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ARTIGO DE REVISAO

Infeccao por Haemophilus influenzae tipo b
e sua prevengdo por vacinas

Haemophilus influenzae type b infections and its prevention by vaccines

Reinaldo M. Martins *

Resumo

Faz-se uma revisdo das infec¢des por Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) e sua prevencdo por vacinas. Sua prevaléncia é
subestimada, em virtude de detalhes técnicos de identificagdo
laboratorial e das dificuldades de diagnéstico etioldgico das infec-
¢des respiratorias, principalmente pneumonia. Levando em consi-
deragdo todas as infec¢des (respiratérias, meningite e outras), Hib
é provavelmente o microrganismo mais importante, comparado a
S. pneumoniae e N. meningitidis. A incidéncia de meningite por Hib
no Brasil € apresentada, e discutem-se os fatores de risco, bem como
as alternativas de prevengdo. As diferentes vacinas Hib sdo anali-
sadas e esquemas de imunizacéo com duas delas (PRP-T e HbOC)
sdo apresentados. Discute-se a possivel erradicagio das doengas por
Hib.

J. pediatr. (Rio). 1994; 70(4):197-205: vacinas bacterianas,

Haemophilus influenzae, infec¢des por Haemophilus, vacina de
polissacarideo, esquema de imunizagéo.

O microrganismo

Haemophilus influenzae é um cocobacilo pleomorfico
(tem muitas variacdes de forma), gram negativo, identifica-
do por Pfeiffer em 1892. Retém fracamente corantes (safra-
nina) nos preparados de materiais clinicos (como liquor e
escarro) e ndo se cultiva facilmente, daf passar freqiiente-
mente desapercebido nos exames bacterioldgicos. Nos cul-
tivos, com os fatores de crescimento X (hemina) e V (nico-
tinamida adenina dinucleotideo) forma pequenas coldnias
em forma de gota de orvalho de brilho azulado.

* Coordenador da Comisdo de Infecgao do Hospital da Lagoa.
Presidente do Comité de Doengas Infecciosas da Sociedade de Pediatria
do Estado do Rio de Janeiro.

Presidente da Associacdo de Estudos e Controle de Infecgdo Hospitalar
do Estado do Rio de Janeiro.

Professor Titular de Pediatria do Instituto de Pés-Graduagdo Médica
Carlos Chagas.

Abstract

Haemophilus influenzae type b (Hib) infections and its preven-
tionbyvaccines are reviewed. Its prevalence is underestimated, due
to technical pitfalls in the laboratory and to the difficulties of
diagnosing respiratory infections, chiefly pneumonia. Taking into
account all infections (respiratory, meningitis and others), Hib is
probably the most important pathogen, compared to S. pneumo-
niae and N. meningitidis. The incidence of Hib meningitis in Brazil
is presented and riskfactors are discussed, as well as the preventive
alternatives. The different Hib vaccines are analyzed and schedules
of immunization with two of them (PRP-T and HbOC) are presen-
ted. Possible erradication of Hib diseases is discussed.

J. pediatr. (Rio). 1994; 70(4):197-205: bacterial vaccines,
Haemophilus influenzae, Haemophilus infections, polysacchari-
des vaccine, Immunization schedule.

H. influenzae apresenta cepas encapsuladas e ndo encap-
suladas. As encapsuladas apresentam-se como bastonetes,
as ndo encapsuladas, com vdrias formas. Quimicamente, a
capsula € um polimero de ribosil-ribitol-fosfato, um polissa-
caride.

Pittman (1931) classificou as cepas encapsuladas em 6
tipos soroldgicos, a,b,c,d,e,f de acordo com as caracteristi-
cas antigénicas dos polissacarides capsulares. As cepas nao
encapsuladas s3o denominadas ndo tipaveis.

A aglutinagdo em 1amina, utilizando antisoros, é o méto-
do habitual de determinag@o de sorotipo. A contraimunoele-
troforese € um método mais exato.

E possivel também a identificacio de sub-tipos, com
base na proteina da membrana externa, util em estudos
epidemioldgicos e outras pesquisas.

As cepas a,c,d,e,f, e as ndo tipaveis t€ém menor importan-
cia patolégica do que as do tipo b, e a elas ndo nos referimos
mais, a ndo ser de passagem.
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As doencas

O H. influenzae b (Hib) € agente etioldgico freqiiente de
infec¢des graves em criangas, o que nem sempre é devida-
mente reconhecido pelo publico e até mesmo pelos profissi-
onais de saide. Em relacdo as pneumonias, o diagndstico
etiologico de certeza € muito dificil, mas o pneumococo
domina a cena e € imediatamente lembrado. Nas meningites,
tende-se a valorizar mais a meningocécica, devido aos
surtos em anos recentes e ao fato desta provocar um impacto
psico-social maior, ao atingir criangas em idade escolar. No
entanto, considerado em conjunto, o Hib é provavelmente o
mais importante dos trés agentes mencionados.

Estudos de aspirados pulmonares de criangas com pneu-
monia nos paises em desenvolvimento t&€m mostrado per-
centuais elevados de culturas positivas para bactérias. Em
835 criancgas estudadas (quadro 1), 54,6% tinham bactérias
no pulmao. Isto contrasta com o encontrado em populacdes
de boas condi¢des de vida, onde predomina a etiologia viral
nas pneumonias em criangas, sendo menos freqiientes as
complicacdes bacterianas.

Quadro 1 - Positividade de culturas bacterioldgicas de aspirados
pulmonares de criangas com pneumonia sem antibioticoterapia
prévia.

Pais Local Ano de N° de Idade Culturas
publi- criancas (anos) Bacterianas
cacio positivas

n° %

Brasil Recife 1978 60 0-4 34 60,0

S.Paulo 1974 37 0-7 20 54,1

Chile Santiago 1971 160 0-2 91 56,8

Santiago 1966 125 0-10 67 53,6

Colombia  Cali 1976 71 0-14 15 21,1

Gambia Fajara 1986 51 0-9 33 64,6

india Pune 1981 50 0-11 30 60,0

Nigéria Benin 1981 46 0-12 34 739

Zaira 1977 88 0-8 54 61,3

P.N.Guiné Goroka 1984 71 0-5 48 67,6

Tari 1983 18 0-9 8 44,0

Filipinas Manila 1979 18 0-14 9 50,0

Zimbaue Bulawayo 1988 40 0-11 13 325

TOTAL 835 456 54,6

Fonte: Ocampo Perla D Santos: Management of Acute Respiratory Infections in Primary
Health Care. International Child Health, 1992, 3: 52-62."

O quadro 2 mostra as bactérias isoladas de aspirados de
pulmio em 5 estudos de pneumonia. O Hib ocupa o segundo
lugar.

Em alguns estudos de etiologia que utilizaram hemocul-
turas e ndo aspirados pulmonares, o Hib apareceu em pri-
meiro lugar.
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Quadro 2 - Bactérias isoladas de aspirador de pulmao em criangas
sem tratamento prévio. Cinco estudos*

Microrganismos n° %
S. pneumoniae 77 45,0
H.influenzae 39 22,8
S. pneumoniae + H. influenzae 22 12,9
S. aureus 15 8,7
Outras 18 10,6

*Fonte: Pio Antonio, Leowski J, ten Dam H.G.: La Magnitud del Problema de las Infecciones
Respiratorias Agudas. OPS/OMS, Documentos Basicos, Control de Infecciones Respira-
torias Agudas, Diciembre 19872

O Hib pode provocar derrames pleurais volumosos e
purulentos e formar abcessos, quadros estes que eram atri-
buidos no passado exclusivamente ao S. aureus e, em
criangas pequenas, ao S. aureus ou Klebsiella pneumoniae.
Este erro deve ter sido fatal, muitas vezes, ao direcionar a
terapéutica erradamente. Quem se lembra da monoterapia
com oxacilna em muitos destes casos?

A utilizacdo padronizada de agentes antimicrobianos,
como penicilina ou cotrimoxazol, com a participacdo de
agentes de saide e lideres comunitarios, consegue reduzir a
mortalidade por pneumonias. Estudos de intervencdes apro-
priadas em IRA (infecgdes respiratérias agudas) realizados
em Bangladesh, india, Indonésia, Nepal, Paquistdo, Filipi-
nas e Tanzania mostraram diminui¢do nas taxas de mortali-
dade por pneumonia que variaram de 25 a 67%>.

Uma sombra que se estende sobre estes programas
baseados na utilizagdo de antimicrobianos é a resisténcia
bacteriana que acompanha o emprego amplo dos mesmos.

Por exemplo, em estudo realizado em Islamabad-Rawal-
pindi, no Paquistao, em 1988-90, verificou-se que a resistén-
cia dos pneumococos ao cotrimoxazol era de 75%, apds seu
uso no programa de IRA. Quase 15% tinha resisténcia
parcial a penicilina e 30-35%, resisténcia ao cloranfenicol.

Quanto ao Hib, os achados foram similares, com 40%
das cepas resistentes ao cotrimoxazol®.

Nos Estados Unidos, apenas 20% dos Hib sdo ainda
sensiveis 2 ampicilina®.

Evidéncias de que a penicilina e a amoxicilina in vivo
podem ser mais eficazes contra o pneumococo de que
indicam os resultados in vitro atenuam mas ndo eliminam as

preocupacdes face 2 resisténcia bacteriana®.

No Brasil as informacdes sobre resisténcia bacteriana
dos agentes mais freqiientemente causadores de IRA sdo
escassos. Estudos realizados em Sdo Paulo, no Instituto
Adolfo Lutz, em 1986-87, mostraram que 92% dos pneumo-
cocos ainda eram muito sensiveis a penicilina.’

Quanto aos Hib, a resisténcia a ampicilina e ao cloranfe-
nicol em populagdo infantil de 6 meses a 6 anos foi referida
como sendo de 16 e 14% respectivamente.

Trabalho de Hamamoto e cols, do Instituto da Crianca de
Sao Paulo9, mostrou que 68,4% dos hemofilos eram sensi-
veis a ampicilina, 57% ao cotrimoxazol, 77,7% a rifampici-
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na, 94,7% ao cloranfenicol. Todas as cepas de pneumococos
foram sensiveis ao cloranfenicol e a penicilina, 92,8% a
ampicilina.

Em relacdo as meningites bacterianas (MB), o Hib tem
participacao destacada. No periodo de 1987 a 1989 a menin-
gite por Hib correspondeu a 11,7% dos casos de MB no
Brasil e 15,4% dos casos de MB de causa determinada.
Entretanto, segundo dados da Fundag@o Nacional de Sadde
(1987-91), na faixa etaria de 0-12 meses de idade, periodo de
maior incidéncia de meningite por Hib, cerca de 28% dos
casos de meningite correspondem a etiologias ndo especifi-
cadas. Das MB de causa determinada nesta faixa etdria, o
Hib foi o principal responséavel no periodo referido, compre-
endendo 26,3% dos casos, comparados com 25,8% de casos
atribuidos a0 meningococo. !0

O Brasil notificou uma média de 1336 casos de MB por
Hib, por ano, entre 1987 e 1991, com 50% dos casos em
menores de 1 ano e 90% até 4 anos de idade. A subnotifica-
¢do é muito importante, devido ao grande nimero de casos
de MB de etiologia indeterminada. A média nacional em
menores de 1 ano foi de 17,7/100.000 hab em menores de 1
ano e de 4,8/100.000 hab na faixa etdria de 1 a 4 anos. No
Distrito Federal, Parand e Rio de Janeiro as incidéncias
foram respectivamente de 57,4; 46,9 e 44,3 por 100.000 hab
em menores de 1 ano. Nos dltimos anos foi a 2% causa de MB
no Brasil (a 1? foi o meningococo). A sua letalidade em 1991
foi de 15,9%.!!

No municipio do Rio de Janeiro, entre 1988 e 1990,
foram notificados 146 casos de meningite por Hib em
menores de 1 ano (51,2%), 125 de 1 a4 anos (43,9%), apenas
14 com 5 ou mais anos de idade (4,9%). A letalidade foi de
21,9% no 1° ano de vida, 8% de 1 a4 anos € 15,1% em todas
as idades.!2

A distribuicdo etaria dos casos de meningite por Hib
guarda relacdo com fatores do eco-sistema, concentrando-se
mais no 1° ano de vida quando as condi¢des sociais sdo
desfavoraveis, como se pode ver na figura 1, relativas a
paises em diversos estdgios de desenvolvimento. Observe-
se ainda que hd uma relacdo direta entre percentual de casos
no 1° ano de vida e a incidéncia por 100.000 hab.

Alto percentual de casos no 1° ano de vida e baixa
incidéncia por 100.000 hab fala a favor de sub-notificagao,
ou sub-diagnéstico, como no caso do Brasil. Contribuem
para estes, deficiéncias ou falta de preparo do pessoal de
saide para a realizacdo de pungdes lombares em tempo
oportuno, deficiéncias laboratoriais, falta de notificagdo dos
casos diagnosticados por desconhecimento da importancia
desta acdo de satude ou propositalmente, tendo em vista que
os seguros privados de satde ndo cobrem os custos de
tratamento das meningites, forjando-se entdo outros diag-
ndsticos.

Aglomeragdes em lugares fechados e freqiiéncia a cre-
ches e afins favorecem as meningites por Hib. Cochi e
cols!4, em trabalho realizado na drea metropolitana de
Atlanta, nos Estados Unidos, encontraram associa¢ao signi-
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Figura 1 - Distribuigdo etdria das meningites por Hib. Estudos
populacionais de casos ocorrendo no 1° ano de vida.
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Fonte: Mc Intyre Peter: Worldwide epidemiology of invasive Haemophilus influenzae type
b disease. JAMA (Supl) :5-10, 1993 13

ficativa entre doenca invasiva por Hib (Hib-Inv) e aglome-
ragdo doméstica ou freqiiéncia a creches.

Na freqiiéncia a creches, o risco foi maior em criangas de
2-5 meses de idade (OR 17,7 IC 5,8-54,4) e de 6-11 meses
(OR 9,4 1C 4,3-20,9). De 36-59 meses (OR 1,4 IC 0,5-4),
50% das Hib-Inv foram atribuidas a freqti€ncia a creches. O
leite materno mostrou efeito protetor durante os primeiros 6
meses de vida.

Nota: OR=0dds ratio, raziio de chance. E a relagdo entre
o risco de adoecer entre 0s expostos € 0s nao expostos a um
determinado fator, no caso, a freqiiéncia a creches. Quando
forigual a 1, o fator de exposi¢do ndo teve influéncia no risco
de adoecer. Quanto maior for OR, maior o risco de exposi¢éo
ao fator. OR abaixo de 1 indica que o fator de exposi¢ao foi
protetor. IC=intervalo de confianca, medida estatistica que
da os limites onde o valor verdadeiro pode estar situado.

Outros fatores de risco incluem contactantes de casos de
meningite por Hib, imunodeficiéncias, hemoglobinopatias,
possiveis fatores genéticos. Na maioria dos casos, entretan-
to, ndo se tem ainda uma explica¢do completa para a invasao
do sistema nervoso central.

O custo social e humano das meningites por Hib € alto.
No Brasil, como ja referimos, a letalidade tem sido de
aproximadamente 15% em anos recentes, trés vezes maior
que nos Estados Unidos.!?

A morbidade residual é elevada. Nos Estados Unidos, a
meningite por Hib deixou seqiielas permanentes, variando
de perda auditiva a retardo mental, em 20 a 30% dos
sobreviventes.1©

Trabalho feito recentemente no Hospital Emilio Ribas,
por Momensohn e cols”, encontrou 35,7% (10/28) de perda
auditiva nos sobreviventes de meningite por Hib.

O Hib causa ainda outras doengas graves, como septice-
mia, epiglotite de ocorréncias varidveis segundo o pais),
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celulite, artrite séptica, osteomielite, pericardite. Deve-se
ressaltar que nas doengas de mucosas e nas otites predomi-
nam os H. influenzae nao tipaveis.

Calculou-se, nos Estados Unidos, que 1 em cada 200
criangas terd alguma forma de Hib-Inv até os 5 anos de idade.

Medidas preventivas

As medidas preventivas visam a diminuir a incidéncia, a
mortalidade e as seqiielas e incluem:

1. Melhora das condi¢des de vida e nutricionais.

2. Aleitamento materno exclusivo nos primeiros 4-6
meses de vida.

3. Evitagdo de aglomeracdes em lugares fechados.

4. Isolamento respiratério nas primeiras 24 horas de
tratamento.

5. Quimioprofilaxia dos contactantes e do paciente (me-
ningite).

6. Diagnoéstico precoce e tratamento adequado.

7. Imunizagdo passiva.

8. Vacinas.

Varias destas medidas tém alcance limitado, ou sao de
dificil execug¢do a curto prazo. A quimioprofilaxia dos
contactantes, tdo preconizadas, s6 € capaz de evitar no
médximo 2% dos casos de meningite por Hib!3, embora deva
ser feita, nos casos indicados. O diagndstico e tratamento
adequados, com énfase no diagnéstico precoce, devem ser
enfatizados para todas as formas de Hib-Inv.

O advento das vacinas contra o Hib é um fato novo, que

deve ser devidamente valorizado.
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As vacinas

Fothergill ¢ Wright!® demonstraram que existe uma
correlacdo inversa entre a atividade bactericida do soro e a
incidéncia de meningite por Hib (figura 2). O periodo em que
a crianga perdeu os anticorpos passivos maternos e ainda ndo
desenvolveu sua propria imunidade € o de maior vulnerabi-
lidade a doenca.

O fator de viruléncia dos Hib € constituido por sua
cdpsula. Os anticorpos protetores sdo dirigidos contra o
polissacdride capsular.

Desta forma, os esfor¢os dos pesquisadores se dirigiram
para a obtengdo de vacinas contra a capsula do Hib, utilizan-
do polissacarides extraidos dela.

As vacinas derivadas do polissacaride PRP foram desen-
volvidas nos primeiros anos da década de 70.

Em 1974 foi realizado um estudo controlado em 98.000
criancas de 3 a 71 meses de idade na Finlandia, metade das
quais recebeu vacina polissacaride PRP. Estas criangas
foram acompanhadas durante 4 anos. A eficicia protetora
foi de 90% (IC 55-98%). A eficacia protetora no grupo de
18-23 meses de idade ndo pode ser avaliada estatisticamen-
te, pois ocorreram apenas 2 casos no grupo controle nesta
faixa etdria. Abaixo dos 18 meses de idade a vacina nao foi
eficaz!®. A boa eficdcia global da vacina na Finlandia deveu-
se a peculiaridades da Hib-Inv neste pais, onde a concentra-
¢do de casos em baixa idade era menor do que em outros,
como ja referimos.

Com base na experiéncia finlandesa a vacina PRP foi
adotada oficialmente nos Estados Unidos para uso a partir
dos 18 a 24 meses de idade, embora se reconhecesse que esta
conduta s6 poderia evitar cerca de 25 a 33% dos casos de
Hib-Inv.

Figura 2 - Relacido entre a incidéncia por idade da meningite por H. influenzae e os titulos de anticorpos bactericidas

no sangue.
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Virios estudos de avaliacdo desta vacina nos Estados
Unidos deram resultados conflitantes!3. 4 estudos de caso-
controle determinaram uma eficacia protetora de 40 a 88%.
Entretanto, em 3 outros estudos, nao se conseguiu demons-
trar eficdcia protetora significativa. Esta experiéncia decep-
cionante impulsionou os estudos para o desenvolvimento de
novas vacinas contra o Hib.

O PRP apresenta imunogenicidade fraca em criancas de
baixa idade. A doenca natural, inclusive, ndo confere imuni-
dade nesta faixa etdria. Isto se deve ao seu cardter de
antigeno timo independente, incapaz de induzir anticorpos
da classe IgG, com memoria e aptos a dar respostas anam-
nésticas (de refor¢o ou “booster”).20 Tratava-se, assim, de
obter um antigeno imunizante mais poderoso do que o
préprio microrganismo infectante.

A aplicacdo de conhecimentos imunoldgicos levou a
obtencdo de nova geracdo de vacinas, muito mais eficazes.
Sdo denominadas vacinas conjugadas, pois resultam da
conjugacgdo de sacdrides derivados da cdpsula (haptenos) a
carreadores protéicos, que conferem aos sacarides capacida-
de imunogénica completa (timo dependente).

Estas vacinas apresentam as seguintes caracteristicas
inovadoras:

1. A resposta de anticorpos é quantitativamente maior,

especialmente em criancas de baixa idade.

2. A repeticdo de doses provoca respostas anamnésticas
de reforgo.

3. A resposta imunolégica é predominantemente de
imunoglobulinas IgG, ao contrario das vacinas polis-
sacdrides, que sé provocavam a producdo de imuno-
globulinas IgM.

Quatro vacinas conjugadas foram desenvolvidas, cada

qual com caracteristicas proprias (quadro 3).2!
Quadro 3
Vacina Fabricante Sacaride Carreador Ligacao
Protéico
PRP-D Pasteur- médio toxdide espacador
(ProHIBiT) Merieux- diftérico (6 carbonos)
Connaught
HbOC Lederle- pequeno  variante direta
(HibTITER) Praxis atoxica da
Biologicals toxina diftérica
PRP-OMP  Merck Sharp

(PedvaxHIB) & Dohme médio vesicula de espacador
memb. externa (Bi-genérico)

meningococo B

PRP-T Pasteur- grande toxdide espacador
(Act-HIB) Meriex- tetanico (6 carbonos)
Connaught

Eficacia das vacinas conjugadas

1. PRP-D - vacina com ligacdo entre polissacaride
capsular de comprimento médio e toxéide diftérico, por
meio de uma molécula ligadora com 6 atomos de carbono.
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E mais imunogénica que as vacinas polissacaridicas sim-
ples, mas muito menos do que outras vacinas conjugadas.
Em criangas, aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade, deixa a desejar. A
1* dose da vacina ndo provoca a resposta mensuravel de
anticorpos e a resposta ¢ fraca apds a 2% e 3% doses (fig. 3a).
Os anticorpos caem rapidamente. E eficaz, em dose tnica,
apos os 15 meses de idade.

Um grande estudo de eficacia foi realizado na Finlandia
com aproximadamente 60.000 criancas, randomizadas de
modo que metade recebeu a vacina aos 3, 4, 6 e 14 meses e
a outra metade permaneceu como controle, recebendo ape-
nas as outras vacinacdes de rotina.20

Ap6s 3 anos de seguimento, 4 casos de Hib-Inv ocorre-
ram no grupo vacinado apés 3 doses da vacina, enquanto que
no grupo controle houve 37 casos. Apds 4 doses, nenhum
caso foi observado no grupo vacinado, com 27 casos no
grupo controle. A protecdo foi estimada em 89% (IC 70-
96%), ap6s 3 doses, e 100% (IC 82-100%), ap6s a 4° dose.

Apesar deste resultado favoravel, esta vacina ndo é
indicada para uso no Brasil, onde grande percentual de casos
de Hib-Inv ocorre no 1° ano de vida.

2. HbOC - utiliza oligossacarides muito curtos, deriva-
dos do PRP, ligados diretamente, sem espagador, a uma
variante nao toxica da toxina diftérica (CRM 197). Estudos
de imunogenicidade em criangas que receberam 3 doses aos
2, 4 e 6 meses de idade mostraram que hd uma resposta
minima de anticorpos apés a 1* dose (fig. 3b). Entretanto, ha
uma resposta anamnéstica com a 2* e a 3* dose, resultando
em titulos altos. Mesmo com alguma queda no nivel de
anticorpos durante os meses seguintes, ele permanece acima
do nivel considerado protetor (0,15 mcg/ml € o nivel natural
de protecdo e 1 mcg/ml € o que confere imunidade de longa
duragdo).?2

Estudo de eficacia realizado na Carolina do Norte mos-
trou que ndo houve casos de Hib-Inv entre mais de 20.000
criangas que receberam 2 ou 3 doses da vacina, em compa-
ra¢do com 22 no grupo controle. Uma segunda avaliacdo foi
realizada na Finlandia(1988-91), na qual 56.000 criangas
receberam HbOC aos 4,6 € 14 meses. Nao houve casos de
Hib-Inv ap6s 2 doses de HbOC.

Entre fevereiro de 1988 e junho de 1990, 61.080 criancas
foram vacinadas aos 2, 4 e 6 meses, com uma dose de refor¢o
aos 15-18 meses, através do Northern California Kaiser
Permanent Medical Care Program. A vacina HbOC foi
considerada segura, imunogénica e eficaz. Posteriormente,
mais 162.000 doses foram aplicadas em 75.000 criancas.
Houve uma reducio de 94% na incidéncia de Hib-Inv, em
comparagio a periodos anteriores sem a vacinagdo.?3

No Condado de Los Angeles (pop: 9 milhdes) houve uma
queda dramética nas doengas causadas por Hib apds a
vacinagdo (fig. 4).

3. PRP-OMP - vacina com cadeia mais longa de polis-
sacdride B, ligada a vesiculas de membrana externa de
meningococo B. O padrdo de imunogenicidade é peculiar
(fig.3¢c). Ha uma boa resposta apés a 1* dose (ao contrario das
outras vacinas conjugadas). Entretanto, os titulos elevam-se
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Figura 3 - Respostaimune em criangas pequenas.
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Fonte: Warld Joel: Haemophilus influenzae type b conjugate vaccines. JAMA (Supl), 1993,9:16-19

pouco com a 2* dose, e sdo mais baixos do que com HbOC
ou PRP-T. Uma 3% dose ndo consegue elevar os titulos além
do obtido com a 2* dose. Deste modo, recomendam-se
apenas 2 doses de PRP-OMP no 1° ano de vida. Uma 3% dose,
de refor¢o, é recomendada aos 12 meses de idade nos estados
Unidos. Esta vacina tem indicacdo em situagles especias,
quando se deseja conferir protecdo muito precocemente, aos
2 meses de idade. Entretanto, a sua capacidade baixa de
provocar respostas anamnésticas adequadas contraindica-a
para uso generalizado no 1° ano de vida.

4. PRP-T - utiliza a liga¢do do toxdide tetdnico a uma
cadeia polissacdride longa. O padrdo imunogénico é seme-
Ihante ao da vacina HbOC, com pequena resposta a 1* dose
(aos 2 meses), resposta também pequena a 2% dose (aos 4
meses) e resposta muito boa ap6s a 3* dose (aos 6 meses) (fig
3 d). O nivel de anticorpos permanece adequado até a época
da 47 dose (12 meses ap6s a 3% dose).

Segundo Fritzell e Plotkin?*, a vacina PRP-T ji foi
avaliada em relacdo a seguranca e eficicia em mais de
100.000 criangas, sem efeitos colaterais importantes. Estu-
dos de imunogenicidade mostraram uma resposta de anti-
corpos em 70 a 100% das criancgas apds 2 doses, 98-100%
apos 3 doses, nos primeiros 6 meses de vida. Os anticorpos
persistiram em 90% dos recipientes, nos quais houve respos-
tas anamnésticas significativas apds reforco aos 18 meses de

vida. Em comparagdo com as outras vacinas Hib conjuga-
das, PRP-T induz titulos de anticorpos iguais ou maiores
apos 3 doses. Embora o licenciamento de outras vacinas

Figura 4 - Haemophilus influenzae tipo b - n° de casos
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tenha interrompido os estudos controlados de eficacia, até o
ponto em que os estudos foram mantidos, 5 casos de doenca
por Hib tinham ocorrido nos recipientes de placebo e ne-
nhum nas criangas que tinham recebido mais de uma dose de
PRP-T.

Deste modo, HbOC e PRP-T tém recomendacdes seme-
Ihantes de aplicag@o e podem ser igualmente indicadas para
uso de rotina no 1° ano de vida.2! O quadro 4, extraido do
trabalho de Ward21, resume varios estudos de imunogenici-
dade com os diversos tipos de vacinas conjugadas.

Quadro 4
Estudo Idade |Vacina Niveis de anticorpos
de imu- (mcg/ml) na idade
nizagio 4 meses | 6 meses | 7 meses
TMG|%>1| TMG | %>1| TMG |%>1
PRP-D 0,06 0,08 0,28 |29
Vanderbilt| (2,4,6) |HbOC 0,09 0,13 3,08 |75
PRP-OMP | 0,83 0,84 |50 |[1,14 |55
PRP-T 0,05 0,30 3,64 | 83
U.S. multi- HbOC 0,11 045 123 (6,31 {90
céntrico (2,4,6) |PRP-OMP | 2,69 | 80 | 4,00 (85 |5,21 |88
PRP-T 0,19 1,25 (56 6,37 |97
Finlandia | (4,6) PRP-D 0,10 |4 10,63 |32
HbOC 0,09 |0 (4,32 |78
PRP-T 0,82 |50 [6,10 |95
PRP-D 0,042 |0,06 (11 |0,55 |45
Nativos HbOC 0,070 |[0,59 (43 |13,72|94
doAlaska | (2,4,6) |PRP-OMP | 1,37 | 57 2,71 |79
PRP-T 0,083 |0,51 (41 |4,38|75

TMG-= titulo médio geométrico

Fonte: Warld Joel: Haemophilusinfluenzae type b conjugate vaccines. JAMA (Supl), 1993,
9:16-19

Reatogenicidade: As reagdes as vacinas HbOC tém sido
de pouca importancia, porém sdo mais freqiientes com a 3*
dose, quando 2,2% das criangas apresentaram febre e hipe-
remia local, 1,1% edema local e menos de 1% calor local.!®
Com a vacina PRP-T as rea¢des foram mais freqiientes com
a 1? dose: febre (11,1%), irritabilidade (38,9%), vermelhi-
dao local (21,3%). Nada de grave tem sido observado com
as vacinas Hib.

As vacinas Hib conjugadas sdo recomendadas pela Sau-
de Piblica Americanal®, pela Academia Americana de
Pediatria®, pelo Comité de Doencas Infecciosas da Socie-
dade Brasileira de Pediatria e pelo Comité de Doencas
Infecciosas da Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de
Janeiro para uso de rotina na infancia. Estdo sendo utilizadas
largamente em muitos paises. O quadro 5 dd o esquema para
aplicacdo das vacinas HbOC e PRP-T.
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Quadro 5 - Esquemas para vacinagéo contra H. influenzae B com
HbOC e PRP-T

HbOC
Idade n’ de intervalo  reforco
(meses) doses (meses) (idade em meses)
2-6 3 2 15 (4* dose)
7-11 2 2 15-18 (3* dose)
12-14 1 - 15-18 (2* dose, 2 a 3 meses
apds 1%)
15-59 1 - -
PRP-T
Idade n°doses intervalo reforco
meses meses (meses apoés dltima dose)
2-6 3 1-2 12 (4* dose)
6-12 2 1 12 (3* dose)
12-59 1 - -
Observacoes:

1. As vacinas conjugadas que cont€ém toxodide ou prote-
ina diftérica ou toxdide tetdnico ndo imunizam contra difte-
ria ou tétano, devendo a crianga ser vacinada com a DPT. Do
mesmo modo, a vacina com proteina meningocdcica nédo
protege contra 0 meningococo.

2. As vacinas Hib conjugadas podem ser dadas simulta-
neamente (associadas) com a DPT (difteria, coqueluche,
tétano), a triplice viral (sarampo, caxumba, rubéola), ou a
anti-pdlio. Aplicar as vacinas em locais diferentes e com
seringas também diferentes. A vacina HbOC deve ser apli-
cada por via IM; a vacina PRP-T pode ser aplicada por via
IM ou SC.

3. Em circusntancias especiais as vacinas Hib conjuga-
das podem ser aplicadas a partir de 6 semanas de idade.

4. O intervalo entre as doses de vacina HbOC pode ser
reduzido para 1 més em circunstancias especiais, mas néo ha
dados suficientes para recomendar esta conduta como roti-
na.

5. As vacinas HbOC e PRP-T sdo semelhantes, mas é
preferivel, por falta de dados, utilizar o mesmo tipo de vacina
para as doses aplicadas no 1° ano de vida. O refor¢o aos 15
meses pode ser feito com qualquer vacina conjugada. Quan-
do, no 1° ano de vida, a crianca foi vacinada com vacina de
tipo desconhecido, completar o esquema com HbOC ou
PRP-T, sem reinicid-lo, mas esta pratica ndo pode ser
recomendada como rotina, por enquanto.

6. Criangas com menos de 24 meses de idade que tiveram
doenca invasiva por Hib devem receber a vacina Hib, pois a
doencga natural ndo confere imunidade nesta faixa etdria.

7. Quando estiver indicada a quimioprofilaxia nos con-
tatos domiciliares ou em creches, as criangas vacinadas
também devem fazé-la. Entretanto, se todas as criangas do
domicilio ou da creche estiverem completamente imuniza-
das, ndo ha necessidade de quimioprofilaxia.
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8. Nio ha ainda dados suficientes para orientar o uso da
vacina Hib conjugada em criangas maiores de 5 anos e
adultos com doencgas cronicas associadas a maior risco de
doencga pelo Hib. Estudos sugerem, entretanto, boa imuno-
genicidade em pacientes com anemia falciforme, leucemia,
esplenectomia, ou com infecgdo or HIV. A Academia Ame-
ricana de Pediatria recomenda, para criangas de 5 anos ou
mais, com estas condi¢des, dose tinica de vacina Hib conju-
gada. Criancas com doenca de Hodgkin devem ser vacina-
das 10-14 dias ou mais antes de iniciar a quimioterapia, ou
caso isto ndo seja possivel, 3 meses ou mais apds termina-la.

9. Criangas desnutridas: ndo se tem ainda informagdes
suficientes. Como a imunidade ao Hib é mediada por anti-
corpos e os desnutridos conseguem produzi-los, provavel-
mente a vacina Hib conjugada serd eficaz nos mesmos, a
exemplo do que acontece com as vacinas triplice DPT, de
sarampo, poliomielite, etc.

10. Em criangas prematuras, iniciar a vacina na idade
cronolégica de 2 meses, qualquer que seja o seu peso.

Vacinas Hib combinadas: Vacinas combinadas sao aque-
las que contém diversas vacinas num mesmo frasco (por
exemplo, triplice DPT, triplice viral). Vacinas associadas
sdo aquelas aplicadas simultaneamente em locais diferentes
e com seringas diferentes. Com o nimero crescente de
vacinas a serem aplicadas, a melhor solucio é o desenvolvi-
mento de vacinas combinadas. Nos Estados Unidos foi
licenciada a vacina combinada HbOC/DPT, que foi avaliada
em 10.000 criangas. Comparagdes foram feitas entre crian-
cas de 2,4 e 6 meses que receberam injecdes separadas de
HbOC e DPT em cada coxa, e criancas que receberam o
produto combinado HbOC/DPT em uma tnica injecdo de
cada vez. ReagOes locais e sistémicas ndo mostraram dife-
renca entre os 2 grupos. Os resultados de imunogenicidade
foram adequados.20

Watemberg e cols?’ estudaram a seguranca e imunoge-
nicidade de vacina PRP-T aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade,
misturadas na mesma seringa com a vacina DPT. As reagdes
locais e sist€émicas foram iguais as esperadas para a vacina
DPT. A resposta imunogénica para todos os antigenos foi
adequada. Entretanto, Clemens e cols23 observaram que a
aplicacdo de PRP-T junto com a DPT, seja simultaneamen-
te, em locais e seringas diferentes, seja misturadas na mesma
seringa, interferia com a resposta ao componente pertussis.

A possivel erradicacio

As vacinas conjugadas sdo capazes de reduzir ou elimi-
nar a coloniza¢do por Hib das vias aéreas superiores, dimi-
nuindo acentuadamente ou suprimindo os portadores sdos.
Este fato permite que o beneficio da vacinagio seja maior do
que o esperado em fun¢do do niimero de vacinados, pela
diminuicao da exposi¢do dos ndo vacinados aos portadores
sdos. Isto foi verificado nos Estados Unidos?? e Finlandia3?
e pode ser particularmente benéfico no caso de instituicdes
como creches, onde o risco de colonizacdo e doenca é maior.
Abre-se, assim, portanto, a perspectiva de erradicacdo das
doencas por Hib, através da vacinagdo em larga escala.2!-19
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