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Haemophilus influenzae tipo b: Epidemiologia e Prevencao

INTRODUCAO

A existéncia de vacinas seguras e efetivas para combater o Haemophilus influenzae tipo b
(Hib) e o grande impacto da vacina sobre o controle das doengas causadas pelo Hib
nos paises industrializados tem levado a sua aceitacdo como uma vacina possivel de
inclusdo nos programas de imuniza¢cdes da Regido. Alguns paises da Regido, como
Uruguai, Chile, e Antilhas dos Paises Baixos, vém usando a vacina contra H. influenzae
tipo b, e tem sido possivel confirmar um impacto similar. Os profissionais médicos e
familiares da mesma maneira reconhecem a gravidade da meningite e pneumonia e
estdo ansiosos a espera da inclusdo desta vacina nos programas regulares de
imunizagdes. E importante destacar que considerando que este microorganismo é a
principal causa de mortalidade e morbidade devido a pneumonias, como também por
meningites e outras doencas invasivas, € esperado que a vacinacdo contra Hib ter4d um
impacto significativo na salde das criangas nas Américas.

MICROBIOLOGIA

O Haemophilus influenzae é um cocobacilo Gram negativo que vem sendo identificado
como um importante patdgeno para os humanos e tem se tornado em um problema
grave de salde publica. Embora a informacdo seja incompleta a esse respeito, é
estimado que pelo menos 3 milhdes de casos graves da doenga em todo o mundo sejam
causados pelo Haemophilus influenzae tipo b a cada ano, com uma mortalidade em
criancas menores de 5 anos variando de 380.000 a 700.000. Esta bactéria € muito
dificil de cultivo e requer os fatores X (hemin) e V (NAD: nicotinamida-adenina
dinucleotideo). O uso de meio de cultura inadequado é provavelmente uma das
principais razbes para a baixa incidéncia de notificagdo desse microorganismo. Com
base em trés reagdes bioquimicas, é possivel diferenciar 8 biovariantes entre as cepas
capsulares e ndo capsulares do H. influenzae. O primeiro pode ser diferenciado em seis
sorovariantes ou tipos (a a f), baseado na estrutura antigénica do polissacarideo
capsular. Embora as cepas capsulares e ndo capsulares (ndo tipavel) possam causar a
doenca, as variedades tipo b sdo responsavel por mais de 90% da doenca grave em
criancas menores de 5 anos de idade. O polissacarideo tipo b € um polimero de D-
ribose-ribosil-fosfato, também conhecido como PRP. O polissacarideo capsular é o
principal fator de viruléncia nas cepas capsulares, porém outros também existem, como
os lipopolissacarideos, as proteases para IgA e algumas proteinas da membrana externa.
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PATOGENIA

O Haemophilus influenzae faz parte da flora natural do trato respiratério superior. Varios
percentuais tém sido relatados para portadores assintomaticos do H. influenzae, os quais
variam de pais a pais. Nos paises industrializados, por exemplo, a variacdo € entre 1% e
5% da populagdo, possivelmente alcancando niveis de mais de 40% nos paises em
desenvolvimento. Estes percentuais variam mesmo dentro de um mesmo pais,
dependendo das populagbes e/ou &reas analisadas, e sdo geralmente mais baixos em
adultos que em criangas em idade pré-escolar. A colonizacdo com cepas nao tipificaveis
€ muito mais comum. A colonizacdo pode persistir no orofaringe por muitos meses. A
transmissdo se da de pessoa-a-pessoa através de goticulas e/ou secre¢des orais. Os
fatores que influenciam a efetividade da transmissao e a habilidade para a colonizagéo
séo desconhecidos. Usualmente, um estado de portador prolongado com coloniza¢éo da
mucosa respiratoria € a regra para a doenca invasiva subseqliente. A propagacao
através da mucosa leva a infeccdes como bronquite, sinusite, otite, e conjuntivite, em
adicdo a disseminagdo em dire¢do ao trato respiratério inferior, causando pneumonia. A
alteracdo das barreiras anatbmicas permite a passagem do microorganismo as
meninges, causando meningite, ou ao sangue (bacteremia) com subsequente
disseminacao, causando infecgbes onde o microorganismo se estabelecer, por exemplo,
meningite, artrite, sepsis, abscessos, celulite, etc.

EPIDEMIOLOGIA

Incidéncia:

a. Paises industrializados. A maioria desses estudos focaliza as infec¢Ges invasivas,
incluindo menigite, sepsis, pneumonia bacteriana e outras sindromes como
epiglotite que sdo acompanhadas pela presenca de organismos em locais
normalmente estéreis como o sangue, fluido cerobroespinhal (LCE), e fluido
pleural. Estes estudos indicam que a incidéncia de H. influenzae type b em
meningites pode variar de 8 a 60 casos por 100.000 crian¢as menores de 5 anos
e de 21 a 100 casos por 100.000 criancas menores de 5 anos para todas as
doencas invasivas.

b. Paises em desenvolvimento. Estudos da incidéncia de Hib em meningites e
doencas invasivas nesses paises sdo muito limitados. A estimativa da incidéncia
requer vigilancia a ser realizada em populagbes definidas de dimensao
desconhecida, considerando que muito dos dados disponiveis é normalmente de
um hospital em particular ou centro de saude onde nem a populacéo servida nem
a incidéncia da doenca podem ser estimadas. Isto pode por esta razdo ser
considerado que a incidéncia varia de regido a regido e que na Asia é estimada
em 6 casos por 100.000 criancas menores de 5 anos; na América do Sul, 17 a
25 por 100.000; no Oriente Médio, 16 a 31 por 100.000; e na Africa, 50 a 60
por 100.000

A acuracidade desses estudos € influenciada por inimeros fatores, e esses resultados sao
normalmente documentados quando um organismo € isolado de um local normalmente
estéril, e isto é influenciado pelas técnicas de isolamento e meio de cultura empregados,
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em adi¢do ao uso anterior de antibioticos. Em muitos casos, além disso, as amostras ndo
tém sido coletadas de todos os pacientes com a doenca invasiva, levando a uma
subestimativa inevitavel da verdadeira incidéncia.

Esfor¢os para calcular a incidéncia de Hib nas pneumonias séo dificultados pela baixa
sensibilidade e especificidade dos testes usados para determinar a etiologia das
pneumonias. N&o obstante, os resultados de inquéritos recentes de campo com a vacina
conjugada contra Hib no Gambia tém mostrado uma reducédo de 20% nos casos de
pneumonia confirmados radiologicamente, tornando possivel afirmar que pelo menos
nos paises em desenvolvimento, a maior parte da doenga grave por Hib ocorre na forma
de pneumonias.

Distribuicdo Etaria: Embora ocorra em criangas menores de 2 anos, a maior incidéncia
ocorre em criancas menores de 1 ano de idade em paises em desenvolvimento e maiores
de 1 ano em paises industrializados. A Tabela 1 mostra as diferencas entre Gambia,
Chile, Estados Unidos e Finlandia.

Tabela 1

Distribuicao por idade
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Fatores de risco: Os fatores que aumentam o risco de infeccdo por Hib podem ser
divididos naqueles associados a: a) maior suscetibilidade a infec¢cdes por Hib; e b) maior
exposi¢cdo ao microorganismo. Algumas vezes € dificil distinguir claramente entre os dois.

Entre os fatores relacionados a maior suscetibilidade estdo:

Idade. Existe uma forte correlacéo entre idade e incidéncia. Os recém-nascidos
sdo passivamente protegidos pelos anticorpos maternos, porém apds 0 primeiro
més a incidéncia aumenta dramaticamente, atingindo o pico entre 6 e 11 meses,
e entdo declinando rapidamente aos 2 anos;

Defeitos imunoldgicos. Por exemplo, imunodeficiéncias adquiridas ou priméarias,
hipogamaglobulinemia, anemia celular falciforme, asplenia congénita ou
adquirida, e doenca de Hodgkin com quimioterapia estdo associadas com maior
suscetibilidade;
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Raca. Isto pode ser controverso, considerando que a raca pode ser confundida
até certo grau com outros fatores de risco como superlotacdo, acesso ao servico
de saude, e fatores sdcio-econémicos. Em qualquer caso, incidéncias muito altas
tém sido observadas em populac¢des nativas como Esquimos, Apaches, Navajos, e
aborigenes australianos;

Fumantes pasivos. Embora o mecanismo ndo esteja muito claro, o habito de
fumar pode aumentar o risco de infec¢des virais, 0 que por sua vez aumenta o
risco de uma infecgdo por Hib.

Entre os fatores associados com maior exposi¢cao estao:

Superlotagdo, familias grandes, muitas pessoas em uma Unica sala;

Creches. Uma correlacdo tem sido observada entre o risco proporcional
aumentado e o tempo consumido diariamente em uma creche, como também o
numero de criangas no grupo;

Contato direto com uma pessoa com Hib invasiva, manifestada pela coloniza¢ao
aumentada nos contatos;

Os fatores socio-econdmicos, 0s quais sao refletidos nas condi¢Ges de vida — por
exemplo, superpopulacdo, malnutricdo, pouco ou nenhum acesso a servigo de
saude.

PREVENCAO

Quimioprofilaxia: O uso de antibidticos tais como a rifampicina torna possivel alcancar
altas concentracdes de agentes antimicrobianos no meio intracelular, na saliva e outras
secrecdes, e assim fornecendo um significado eficiente de eliminagdo de colonizagéo e,
consequentemente, possivel disseminacéo e infec¢des secundarias.

Imunidade natural: A imunidade natural a Hib envolve muitos fatores e componentes do
sistema imunoldgico, por exemplo, imunidade das membranas mucosas, imunidade
humoral, ativagdo das respostas inflamatdrias, fagocitose e imunidade celular. E dificil
determinar quais desses mecanismos é o0 mais importante na protecdo individual. A
maioria das pessoas adquire uma imunidade natural a Hib no primeiro ano de vida sem
ter desenvolvido a doenga. Esta imunidade surge da colonizagdo faringeana e/ou
colonizacdo entérica assintomatica de microorganismos que tém um reatividade
antigénica cruzada com o H. influenzae tipo b. A importancia de anticorpos como um
dos elementos que fornecem protecdo é demonstrada por um aumento gradual em suas
concentragcdes no sangue com a idade e por uma redugdo concomitante no risco da
contrair a doenca. E também observado que em recém-nascidos, enquanto 0s anticorpos
maternos adquiridos através da placenta declinam, o risco de contrair doencas invasivas
devido a Hib aumenta. A andlise funcional dos anticorpos especificos ao polissacarideo
capsular do Hib demonstra suas capacidades bactericida e opsonofagocitica. Outros
antigenos de superficie também estimulam a producdo de anticorpos protetores. Os
niveis de anticorpos acima de 0,15 g/ml, especificamente 1gG, sdo considerados como
protetores contra Hib; para assegurar a prote¢do a longo prazo, um valor de 1,0 g/ml é
necessario.
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Atividade imunitaria: Com base na importancia demonstrada dos anticorpos especificos
para o polissacarideo capsular (PRP), uma vacina de primeira gerac¢do consistindo de
polissacarideo purificado foi desenvolvida. Esta vacina, como também outras baseadas
em polissacarideo contra pneumococo e meningococo, etimula as células B clones
especificas; entretanto, considerando que nado sado identificadas pelas células T e/ou
macrofagos, elas geram uma resposta pobre. Sdo conhecidas como antigenos T
independentes, e assim, tendo as seguintes caracteristicas: a) a resposta de anticorpo é
idade-dependente, e 0s anticorpos ndo sdo detectados abaixo da idade de 18 meses,
sdo variaveis entre 18 e 23 meses, e imunogénicos acima dos dois anos; b) nenhuma
resposta de memoria é gerada e conseqiientemente ndo existe efeito de refor¢o; ¢) uma
alta percentagem de anticorpos gerados sao IgM, enquanto que os anticorpos IgG sao
mais protetores.

As caracteristicas antigénicas desses polissacarideos sdo alteradas uma vez que eles
sejam conjugados quimicamente a proteinas carreadoras. Esses novos antigenos podem
agora ser reconhecidos pelas células T e macréfagos, trazendo a tona a resposta
imunoldgica caracteristica para antigeno T-dependente que consiste de a) estimula¢éo de
anticorpos em criangas menores de 2 anos de idade; b) um efeito de refor¢co, o qual
torna possivel o alcance de altas concentracBes de anticorpo; e c) uma resposta
imunoldgica mais madura caracterizada por 1gG e IgA.

Existem trés aspectos a serem considerados na preparacdo dessas novas vacinas semi-
sintéticas: a) a forma do polissacarideo; b) a proteina carreadora; e ¢) o método de
conjugacao. O conjugado pode ser dividido em dois tipos dependendo no modelo de
conjugacao: complexos neoglicoproteinicos e macromoleculares. Nos
neoglicoproteinicos, a proteina tem uma posicdo central e o polissacarideo — ou
oligossacarideo — posiciona-se de forma radial (vacinas Wyeth-Lederle e Viocine),
enquanto nos complexos macromoleculares uma ativacdo randémica de polissacarideo
e/ou de proteina com redes de formas macromoleculares subsequientes de conjugacéo
com ambos o0s componentes ligados (vacinas Pasteur-Merieux-Connaught, MSL,
SmithKline Beecham).

Esta segunda geracdo de vacinas contra Hib tem se mostrado segura, imunogénica e
altamente efetiva em varios testes de campo e, mais recentemente, apos a introdugdo
dessas vacinas nos programas de imunizagbes, com o impacto enorme na reducdo da
doenca causada pelo Hib. As vacinas disponiveis variam quimicamente e estruturalmente
(ver Tabela 2) e parecem gerar respostas imunoldgicas com caracteristicas variantes (ver
Tabela 3).
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Tabela 2
Caracteristicas das vacinas contra Hib

Yacinas Froteina Composicdo | Apresentacdo | Preservativo Combinagao
PRPD Diphtheria 25 PRP Liguido Merthiolate | PRPD +DTP
ProHIBIT Toxoid 18 DT Dose inica em
multi-dose
PRP-CRM197 CRM197 10pg PRP Liguido Merthiolate | HbhOC + DTP
HIbTITER 25 CRM197 | Dose dnica em
ou 10 doses multi-dose
PRP-OMP OMP of M 150 PRP Liofilixada .
PedvaxHib menngitdis |  250pg OMP Disd Ghioa Nao ¥
Group B
PRP-T Tetarus 10143 PRP Liofilizada PRP-T reconst.
Act-Hib Toxoide 2040pg TT Dose inica Nao com DTP
ou 10 doses
PRP-T Tetamus 10pg PRP Liofilixada i PRP-T reconst.
Hiberix Toxoide 20000 TT . aon com
Dose fdnica DTP. DTP-HeoB
PRP-CRM197 | CRM197 10pg PRP Liofilixada
Vaxem-Hib 25 CRM197 Dose iinica Merthiolate 7

E importante destacar o seguinte com respeito as vacinas disponiveis:

De todas as vacinas, a resposta imunolégica da PRP-OMP, nas quais o carreador
sdo as proteinas da membrana externa da Neisseria meningitidis grupo B, é a
maior diferenca, considerando que um aumento marcante nos anticorpos é
observado com apenas a primeira dose; entretanto, ap6s a terceira dose,
nenhuma diferenga maior € detectada com as vacinas HbOC e PRP-T. Dada a
essa resposta caracteristica, seu uso foi aprovado com apenas duas doses aos 2 e
6 meses, com um reforco entre 12 e 16 meses;

A PRP-D, na qual a proteina carreadora é o toxdide diftérico, € a menos
imunogénica. Na América do Norte é recomendada unicamente como reforco e
ndo é aprovada para uso em doses iniciais;

Varias combinacdes de vacinas PRP-OMP, PRP-T e HbOC tém se mostrado téo
imunogénicas quanto em regimes usando uma Unica vacina, e como resultado
elas podem ser wusadas de formas intercambiaveis sem sacrificar a
imunogenicidade;

A adic@o de uma nova vacina ao regime do PAIl ndo deve aumentar o nimero de
injecOes. Estudos realizados com vacinas PRP-OMP, HbOC e PRP-T tém mostrado
gue quando as criancas recebem simultaneamente vacina DTP na mesma seringa,
elas desenvolvem os mesmos niveis de anticorpos protetores para Hib como se as
vacinas tivessem sido injetadas separadamente. Além do mais, ndo existe
evidéncia de interferéncia com os niveis de protecdo para difteria e tétano. Dada
a falta de um marcador soroldgico para prote¢édo contra coqueluche, é mais dificil
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avaliar o efeito sobre esse componente. Deve se notar que é essencial assegurar
gue a vacina DTP seja compativel com a vacina Hib, a medida que o uso possivel
de vacinas DTP diferentes daquelas recomendada pelo produtor seja considerado.

Como mencionado anteriormente, a introdugédo de vacinas conjugadas contra Hib em
paises industrializados tem tido um impacto acentuado. Nos Estados Unidos, uma
reducdo maior de que 90% na incidéncia das doengas invasivas tem sido observada, e
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na Finlandia e Islandia a doenca Hib parece ter desaparecido. Como exemplo de um
pais em desenvolvimento na Regido temos o Uruguai, o qual subseqiiente a introducdo
da vacinacdo em 1994, tem se aproximado do éxito na eliminacdo de notificagbes da
Hib invasiva. A imunizagdo contra Hib previne a colonizagdo de portadores e isto pode
ser 0 mecanismo para a imunidade de rebanho observada.

Os varios esquemas vacinais adotados pelos paises sdo mostrados na Tabela 4. A
introducdo de vacinagdo no regime do PAl pode também ser feita gradualmente
iniciando a vacinacdo de criancas quando elas alcancarem a idade de 2 meses e
administrando a segunda dose em tempo apropriado; ou alternativamente, imunizando a
populacao inteira de criangas menores de 2, 3 ou 4 anos de idade, dependendo dos
recursos dispomiveis e objetivos. Esta estratégia foi empregada na Gra Bretanha e
Uruguai.

Tabela 4
Paisesda América Latina | Calendério primério Reforco
Argentina 2,4,6m 16m
Chile 2,4,6m
Cuba 2,4,6m 12-15m
Uruguai 2,4,6m
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Qutros Paises Calendérioprimério | Reforco
Austria 3,4,5m 14-18m
Bahrain 2,4,6m
Bélgica 3,4,5m 13m
Dinamarca 5,6m 16m
Finlandia 4,6m 14-18m
Franca 2,3,4m 15m
Alemanha 3,5m 15m
Islandia 346m 14m
Irlanda 2,4,6m 6m
Kuwait 3,4,6m 18m
L uxemburgo 3,5m 15m
Paises Baixos 3,4,5m 11m
Noruega 3,5m 10m
Qatar 2,46m
Suécia 3,5m 12m
Suica 2,4,6m 15m
EUA 2,4,6m 12-15m
Reino Unido 2,3,4m
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