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Tendéncia das meningites por Haemophilus influenzae tipo b no
Brasil, em menores de 5 anos, no periodo de 1983 a 2002

Trends in Haemophilus influenzae type b meningitis in Brazil in children
under five years of age from 1983 through 2002

Sybelle de Souza Castro Miranzi?, Suzana Alves de M or aes?
e lsabel Cristina Martins de Freitas®

RESUMO

Trata-se de um estudo ecoldgico, tipo série historica (1983-2002), onde foram calculados os coeficientes de incidéncia,
mortalidade e letalidade de meningites por Haemophilus influenzae, tipo b, no Brasil, e avaliou-se a tendéncia da morbi-
mortalidade em menores de 5 anos. Para a andlise de tendéncia dos coeficientes construiram-se modelos de regressao polinomial
para as faixas eldrias de < 1 ano e de 1 a 4 anos. O nivel de significancia adotado foi =0,05. 43,9% dos casos confirmados
ocorreram em menores de 1 ano e 38,7% nos de 1 a 4 anos. Os indicadores de maior magnitude também foram observados
nestas duas faixas etdrias. Desde o inicio da série, houve uma tendéncia de ascenséo dos coeficientes de incidéncia e mortalidade
até, aproximadamente, 1999, quando foi observado declinio abrupto destes indicadores. Os resultados reforcam a eficiéncia
do Programa de Vacinagdo contra HIB, no Brasil, que favoreceu, inclusive, faixas etdrias ndo vacinadas (Imunidade Rebanho).

Palavras-chaves: Haemophilus influenzae tipo b. Meningites bacterianas. Vacinas anti-HIB. Séries temporais.

ABSTRACT

The study was based on an ecological design using a historical time series (1983-2002), related to Haemophilus influenzae
type b meningitis in Brazil. Incidence, mortality and case-fatality rates, as well as trends in incidence and morbidity-mortality
were estimated in children less than 5 years of age. Polynomial regression analysis was used to analyze trends, adopting a
significance level of 0.05. 43.9% of confirmed cases occurred in infants less than 1 year old and 38.7% in children 1-4 years
old. The observed rates were also highest in these two age strata. The incidence and mortality rates showed an increasing
trend, until approximately 1999, when a quick decline was observed. The study results reinforce the effectiveness of the
Vaccination Program against HIB in Brazil, which benefited age ranges that did not receive the vaccine (Herd Immunity).

Key-words: Haemophilus influenzae type b. Bacterial meningitis. Anti-HIB vaccines. Time-series.

Entre as doengas invasivas causadas por Haemophilus
influenzae tipo b (HIB), as pneumonias e as meningites séo
consideradas um problema de Salde Publica, por sua
freqiiéncia e gravidade, embora apenas as meningites sejam
objeto de notificacdo compulsoéria no Brasil?. Atualmente, 0
HIB é objeto de interesse crescente, devido a incidéncia e
gravidade das doencas por ele causadas, de suas subseqtientes
seqielas, sendo, o agente, passivel de controle através de
imunizacdo eficaz?.

Antes do uso de vacinas especificas, este patdgeno foi a causa
mais freqiiente de meningite bacteriana em criangas menores
de 1 ano de idade, em diversas regides do mundo?’ %27,

Estudos sobre a mortalidade e a letalidade de meningites
por HIB sdo escassos na literatura, comparados com
informacdes sobre a incidéncial2456151922 Qs coeficientes
de incidéncia para menores de 5 anos, referentes ao periodo
anterior a utilizacdo da vacina conjugada, apresentaram
distintas magnitudes em algumas regiées do mundo. Em Cuba,

1. Departamento de Medicina Social da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Uberaba, MG. 2. Departamento Materno Infantil e Saude Publica da Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP. 3. Nicleo de Epidemiologia da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP.

Orgéo financiador: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - CNPq
Enderego para correspondéncia: Dra. Suzana Alves de Moraes. Av. Santa Luzia 440/81, 14025-090 Ribeiré&o Preto, SP.

Telefax: 55 16 3636-2147; 55 16 3602-3424
e-mail: samoraes@usp.br

Recebido em 01/06/2005

Aceito em 8/9/2006

473



Miranzi SSC cols

a incidéncia variou entre 14 a 18 casos por 100.000 habitantes
no periodo entre 1994 a 1998% em Veneto (Italia) a incidéncia
foi de 11 casos por 100.000 habitantes em 19972 e para 0 Reino
Unido foi de 23,8 casos por 100.000 habitantes entre 1991 e
1992%,

No Brasil, a meningite por HIB é uma doenga endémica cujo
patdgeno ndo causa epidemias, ainda que possam ocorrer
conglomerados de casos®. Antes da introducdo da vacina anti-
HIB na rotina de imunizacdo infantil, 5% de todas as meningites
notificadas foram por HIB, sendo tal patdgeno responsavel pela
maioria das meningites bacterianas, em menores de 1 ano de
idade7 1018 26.

A vacina conjugada com a proteina CRM,, Diftérica foi
introduzida na rotina do Programa Nacional de Imunizacéo
no segundo semestre de 1999. Entretanto, o impacto desta
intervencdo foi pouco divulgado no Brasil, considerando-se
0s registros encontrados na literatura.

Os fatores que motivaram a conducao deste estudo estiveram
relacionados a escassez de estudos nacionais sobre meningites
por HIB, a relevancia de se avaliar o impacto de uma intervengéo
em salide pUblica e a oportunidade de utilizacdo das informages
provenientes do Sistema de Informacéo em Satde, importante
fonte de dados secundarios para a conducdo de estudos
epidemioldgicos relacionados aos aspectos da morbi-
mortalidade no pais.

Dentro desta perspectiva, 0 objetivo do presente trabalho
foi avaliar a tendéncia da morbi-mortalidade e da letalidade
das meningites por HIB no Brasil, em série historica referente
ao periodo de 1983 a 2002.

MATERIAL E METODOS

O trabalho caracteriza-se como um estudo observacional de
desenho ecoldgico, com dados relativos ao Brasil, como um
todo, e equivalentes ao periodo de 1983 a 2002.

Os indicadores utilizados no estudo foram representados
pelos coeficientes de incidéncia, mortalidade e letalidade por
HIB, calculados em quatro estratos etarios: < 1 ano; 1 a 4 anos;
5a9anose> 10 anos.

O nlimero de casos e 6bitos, utilizados para a construgéo
dos indicadores do presente estudo, em cada ano da série
historica, originaram-se da base de dados de notificagdes
confirmadas de meningites por HIB, disponibilizada pela
Fundacdo Nacional de Sadde.

Os dados populacionais necessarios para o calculo dos
denominadores foram fornecidos pela Fundagdo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (FIBGE)®.

Os coeficientes de incidéncia e mortalidade foram expressos
em base de 100.000 habitantes, sendo o coeficiente de letalidade,
em cada ano da série, expresso em porcentagem.

(Letalidade = no de dbitos x 100)
total de casos
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O célculo dos indicadores foi efetuado mediante a
construgdo de planilhas eletronicas de célculo, utilizando-
se o software Excel, versdo Microssoft Corporation/2000%.

Para a analise de tendéncia dos coeficientes, no periodo
de 1983 a 2002, construiram-se modelos de regressdo
polinomial para as faixas etarias de menores de 1 ano e
de 1 a 4 anos, utilizando-se o software SPSS para Windows,
versdo 11.0%, As varidveis dependentes (Y) foram
constituidas, respectivamente, pelos coeficientes de
incidéncia, mortalidade e letalidade e a variavel independente
(X) representada pelo ano calendério. Adotando-se a técnica
de regressdo®®, construiram-se, inicialmente, modelos
de regressdo linear simples, (de primeira ordem):
(y=B,+Bx), seguidos por modelos mais com_plexos, de
segunda ordem: (y:[30+[31x+,62_x2) e de terceira ,orc_jem:
(y=B,*+Bx+Bx+B.x°) e, por ultimo, modelos logaritmicos:
(In(y)=InB,+B.x). A escolha do melhor modelo esteve
embasada em anélises de residuos e na significancia
estatistica dos valores obtidos para a distribuicdo “F” dos
modelos, assumindo-se independéncia e varidncia constante
dos erros. O nivel de significancia adotado foi «=0,05. Com
0 proposito de se evitar a autocorrelagdo entre 0s pontos, a
varidvel tempo (anos calendario) foi centralizada através do
ponto médio da série historica, segundo técnica descrita por
Kleinbaum cols®®. Para cada indicador e, para cada uma das
duas faixas etarias correspondentes aos < 5 anos, foram
gerados 4 modelos, totalizando 24, entre os quais foram
selecionados 4.

RESULTADOS

No periodo entre 1983 e 2002, foram notificados 23.921
casos de meningite por HIB para todas as faixas etarias, dos
quais 10.524 (43,9%) em menores de 1 ano e 9.269 (38,7%)
na faixa etaria de 1-4 anos.

Na Tabela 1, apresentam-se o0s coeficientes especificos
de incidéncia, mortalidade e letalidade, em 4 estratos etarios,
segundo o ano-calendério. Os coeficientes especificos
observados de incidéncia, mortalidade e letalidade de maior
magnitude ocorreram na faixa etaria de menores de 1 ano,
sequidos da faixa etaria de 1-4 anos. Nota-se, ap6s 1988, um
aumento na magnitude dos coeficientes de incidéncia e
mortalidade (para < 5 anos) até, aproximadamente, 1999.

Na Tabela 2, encontram-se as equacdes de regressdo para
os trés indicadores, segundo os dois grupos etarios: <1 ano
e de 1-4 anos. As seis equacdes apresentadas foram
selecionadas entre 24 modelos testados para a analise de
tendéncia. Os testes de adequagdo de modelos para os dados
correspondentes & letalidade indicaram baixa qualidade de
ajuste (R2<50), ndo havendo indicagéo, portanto, para se
considerarem as respectivas tendéncias. Nesta tabela,
observa-se que 0s modelos selecionados para os indicadores
de incidéncia e mortalidade (modelos de terceira ordem),
apresentaram R? >80% e valores p descritivos <0,001 para
as respectivas distribuices “F”.
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Tabela 1 - Coeficientes especificos de incidéncia*, mortalidade* e letalidade** de meningite por HIB, segundo faixas etarias. Brasil, 1983a 2002.

Ano
Coeficientes ~ Faixaetaria 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
Incidéncia <1 10,05 12,66 850 11,01 1494 1650 20,27 22,85 2124 24,68 20,05 21,64 2527 22,14 2420 26,11 19,38 7,38 4,32 1,72
la4 217 266 151 226 281 365 446 477 485 496 437 451 531 474 58 541 440 185 088 0,30
5a9 023 013 023 034 004 051 010 004 040 041 054 045 056 046 047 046 043 027 032 013
>10 004 002 004 004 000 007 001 001 006 004 007 009 009 009 007 007 007 003 005 002
Mortalidade <1 247 364 209 292 333 373 453 500 381 581 419 515 487 425 449 459 335 143 083 0,00
la4 032 03 029 032 037 052 064 07 071 070 066 065 073 064 099 064 058 023 016 0,00
5a9 0,05 002 001 004 034 007 051 042 002 006 004 003 003 005 008 002 002 002 004 0,00
>10 0,00 0,00 001 000 004 001 006 007 001 000 001 001 001 002 001 002 001 001 001 0,00
Letalidade <1 24,56 28,74 24,56 26,50 22,31 22,59 22,36 21,88 17,94 2353 2091 23,79 19,28 19,19 1856 17,56 17,30 19,41 19,15 0,00
lad4 145413011929 14,19 12,97 1432 14,38 14,67 14,55 14,09 1519 14,35 13,75 1349 16,91 11,89 13,19 12,35 18,64 0,00
5a9 22851428 526 10,71 10,71 14,11 1954 9,72 578 1449 833 740 485 10,66 1645 390 4,11 888 11,11 0,00
>10 114323531944 652 652 12,68 20,00 1507 1304 962 1852 9,01 1456 22,12 12,36 2500 14,13 17,78 14,93 0,00

* coeficientes expressos por 100.000 habitantes ** a letalidade foi expressa em porcentagem

Tabela 2 - Modelos de regresséo* para os coeficientes de incidéncia, mortalidade e letalidade de meningites por HIB, segundo faixa etaria.

Brasil, 1983 a 2002.

Menores de 1 ano 1a4anos
Indicadores Modelos R? (%) p** Modelos* R? (%) p**
Incidéncia y=23,706+1,077x-0,209%2-0,018x° 84,0 <0,001 y=5,106+0,256x-0,045x?-0,004x° 83,0 <0,001
Mortalidade  y=4,919+0,129x-0,042x?-0,003x* 83,0 <0,001  y=0,734+0,034x-0,006x?-0,001x* 81,0 <0,001
Letalidade y= 20,506 - 0,703x 50,0 <0,001 y=13,79 - 0,223x 8,0 0,127

* Modelos de regressdo, onde: y= coeficientes de Incidéncia, Mortalidade e Letalidade e x= (ano da série — 1992,5)

**yalores p descritivos equivalentes as distribuictes F dos modelos

Nas Figuras 1 e 2 sdo apresentadas, respectivamente, as
tendéncias dos coeficientes de incidéncia e mortalidade
para < 5 anos.

Incidéncia. No periodo entre 1983 e 1998 (pré-
vacinacdo), os coeficientes de incidéncia variaram entre 8,5
e 26,1 casos/100.000 habitantes, nos < 1 ano e, entre 1,5 e
5,8 cas0s/100.000 habitantes para a faixa de 1-4 anos. Para
os de 5-9 anos, os coeficientes atingiram o valor maximo de
0,6 cas0s/100.000 habitantes, enquanto que na faixa etaria
de >10 anos foram praticamente nulos (Tabela 1).

A partir do ano de 1999 (ano de introducéo da vacinagéo
especifica), os coeficientes de incidéncia para todas as faixas
etdrias diminuiram em magnitude (Tabela 1).

Com relagdo a tendéncia dos coeficientes especificos de
incidéncia (Figura 1), observa-se que a evolugao destes indicadores,
ao longo da série, apresentou tendéncia semelhante, nas duas faixas
etarias, com suave aceleracdo até 1995 (&pice), desacelerando,
também de forma suave, até 1999, a partir de quando, observa-se
uma desaceleracdo abrupta para os menores de 1 ano.

Mortalidade. No periodo de 1983 a 1998, os coeficientes
de mortalidade variaram entre 2,1 e 5,8 6hitos/100.000
habitantes, na faixa etaria de < 1 ano e, entre 0,3 e 0,9 6bitos/
100.000 habitantes, para a faixa de 1-4 anos. Entre as criangas
de 5-9 anos, o valor maximo foi de 0,5 6bitos/100.000 habitantes,
sendo que, para as de >10 anos, 0s respectivos coeficientes
foram praticamente nulos (Tabela 1).
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Figura 1 - Tendéncia dos coeficientes especificos de incidéncia (100.000
hab x ano?) por meningite por HIB, em menores de 5 anos. Brasil,
1983-2002.

Figura 2 - Tendéncia dos coeficientes especificos de mortalidade
(100.000 hab x ano™) por meningite por HIB, em menores de 5 anos.
Brasil, 1983-2002.
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A partir de 1999, os coeficientes de mortalidade, em todas
as faixas etarias, diminuiram em magnitude, sendo equivalentes
a zero 6bitos/100.000 habitantes em 2002 (Tabela 1).

Com relacéo a tendéncia dos coeficientes de mortalidade,
observa-se um padrdo semelhante ao da incidéncia, nas duas
faixas etarias, sendo que o &pice da aceleracdo ocorreu em 1994,
desacelerando, suavemente, até 1999, quando se observa uma
queda abrupta, nos menores de 1 ano (Figura 2).

Letalidade. No periodo entre 1983 e 2001, os coeficientes
observados variaram entre 17,3% e 28,7% para < 1 ano; entre
11,9% e 19,3% para os de 1-4 anos; entre 4,1% e 22,8% para 0s
de 5-9 anos e, entre 6,5% e 25% para os de 10 anos e mais.
Apds o inicio da vacinacio, os coeficientes de letalidade, para
todas as faixas etérias, permaneceram elevados até 2001, sendo
praticamente nulos em 2002 (Tabela 1).

DISCUSSAO

Os problemas de salide que devem ser priorizados séo
aqueles que causam prejuizos econdmicos e sociais e sdo
vulnerdveis as acBes de prevencdo e controle, entre 0s quais
destacam-se as meningites. A descri¢do da freqliéncia e
distribuicdo destes agravos na populagdo, bem como a analise
de sua tendéncia temporal, podem subsidiar o planejamento, 0
gerenciamento e a avaliacdo dos sistemas de prote¢do e
promogao da satde.

Apesar das limitagOes conhecidas sobre os dados
nacionais de notificagdo compulsdria, esta fonte é a Unica
que fornece subsidios para o conhecimento dos indicadores
de incidéncia, mortalidade e letalidade de agravos, como as
meningites por HIB, subsidiando informacfes sobre a sua
variagdo no tempo e no espaco. Entre as doencgas invasivas
causadas por HIB, a meningite é a que apresenta melhor
possibilidade de vigilancia e controle, devido a
obrigatoriedade da notificagéo e a hospitalizagéo dos casos.

No presente trabalho, a utilizacdo de uma série histdrica
longa facilitou 0 acompanhamento das meningites em distintos
periodos de implantacdo de Politicas de Satide Ptblica no Brasil.
Esta estratégia, por outro lado, permitiu a avaliagdo de
intervengBes especificas (vacinacdo contra HIB) no periodo.

Os resultados deste estudo indicaram que a maior
incidéncia de meningites por HIB no periodo pré-vacinal
ocorreu nas faixas etarias de menoresde L anoede la4
anos. Resultados semelhantes foram também relatados em
estudos realizados no Uruguai, Cuba e Inglaterra®22,

A partir de 1988, observou-se um incremento dos
coeficientes de incidéncia e mortalidade que poderia estar
relacionado com o processo de municipalizacdo e
aprimoramento de ag6es de Vigilancia Epidemioldgica nas
trés esferas de governo, contribuindo, possivelmente, para o
aprimoramento dos registros de notificagdo compulsdria.

A reducdo acentuada da magnitude dos coeficientes de
incidéncia e mortalidade de meningites por HIB observada
no Brasil, ap6s a introdu¢do da vacina, pode ter ocorrido,

476

entre outras razdes, como decorréncia da elevada cobertura
vacinal alcangada em < 1 ano de idade (acima de 92%, ap6s o
ano 2000)Y e da alta efetividade da vacina, no Brasil, e, em
diversas regides do mundo, onde também provocou uma
acentuada reducdo da incidéncia em <5 anos de idade!? %, A
melhoria da acurécia de testes diagnosticos, ja no periodo pré-
vacinacdo, pode ter contribuido para uma melhor classificacdo
dos agentes etioldgicos relacionados as meningites bacterianas,
de sorte que casos até entdo classificados como casos provaveis
de meningites por HIB podem ter sido re-classificados como de
outras etiologias®. A evolugdo da incidéncia a partir de 1995
(anélise de tendéncia) parece estar refletindo esta possibilidade.
Por outro, o advento de novos tratamentos e o surgimento de
novas geracdes de antibidticos, certamente contribuiu para a
tendéncia de declinio da mortalidade observada j& a partir de
1994.

A baixa incidéncia nas faixas etarias acima de 5 anos pode
ter sido decorrente do efeito de imunidade natural e/ou coletiva?’.
Ha que se considerar também que 0s casos que ocorreram nestas
faixas etarias poderiam estar relacionados com condi¢Bes
socioecondmicas, ambientais e nutricionais adversas. A estratégia
de vacinacdo adotada no Brasil, para a faixa etaria de menores
de 5 anos permitiu a redugdo da morbi-mortalidade de meningite
por HIB, inclusive em faixas etérias ndo vacinadas. Poder-se-ia
atribuir tal redugdo, a diminuicéo de portadores sdos em coortes
vacinadas e seus conseqlentes efeitos indiretos sobre a
comunidade, uma vez que avacinagao, além de conferir protecdo
direta aos individuos imunizados, pode minimizar os danos
produzidos pelo patdgeno, através da redugdo da prevaléncia
de microorganismos circulantes no ambiente?.

Alguns autores, ao avaliarem o impacto do programa de
vacinacdo contra HIB apresentaram resultados similares quanto
a reducéo da magnitude dos coeficientes de incidéncia, tendo
utilizado intervalos de tempo, nos periodos pré e pos-vacinais,
semelhantes aos do presente estudo®!2 14202429,

Alguns Sistemas de Informacdo em Saude (SIS) possuem
consideravel qualidade e cobertura de dados, na maior parte
do pais, a exemplo o Sistema de Informagdo de Mortalidade
(SIM) e o Sistema de Informagé&o de Nascidos Vivos (SINASC).
Entretanto, a inexisténcia de uma variavel de /inkage entre estes
sistemas e 0 SINAN impede a investigacdo de possiveis efeitos de
confusdo elou interagdo, relacionados as covariadas que
poderiam influenciar os resultados aqui apresentados.

No presente estudo, outras limitagdes podem ter exercido
influéncia sobre os resultados encontrados, entre as quais destaca-
se a falta de homogeneidade quanto a acuracia das notificagbes em
diferentes regides do Brasil. Por outro lado, a indisponibilicade de
informacdes, ao longo do periodo estudado, relacionadas, por
exemplo, & escolaridade da mée, & renda familiar, aos antecedentes
epidemiolégicos e as condicBes relacionadas ao nascimento
limitaram o estudo de tendéncia temporal em modelos multivariados.
Torna-se, entretanto, oportuno destacar que, embora os estudos
que utilizam base agregada (estudos ecoldgicos) padecam do viés
conhecido como faldcia ecoldgica, os resultados obtidos por meio
deste tipo de delineamento sao validos quando aplicados aos grupos
sob investigacao.
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Em suma, no que pese o curto periodo de tempo

disponivel para o estudo, apds a introducdo da vacina, os
resultados revelaram um impacto positivo das estratégias de
vacinacdo contra HIB no Brasil, no que concerne a incidéncia
e a mortalidade. Considera-se que o monitoramento de
intervencdes desta natureza deve ser de carater continuo,
mediante a atualizacdo e aprimoramento dos sistemas de
informacdo em salde, atualmente disponiveis.
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