta bactéria 2 alguns antibiéticos. Relata-se
que o risco de uma crianca sadia adquirir a infeccio
sistémica pelo Hib de outra crian¢a com o qual esteve em
{ntimo contacto e que tenha tido a doenca ¢ 400 vezes
maior que o de uma crianca da populagio em geral.

Quadro I

CEPAS DE Haemophilus influenzae

Grupo % Portad. V.AS. Patogenicidade
Nio encapuladas 50-80 Exarcebagio de bronquite crénica
(ndo tipdveis) otite média,sinusite
Capsuladas tipo B 02 - 04 Meningite, epiglotite, pneumonia
artrite séptica, pericardite
Capsuladas tipo a1 - 02 Raramente patégenos

2. O poliribosil-ribitol fosfato: PRD

A resposta imune contra o Hib ¢ dirigida contra o
antigeno capsular poliribosil-ribitol fosfato(PRP). O PRP
constitui-se de unidades repetidas de ribose ¢ fostato ribitol
que formam a cdpsula da bactéria. Esta cdpsula protege o
Hib dos processos de lise e fagocitose (mecanismo nio
especificos) do organismo hospedeiro.

O PRP funciona como antigeno, sendo portanto capaz
de induzir a0 homem uma imunidade protetora timo
independente.
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B. Epidemiologia

1. Form Lransmissao
_As infec¢bes invasivas por Hib sdo exclusivamente
interhumanas, sendo sua transmissdo efetuada de forma
direta pela saliva (microgotas de Flugge).

A bactéria coloniza a orofaringe, passa ao sangue onde
se multiplica, produzindo uma bacteremia, etapa prévia a
manifestacio invasiva do tipo miningite, septicemia, etc
(Quadro IT).

Devido a seu modo de transmissio todos os lactentes
estao expostos, porém as criangas com Maior contato so-
cial (creches, escolas, bercdrios) apresentam um risco maior.

Quadro 11

FISIOPATOLOGIA DAS INFECCOES POR Hib

contato bactéria - hospedeiro

adesdo / colonizagio nasofaringe

articulagio |

pulmao disseminagio
localizagbes secunddrias

pericdrdic

|

bareira hemato-encefilica

meningite

2. Distribuicio por faixa etdria / geogrifica

As infec¢Bes por Hib atingem essencialmente as.criangas
menores de 5 anos de idade.

E sabido que criangas possuem anticorpos anti-Hib até
mais ou menos 2 meses apds o nascimento, devido a
imunidade passiva adquirida por via natural (mae-feto
durante a gestagio) provendo ao recém-nascido imunidade
contra determinadas doengas.

Porém com a calda do nivel de anticorpos aos 2/3 meses,
a crianga nao mais estard protegida e portanto a incidéncia
de infeccio por Hib aumenta. Ao redor de 3 a 5 anos
alcanga niveis altos de anticorpos, com o desenvolvimento
préprio de sua imunidade, o que se explica a raridade das
infecgdes sistémicas por Hib em maiores de 5 anos de idade

{quadro I1I).
Quadro 111
INCIDENCIA DE MENINGITE POR Hib DE

ACORDO COM A IDADE E
TITULO DE ANTICORPOS ANTI-Hib

Frequéncia de Menoinglts por Hib Nivel de anlicorpos
(Casos por 100.000/ Ano) anti-Hlb
gl —

611 1217 1ae3 2 a 4 »5
idade {AnDs)

[

i

i
<5
(Meses)

A distribuigao das infecgbes por Hib em fungio da idade,
variade um pais a outro, assim como uma variagio sazonal,
porém mantém uma distribui¢io universal como
exemplifiado a seguir:

Nos EUA, a incidéncia anual é bastante varidvel,
oscilando entre 67 a 129 casos por 100 mil criancas
menores de 5 anos de idade. Estima-s¢ de um modo geral
que por ano, aproximadamente uma em cada mil criangas
abaixo de 5 anos desenvolve doengas sistémicas por Hib.
O risco acumulado de uma crian¢a desenvolver doenca
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sisténica por Hib alguma vez durante os cinco primeiros
anos de vida € cerca de 1:200, sendo que o indice de
ocorréncia da doenga é mdximo entre 6 meses e 1 ano de
vida, declinando posteriormente. De 35% a 40% dos casos
de doenca por Hib ocorre em criancas abaixo de 18 meses
de vida; decaindo para 25% para criancas maiores de 24
meses de idade. Portanto, 2/3 das infecgoes por Hib ocorre
antes de 18 meses e cerca de 50% antes de 12 meses, o
que por si s6 justifica-se iniciar a vacinagao o mais precoce
possivel.

No Brasil, o principal causador da meningite bacteriana
¢ a meningocdcica, quando nao se leva em conta a faixa
etdria do acometido. Entretanto, é importante adiantar que
levando-se em consideragio a
aproximadamente 50% dos casos de meningite por Hib

faixa etdria,
ocorre no primeiro ano de vida, elevando a 90% o
porcentual quando se analisa os 5 primeiros anos de vida
{a meningocdcica apresenta 16,2 ¢ 45% para as mesmas
faixas etdrias respectivamente).

Na cidade de Sdo Paulo, 49,4% a 61,8% dos casos
ocorrem em menores de 1 ano de idade, especialmente
ap6s cinco meses de idade.

Informages atuais ddo conta que no periodo de 1984-
1989, na grande S3o Paulo, 32,7% dos casos de meningite
foram causados pelo Hib, correspondendo a incidéncia de
8,32 por cem mil, para menores de 5 anos de idade.
Acredita-se ser possivel uma expressiva subnotificacio na
dependéncia de entre outros fatores, da falta de
procedimentos bacteriolégicos apropriados.

C. Formas clinicas

A meningite e a epiglotite constituem urgéncias médicas
absolutas tanto a nivel diagndstico como terapéutico.

As infecgbes sistémicas por Hib sdo enfermidades graves,
sendo os principais a meningite e a epiglotite. Sua
importincia varia de um paciente para outro, e estd
representado no Quadro V.

O diagndstico de meningite, é as vezes clinicamente
dificil, sendo confirmado pelo exame do liquido
cefaloraquidiano (LCR). Sua evolugio ¢ fatal em 5% dos
casos ou com sequelas neurologicas de gravidade varidvel
entre 15 a 35% dos casos:

- Sequelas maiores 5% = encefalopatias, quadriplegias
- Sequelas graves 10% = retardo psicomotor, hemiplegia,
hidrocefalia,

- Sequelas auditivas 10% = surdez uni ou bilateral.

Apesar de um tratamento antibiético precoce e correto,
as sequelas neuroldgicas podem aparecer.

A mortalidade relacionada com a epiglotite pode alcancar
50% na auséncia de um tratamento imediato e qualificado.

Quadro V
DISTRIBUICAQ DAS INFECCOES PORHib

@ Maningits

& Epiglotte

O Aftite Septica
@ Sepiicenia
a1 Prieumonia
iz Outros

Basicamente dois elementos justificam a vacina:
- as grandes incidéncias de infeccbes por Hib
- a gravidade das formas invasivas por Hib
As caracteristicas epidemiologicas justificam a
generalizagio de vacinagio A partir de 2 meses de idade;
sendo que 70% das meningites e 63% das infecgbes nio
meningfticas ocorrem antes dos 18 meses de idade.
As vacinas contra Hib se adapta facilmente ao calenddrio
de vacinas devido a sua administragdo simultdnea com

Quadro IV
DISTRIBUICAO DAS INFEC(;OES POR Hib POR  D. Vacinacao
IDADE
1. Aspectos gerais
Pais Idade
06 meses 6-24 meses 24-60 meses
Chile 22% 66% 12%
Finlandia 07% 54% 39%
Franca 09% 69% 22%
Gambia 45% 49% 06%
Suécia 10% 44% 46%
EUA
Caucasianos 19% 62% 19%
Esquimds da Alasca 34% 57% (9%
Indios Apache 38% 62% 00% DPT e a Sabin.

Ao fato de 1/3 das infecgoes por Hib aparecerem entre
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18 e 60 meses, justifica 2 vacinagio das criancas que nio
puderam ser protegidas anteriormente,

2: As vacinas contra Haemophilus influenzae B

Como dito anteriormente a resposta imune contra o
Hib ¢ dirigida contra o antigeno capsular poliribosio-ribitol
fosfato (PRP).

A primeira geragio das vacinas desenvolvidas para a
prevengio da infecgio pelo Hib, eram compostas de ma-
terial polissacarideo cdpsular derivada do Hib sendo que
eles conseguiram induzir imunidade protetora em criangas
acima de 24 meses de idade; e portanto crianga entre 6 ¢
17 meses, faixa etdria de maior risco de infec¢io pelo Hib,
estas nio conseguiram prevenir a doenga.

Sendo o PRE, como todo polissacarideo, um antigeno
timo independente, sendo que mecanismo de resposta
imunitdria passiva pela apresentagio direta do antigeno e
a ativagio do linfécito B sem intervenio dos linfécitos T.

Isto provoca uma resposta primdria do tipo IgM
essencialmente, de pouca amplitude, e que nio permite
estimular 2 meméria imunitdria.

Até a idade de 18 meses, os linfécitos B do lactente se
encontram em estado de maturagio insuficiente que os
permita responder sozinhos, sem a ajuda dos linfécitcs T.

J4 as proteinas sio classificadas como antigenos T-
dependentes uma vez que requerem células T antfgeno
especificadas para produzir anticorpos.

Postula-se entdo, que a unido de um sacarideo a uma
proteina poderia converter este, que ¢ um antigeno T-
independente, em um ancigeno T-dependente,
aumentando assim sua imunogenicidade.

Para aperfeicoamento da primeira geragio de vacinas,
pesquisadores tem produzido uma nova geragio de vacinas
semi-sintéticas, estdveis e facilmente reproduziveis, capazes
de gerar imunidade em criangas pequenas. Estas novas
vacinas conhecidas como conjugadas sio compostas de
material sacar{deo derivado da cdpsula da bactéria unido
covalentemente a uma proteina transportadora. Os
diferentes produtos diferem basicamente no tamanho
natureza do sacarideo bacteriano, proteina transportadora
¢ o tipo de ligagio quimica utilizada.

Trés diferentes vacinas conjugadas contra Hib de
segunda geragio j4 foram desenvolvidas, todas contendo o
polissacarideo capsular PRP acoplado a uma protefna
transportadora (Quadro VI). Todas aprovados no FDA
(Food and Drug Adminiscration nos EUAY), sendo que no

Brasil apenas a HibTiter ¢ ActHib rem registro no
Ministério da Satide. '

1) HibTiter (Lab.Cyanamid-Lederle): indicada para uso
a partir dos 2 meses de idade, quando entdo deverdo ser
aplicadas trés doses com intervalo de 2 meses, quando a
vacinagio comega antes dos 6 meses de idade, com reforgo
sempre 20s 15 meses de idade.

Esquema Posolégico:

Idade n° de doses dose de reforco
02-06 3 sim
07-11 2 sim
12-14 1 sim
>ou=15 1 nio

2) ActHib (Lab. Pasteur Merieux): também usada a partir
dos 2 meses. A diferenga bdsica no esquema de vacinagio,
€ que o reforgo deverd ser sempre-12 meses apés a tltima
dose do esquema bdsico.

3) PedVax (Lab. Merck Sharp-Dohme): é tambem utilizada
a partir de 2 meses de idade, quando entdo deverd ser
aplicada duas doses com intervalo de 2 meses, e um reforgo
a0s 12 meses de idade (se a crianga iniciou esquema bdsico
com mais de 6 meses de idade o reforgo deverd seraos 15
meses).

3 Via de administracio
As injecbes sio feitas por via intramuscular ou

subcutinea:

- Em criangas menores de 2 anos de preferéncia na face
externa do vasto lateral da coxa ou gliiteo.

- Criangas menores de 2 anos na regido deltéide.

Quadro VI
Fabricante Polissacarfdeo | Sigla Protefna
(nome comercial) Transportadora
Lederle-Cyanamid Oligossacarideo HbOC Muraare CRM 157
(HibTiTER) Toxina diftérica
Pasteur - mérieux Nativo PRP-T Toxoide eetinico
(ActHib)
Merck Sharp-Dohme Nativo PRP.OMP | Membrana externa
(PedVAX) do meningococo B

4
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imunogenicidade com soros analisados em um laboratério
sem conhecimento prévio do tipo de vacina, comparou a
imunogenicidade das 3 vacinas conjugadas contra o Hib,
tendo como amostra 458 criangas americanas de escolha
aleatéria. Seu resultado mostrou que as tendéncias entre
as respostas de anticorpos anticapsulares das diferentes
vacinas conjugadas foram similares . Apés trés doses ndo
houve diferenga significativas nas médias geométricas das
concentraghe de anticorpos dos trés grupos de vacinas,e
88 a 97% das criands apresentavam um valor 1,0
micrograma/por ml de anticorpos {(que é considerado nivel
protetor).

E Conclusio

Portanto fica clara a necessidade de mobilizagio dos
profissionais das dreas de Infectologia e Pediatria no sentido
de contribuir para a difusio dos conceitos de
imunoprofilaxia de infecgio por Hib e de suas formas mais
graves.

AYUB, M.A. etal. Doenca evasiva por Haemophilus influenzae
B. Perspectiva de vacinago. Arq.Med. ABC,17(1-2): XX, 1994.
Abstract: The autors are present a more recent literature review
reference to clinical and phisiopathological invasive desease
caused by Haemophilus influenzae B, as well as considerations
related to its prevencion to conjugate vaccines, showing the

need of engagement of pediatrician and infectologysts in there
indication in our community like it is usually done in develop
countries.

Key words: Haemophilus influenzae B, immunization,
conjugate vaccines.
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