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Desde que as vacinas conjugadas contra o Haemophilus influenzae tipo b foram introduzidas nos Estados 
Unidos em 1990, a incidência de doença invasiva Hib tem declinado acentuadamente (1,2 ). A maioria dos 
casos de doença por Haemophilus influenzae (Hi) é causada por organismos com tipos de cápsulas 
diferentes do b ou por organismos não tipáveis (1). Um dos objetivos da saúde nacional para 2010 é 
reduzir a zero os casos de doença invasiva Hib indenes em crianças <5 anos (objetivo 14-1c) (3). Em 
2000, um total de 297 casos de doença Hi invasiva foram notificados em crianças <5 anos de idade; o 
sorotipo b representou 51 (22%) de 236 casos para os quais a informação de sorotipo foi conhecida (1). 
Este relatório descreve inconsistências na sorotipagem Hib entre os departamentos de estado da saúde e o 
CDC; essas inconsistências sugerem que o ônus da doença Hib pode ser menor que o estimado 
previamente. A informação laboratorial acurada é essencial para a avaliação acurada do progresso para 
eliminação da Hib nos Estados Unidos. 

Como parte do Programa de Infecções Emergentes, o CDC conduz vigilância laboratorial ativa e baseada 
na população para a doença Hi em oito estados através do sistema de vigilância Núcleo Bacteriano Ativo 
(ABCs) (4). Um caso de doença Hi é definido como uma doença que é clinicamente compatível com 
doença invasiva, ocorrendo em um residente de uma área de vigilância, com isolamento do H. influenzae 
de um local normalmente estéril. Os trabalhadores de laboratórios hospitalares notificam os casos a equipe 
de vigilância, que completam os formulários de notificação de casos. Durante o período de 1998 a 1999, 
em sete estados (população: 26.437.876) dos oito nos quais a vigilância foi realizada, todos os isolados 
Hi disponíveis foram enviados aos laboratórios do departamento de estado da saúde, os quais realizaram a 
sorotipagem usando técnicas de aglutinação de lâmina padronizadas (5) antes de enviar os isolados ao 
CDC para mais análises. 

Durante o período de 1998 a 1999, um total de 751 casos de Hi em locais estéreis foram identificados em 
locais ABCs, e 487 isolados foram sorotipados em departamentos estaduais de saúde e enviados ao CDC, 
que repetiu a sorotipagem usando aglutinação de lâminass em uma amostra de 59 isolados, focalizando 
em isolados notificados como sendo sorotipo b. Os resultados do CDC e do laboratório estadual foram 
discordantes para 12 (20% desses isolados). 

Para investigar as razões potenciais para essas discrepâncias e determinar o verdadeiro tipo capsular dos 
isolados, o CDC realizou a tipagem da cápsula por reação de polimerase em cadeia (PCR) e, uma 
amostra de 141 dos 487 isolados de H. influenzae sorotipados inicialmente por aglutinação de lâminas 
nos laboratórios do departamento de estado da saúde, incluindo os 59 isolados testados no CDC por 
aglutinação de lâmina. Um procedimento PCR foi realizado para detectar o bexA, um gene de exportação 
capsular, e genes específicos para tipos capsulares a, b, c, d, e, ou f (Figura). A sorotipagem de 
aglutinação realizada nos laboratórios de departamento de saúde estadual concordou com os resultados 
de tipagem capsular PCR para 85 (60%) dos 141 isolados analisados. Dos 56 (40%) dos isolados 
restantes, 54 não foram tipáveis por PCR, porém tinham sido identificados como tipáveis por sorotipagem 
de aglutinação pelos departamentos de saúde estaduais.  Dos 40 isolados H. influenzae notificados ao 
CDC como sorotipo b, 27 (68%) foram não tipáveis, e um foi sorotipo f por PCR (Tabela). A identificação 
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incorreta do sorotipo por aglutinação deferiu substancialmente entre os sete departamentos de estado da 
saúde estudados (mediana: 44%; variação: 15%-66%).  

TabelaTabela. Com. Comparaçparaç ão* de tipagem capsular de isolados de Haemophilus influenzae por reação* de tipagem capsular de isolados de Haemophilus influenzae por reaç ão de polimerase em ão de polimerase em 
cadeia (PCR) no CDC com a sorotcadeia (PCR) no CDC com a sorotipagem por aglipagem por agl utinaçutinaç ão de ão de ll âminasâminas  nos laborat nos laborat órios estaduais de saórios estaduais de saúde do Núde do Núcleo úcleo 
d e  V i g i ld e  V i g i l â n c i a  d a  A t i v i d a d e  B a c t e r i a n a  â n c i a  d a  A t i v i d a d e  B a c t e r i a n a  ––  E s t a d o s   E s t a d o s  Un ido s ,  1998  Un ido s ,  1998  ––  1999. 1999.   

T i p oT i p o   c a p s u l a rc a p s u l a r  d ed e  H .  i n f l u e n z a e  H .  i n f l u e n z a e  p o r  P C R  n o  C D Cp o r  P C R  n o  C D C   Sorotipo de H. influenzae por aglutinaçSorotipo de H. influenzae por aglutinação ão 
de plaquetas de plaquetas nos laboratnos laborat órios estaduais de órios estaduais de 

s as a ú d eú d e  aa   bb   cc   dd   ee   ff   NN ão tipão tip ávelável   To ta lTo ta l   

a 2 0 0 0 0 0 1 3 
b 0 12 0 0 0 1 27 40 
c 0 0 0 0 0 0 6 6 
d 0 0 0 1 0 0 7 8 
e 0 0 0 0 7 0 4 11 
f 0 0 0 0 1 38 9 48 
Não tipável 0 0 0 0 0 0 25 25 
To ta lTo ta l   11   1 21 2   00   11   88   3 93 9   7 37 3   141141   
* Os totais nas linhas indicam sorotipos identificados pelos laboratórios estaduais de saúde; os totais nas colunas 
indicam sorotipos identificados pelo CDC. 

Figura. Tipagem capsular de cepas de Haemophilus influenzae por reaçFigura. Tipagem capsular de cepas de Haemophilus influenzae por reaç ão de polimerase em cadeia (PCR) no CDC e ão de polimerase em cadeia (PCR) no CDC e 
comparaçcomparação com sorotipagem por algutinação com sorotipagem por algutinação de lão de l âmina nos laboratâmina nos laborat órios estaduais de saórios estaduais de saúde no Núde no Núcleo de Atividade úcleo de Atividade 
B a c t e r i a n a  B a c t e r i a n a  ––  E s t a d o s   E s t a d o s  Un ido s ,  1998  Un ido s ,  1998  ––  1999. 1999.   

 

Re la tado por :Re la tado por :  LL LaClaire, MS, ML Tondella, PhD, DS Beall, PhD, CA Noble, NE Rosenstein, MD, T Popovic, 
MD, Div de Doenças Bacterianas e Micóticas e Núcleo de Vigilância da Atividade Bacteriana? Rede do 
Programa de Infecções Emergentes, Centro Nacional de Doenças Infecciosas; PL Raghunathan, PhD, EIS 
Officer, CDC.  

Nota Editorial:Nota Editorial:   
Este relatório documenta as discrepâncias freqüentes entre os resultados da sorotipagem de aglutinação do 
H. influenzae obtidos pelos laboratórios do departamento de estado da saúde participantes do sistema 
ABCs e os resultados obtidos pelo CDC. Usando a tipagem capsular PCR como padrão de referência 
demonstra que os isolados H. influenzae não tipáveis foram desproporcionalmente identificados 
erroneamente pela sorotipagem de aglutinação. Todos os 79 isolados que foram não tipáveis por PCR 
careciam do gene de exportação capsular bexA, provando que eles eram organismos não encapsulados e 
indicando que os níveis de expressão variáveis de polissacarídeo capsular não foram responsáveis pelas 
discrepâncias (6). Ao passo que a doença Hib declina, os laboratórios de departamento de estado da 
saúde realizam sorotipagem de aglutinação menos freqüentemente, o que pode explicar a sorotipagem 
incorreta de isolados H. influenzae não tipáveis. 

O uso de procedimentos e controle de qualidade padrões reduziu o número de discrepâncias. Por 
exemplo, quando três laboratórios de departamentos de estado da saúde realizaram sorotipagem de H. 
influenzae após receberem reagentes e protocolos padronizados, >95% dos resultados de sorotipagem de 
aglutinação concordaram com a sorotipagem de aglutinação e resultados de tipagem capsular PCR 
realizados pelo CDC (7). A sorotipagem de aglutinação realizada pelo CDC se correlacionou 100% com 
os resultados da tipagem capsular. Esses resultados indicam que a sorotipagem de aglutinação permanece 
um método válido e confiável. Para melhorar a reprodutibilidade, os laboratórios devem aderir aos 
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procedimentos de sorotipagem de aglutinação de lâmina do H. influenzae. Comparado com a 
aglutinação, o caminho da PCR parece sensível e específico. Considerando que o meio PCR pode resolver 
as inconsistências de sorotipagem, mais avaliação desse modo pode ser benéfico. 

Neste estudo, dos 40 isolados de H. influenzae notificados ao CDC durante o período de 1998 a 1999 
como sorotipo b, 28 (70%) foram identificados incorretamente por sorotipagem de aglutinação de lâmina. 
As taxas de discrepâncias variaram substancialmente entre os sete laboratórios de departamento de estado 
da saúde. Consequentemente, esses achados não podem ser extrapolados além dos locais ABCs. Durante 
o período de outubro de 2002 a setembro de 2003, o CDC solicita aos laboratórios do departamento de 
estado da saúde para enviar todos os isolados de H. influenzae associados com doença invasiva entre 
crianças <5 anos, paralelo com os formulários de vigilância, ao CDC para sorotipagem de aglutinação de 
lâmina e tipagem capsular de PCR para confirmar os sorotipos H. influenzae. A informação adicional está 
disponível no Departamento de Patógenos Especiais e Meningites do CDC, telefone 404-639-1380. 

Como o ônus da doença Hib declina nos Estados Unidos, a determinação dos sorotipos de isolados H. 
influenzae associados com a doença invasiva se torna intensamente importante. A informação laboratorial 
acurada é essencial para avaliar o progresso para eliminação da Hib e para monitorar a emergência de 
substituição da doença Hi associada com outros sorotipos. 
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