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Tendência das meningites por Haemophilus influenzae tipo b no
Brasil, em menores de 5 anos, no período 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 Miranzi1, Suzana Alves de Moraes2

e Isabel Cristina Martins de Freitas3

RESUMO

Trata-se de um estudo ecológico, tipo série histórica (1983-2002), onde foram calculados os coeficientes de incidência,
mortalidade e letalidade de meningites por Haemophilus influenzae, tipo b, no Brasil, e avaliou-se a tendência da morbi-
mortalidade em menores de 5 anos. Para a análise de tendência dos coeficientes construíram-se modelos de regressão polinomial
para as faixas etárias de < 1 ano e de 1 a 4 anos. O nível de significância adotado foi α=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 etárias. Desde o início da série, houve uma tendência de ascensão dos coeficientes de incidência e mortalidade
até, aproximadamente, 1999, quando foi observado declínio abrupto destes indicadores. Os resultados reforçam a eficiência
do Programa de Vacinação contra HIB, no Brasil, que favoreceu, inclusive, faixas etárias não 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 doenças invasivas causadas por Haemophilus
influenzae tipo b (HIB), as pneumonias e as meningites são
consideradas um problema de Saúde Pública, por sua
freqüência e gravidade, embora apenas as meningites sejam
objeto de notificação compulsória no Brasil20. Atualmente, o
HIB é objeto de interesse crescente, devido à incidência e
gravidade das doenças por ele causadas, de suas subseqüentes
seqüelas, sendo, o agente, passível de controle através de
imunização eficaz28.

Antes do uso de vacinas específicas, este patógeno foi a causa
mais freqüente de meningite bacteriana em crianças menores
de 1 ano de idade, em diversas regiões do mundo1 7 14 26 27.

Estudos sobre a mortalidade e a letalidade de meningites
por HIB são escassos na literatura, comparados com
informações sobre a incidência1 2 4 5 6 15 19 22. Os coeficientes
de incidência para menores de 5 anos, referentes ao período
anterior à utilização da vacina conjugada, apresentaram
distintas magnitudes em algumas regiões do mundo. Em Cuba,
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a incidência variou entre 14 a 18 casos por 100.000 habitantes
no período entre 1994 a 19983; em Veneto (Itália) a incidência
foi de 11 casos por 100.000 habitantes em 199712 e para o Reino
Unido foi de 23,8 casos por 100.000 habitantes entre 1991 e
199224.

No Brasil, a meningite por HIB é uma doença endêmica cujo
patógeno não causa epidemias, ainda que possam ocorrer
conglomerados de casos9. Antes da introdução da vacina anti-
HIB na rotina de imunização infantil, 5% de todas as meningites
notificadas foram por HIB, sendo tal patógeno responsável pela
maioria das meningites bacterianas, em menores de 1 ano de
idade7 10 18 26.

A vacina conjugada com a proteína CRM
197

 Diftérica foi
introduzida na rotina do Programa Nacional de Imunização
no segundo semestre de 1999. Entretanto, o impacto desta
intervenção foi pouco divulgado no Brasil, considerando-se
os registros encontrados na literatura.

Os fatores que motivaram a condução deste estudo estiveram
relacionados à escassez de estudos nacionais sobre meningites
por HIB, à relevância de se avaliar o impacto de uma intervenção
em saúde pública e à oportunidade de utilização das informações
provenientes do Sistema de Informação em Saúde, importante
fonte de dados secundários para a condução de estudos
epidemiológicos relacionados aos aspectos da morbi-
mortalidade no país.

Dentro desta perspectiva, o objetivo do presente trabalho
foi avaliar a tendência da morbi-mortalidade e da letalidade
das meningites por HIB no Brasil, em série histórica referente
ao período de 1983 a 2002.

MATERIAL E MÉTODOS

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

Os indicadores utilizados no estudo foram representados
pelos coeficientes de incidência, mortalidade e letalidade por
HIB, calculados em quatro estratos etários: < 1 ano; 1 a 4 anos;
5 a 9 anos e > 10 anos.

O número de casos e óbitos, utilizados para a construção
dos indicadores do presente estudo, em cada ano da série
histórica, originaram-se da base de dados de notificações
confirmadas de meningites por HIB, disponibilizada pela
Fundação Nacional de Saúde11.

Os dados populacionais necessários para o cálculo dos
denominadores foram fornecidos pela Fundação Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatística (FIBGE)8.

Os coeficientes de incidência 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 óbitos  x 100)

                      total de casos

O cálculo dos indicadores foi efetuado mediante a
construção de planilhas eletrônicas de cálculo, utilizando-
se o software Excel, versão Microssoft Corporation/200016.

Para a análise de tendência dos coeficientes, no período
de 1983 a 2002, construíram-se modelos de regressão
polinomial para as faixas etárias de menores de 1 ano e
de 1 a 4 anos, utilizando-se o software SPSS para Windows,
versão 11.025.  As variáveis  dependentes (Y) foram
consti tuídas, respectivamente, pelos coeficientes de
incidência, mortalidade e letalidade e a variável independente
(X) representada pelo ano calendário. Adotando-se a técnica
de regressão13, construíram-se, inicialmente, modelos
de regressão l inear s imples,  (de primeira ordem):
(y=β

o
+β

1
x), seguidos por modelos mais complexos, de
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x3) e, por último, modelos logarítmicos:

(In(y)=Ιnβ
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+β

1
x). A escolha do melhor modelo esteve

embasada em análises de resíduos e na significância
estatística dos valores obtidos para a distribuição “F” dos
modelos, assumindo-se independência e variância constante
dos erros. O nível de significância adotado foi α=0,05. Com
o propósito de se evitar a autocorrelação entre os pontos, a
variável tempo (anos calendário) foi centralizada através do
ponto médio da série histórica, segundo técnica descrita por
Kleinbaum cols13. Para cada indicador e, para cada uma das
duas faixas etárias correspondentes aos < 5 anos, foram
gerados 4 modelos, totalizando 24, entre os quais foram
selecionados 4.

RESULTADOS

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

Na Tabela 1, apresentam-se os coeficientes específicos
de incidência, mortalidade e letalidade, em 4 estratos etários,
segundo o ano-calendário. Os coeficientes específicos
observados de incidência, mortalidade e letalidade de maior
magnitude ocorreram na faixa etária de menores de 1 ano,
seguidos da faixa etária de 1-4 anos. Nota-se, após 1988, um
aumento na magnitude dos coeficientes de incidência e
mortalidade (para < 5 anos) até, aproximadamente, 1999.

Na Tabela 2, encontram-se as equações de regressão para
os três indicadores, segundo os dois grupos etários: <1 ano
e de 1-4 anos. As seis equações apresentadas foram
selecionadas entre 24 modelos testados para a análise de
tendência. Os testes de adequação de modelos para os dados
correspondentes à letalidade indicaram baixa qualidade de
ajuste (R2<50), não havendo indicação, portanto, para se
considerarem as respectivas tendências. Nesta tabela,
observa-se que os modelos selecionados para os indicadores
de incidência e mortalidade (modelos de terceira ordem),
apresentaram R2 >80% e valores p descritivos <0,001 para
as respectivas distribuições “F”.
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Tabela 1 - Coeficientes específicos de incidência*, mortalidade* e letalidade** de meningite por HIB, segundo faixas etárias. Brasil, 1983 a 2002.

Ano

Coeficientes Faixa etária 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Incidência <1 10,05 12,66 8,50 11,01 14,94 16,50 20,27 22,85 21,24 24,68 20,05 21,64 25,27 22,14 24,20 26,11 19,38 7,38 4,32 1,72

1 a 4 2,17 2,66 1,51 2,26 2,81 3,65 4,46 4,77 4,85 4,96 4,37 4,51 5,31 4,74 5,85 5,41 4,40 1,85 0,88 0,30

5 a 9 0,23 0,13 0,23 0,34 0,04 0,51 0,10 0,04 0,40 0,41 0,54 0,45 0,56 0,46 0,47 0,46 0,43 0,27 0,32 0,13

>10 0,04 0,02 0,04 0,04 0,00 0,07 0,01 0,01 0,06 0,04 0,07 0,09 0,09 0,09 0,07 0,07 0,07 0,03 0,05 0,02

Mortalidade <1 2,47 3,64 2,09 2,92 3,33 3,73 4,53 5,00 3,81 5,81 4,19 5,15 4,87 4,25 4,49 4,59 3,35 1,43 0,83 0,00

1 a 4 0,32 0,35 0,29 0,32 0,37 0,52 0,64 0,70 0,71 0,70 0,66 0,65 0,73 0,64 0,99 0,64 0,58 0,23 0,16 0,00

5 a 9 0,05 0,02 0,01 0,04 0,34 0,07 0,51 0,42 0,02 0,06 0,04 0,03 0,03 0,05 0,08 0,02 0,02 0,02 0,04 0,00

>10 0,00 0,00 0,01 0,00 0,04 0,01 0,06 0,07 0,01 0,00 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 0,00

Letalidade <1 24,56 28,74 24,56 26,50 22,31 22,59 22,36 21,88 17,94 23,53 20,91 23,79 19,28 19,19 18,56 17,56 17,30 19,41 19,15 0,00

1 a 4 14,54 13,01 19,29 14,19 12,97 14,32 14,38 14,67 14,55 14,09 15,19 14,35 13,75 13,49 16,91 11,89 13,19 12,35 18,64 0,00

5 a 9 22,85 14,28 5,26 10,71 10,71 14,11 19,54 9,72 5,78 14,49 8,33 7,40 4,85 10,66 16,45 3,90 4,11 8,88 11,11 0,00

>10 11,43 23,53 19,44 6,52 6,52 12,68 20,00 15,07 13,04 9,62 18,52 9,01 14,56 22,12 12,36 25,00 14,13 17,78 14,93 0,00

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

Tabela 2 - Modelos de regressão* para os coeficientes de incidência, mortalidade e letalidade de meningites por HIB, segundo faixa etária.
Brasil, 1983 a 2002.

                                                Menores de 1 ano                                                                                       1 a 4 anos

Indicadores Modelos R2 (%) p** Modelos* R2 (%) p**

Incidência y= 23,706+1,077x-0,209x2 -0,018x3 84,0 <0,001 y= 5,106+0,256x-0,045x2 -0,004x3 83,0 <0,001

Mortalidade y= 4,919+0,129x-0,042x2 -0,003x3 83,0 <0,001 y= 0,734+0,034x-0,006x2 -0,001x3 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 regressão, onde: y= coeficientes de Incidência, Mortalidade e Letalidade e x= (ano da série – 1992,5)

** valores p descritivos equivalentes às distribuições F dos modelos

Nas Figuras 1 e 2 são apresentadas, respectivamente, as
tendências dos coeficientes de incidência e mortalidade
para < 5 anos.

Incidência.  No período entre 1983 e 1998 (pré-
vacinação), os coeficientes de incidência variaram entre 8,5
e 26,1 casos/100.000 habitantes, nos < 1 ano e, entre 1,5 e
5,8 casos/100.000 habitantes para a faixa de 1-4 anos. Para
os de 5-9 anos, os coeficientes atingiram o valor máximo de
0,6 casos/100.000 habitantes, enquanto que na faixa etária
de >10 anos foram praticamente nulos (Tabela 1).

A partir do ano de 1999 (ano de introdução da vacinação
específica), os coeficientes de incidência para todas as faixas
etárias diminuíram em magnitude (Tabela 1).

Figura 1 - Tendência dos coeficientes específicos de incidência (100.000
hab x ano-1) por meningite por HIB, em menores de 5 anos. Brasil,
1983-2002.

Anos - calendário

Co
ef

ic
ie

nt
es

0201009998979695949392919089888786858483

30

25

20

15

10

5

0

Faixa Etária

1-4 anos

<1 ano

Figura 2 - Tendência dos coeficientes específicos de mortalidade
(100.000 hab x ano-1) por meningite por HIB, em menores de 5 anos.
Brasil, 1983-2002.
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Com relação à tendência dos coeficientes específicos de
incidência (Figura 1), observa-se que a evolução destes indicadores,
ao longo da série, apresentou tendência semelhante, nas duas faixas
etárias, com suave aceleração até 1995 (ápice), desacelerando,
também de forma suave, até 1999, a partir de quando, observa-se
uma desaceleração abrupta para os menores de 1 ano.

Mortalidade. No período de 1983 a 1998, os coeficientes
de mortalidade variaram entre 2,1 e 5,8 óbitos/100.000
habitantes, na faixa etária de < 1 ano e, entre 0,3 e 0,9 óbitos/
100.000 habitantes, para a faixa de 1-4 anos. Entre as crianças
de 5-9 anos, o valor máximo foi de 0,5 óbitos/100.000 habitantes,
sendo que, para as de >10 anos, os respectivos coeficientes
foram praticamente nulos (Tabela 1).
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A partir de 1999, os coeficientes de mortalidade, em todas
as faixas etárias, diminuíram em magnitude, sendo equivalentes
a zero óbitos/100.000 habitantes em 2002 (Tabela 1).

Com relação à tendência dos coeficientes de mortalidade,
observa-se um padrão semelhante ao da incidência, nas duas
faixas etárias, sendo que o ápice da aceleração ocorreu em 1994,
desacelerando, suavemente, até 1999, quando se observa uma
queda abrupta, nos menores de 1 ano (Figura 2).

Letalidade. No período 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 os
de 5-9 anos e, entre 6,5% e 25% para os de 10 anos e mais.
Após o início da vacinação, os coeficientes de letalidade, para
todas as faixas etárias, permaneceram elevados até 2001, sendo
praticamente nulos em 2002 (Tabela 1).

DISCUSSÃO

Os problemas de saúde que devem ser priorizados são
aqueles que causam prejuízos econômicos e sociais e são
vulneráveis às ações de prevenção e controle, entre os quais
destacam-se as meningites. A descrição da freqüência e
distribuição destes agravos na população, bem como a análise
de sua tendência temporal, podem subsidiar o planejamento, o
gerenciamento e a avaliação dos sistemas de proteção e
promoção da saúde.

Apesar das limitações conhecidas sobre os dados
nacionais de notificação compulsória, esta fonte é a única
que fornece subsídios para o conhecimento dos indicadores
de incidência, mortalidade e letalidade de agravos, como as
meningites por HIB, subsidiando informações sobre a sua
variação no tempo e no espaço. Entre as doenças invasivas
causadas por HIB, a meningite é a que apresenta melhor
possibi l idade de vigi lância e controle,  devido à
obrigatoriedade da notificação e à hospitalização dos casos18.

No presente trabalho, a utilização de uma série histórica
longa facilitou o acompanhamento das meningites em distintos
períodos de implantação de Políticas de Saúde Pública no Brasil.
Esta estratégia, por outro lado, permitiu a avaliação de
intervenções específicas (vacinação contra HIB) no período.

Os resultados deste estudo indicaram que a maior
incidência de meningites por HIB no período pré-vacinal
ocorreu nas faixas etárias de menores de 1 ano e de 1 a 4
anos. Resultados semelhantes foram também relatados em
estudos realizados no Uruguai, Cuba e Inglaterra3 20 24.

A partir de 1988, observou-se um incremento dos
coeficientes de incidência e mortalidade que poderia estar
relacionado com o processo de municipal ização e
aprimoramento de ações de Vigilância Epidemiológica nas
três esferas de governo, contribuindo, possivelmente, para o
aprimoramento dos registros de notificação compulsória.

A redução acentuada da magnitude dos coeficientes de
incidência e mortalidade de meningites por HIB observada
no Brasil, após a introdução da vacina, pode ter ocorrido,

entre outras razões, como decorrência da elevada cobertura
vacinal alcançada em < 1 ano de idade (acima de 92%, após o
ano 2000)17 e da alta efetividade da vacina, no Brasil, e, em
diversas regiões do mundo, onde também provocou uma
acentuada redução da incidência em < 5 anos de idade1 20 29. A
melhoria da acurácia de testes diagnósticos, já no período pré-
vacinação, pode ter contribuído para uma melhor classificação
dos agentes etiológicos relacionados às meningites bacterianas,
de sorte que casos até então classificados como casos prováveis
de meningites por HIB podem ter sido re-classificados como de
outras etiologias23. A evolução da incidência a partir de 1995
(análise de tendência) parece estar refletindo esta possibilidade.
Por outro, o advento de novos tratamentos e o surgimento de
novas gerações de antibióticos, certamente contribuiu para a
tendência de declínio da mortalidade observada já a partir de
1994.

A baixa incidência nas faixas etárias acima de 5 anos pode
ter sido decorrente do efeito de imunidade natural e/ou coletiva27.
Há que se considerar também que os casos que ocorreram nestas
faixas etárias poderiam estar relacionados com condições
socioeconômicas, ambientais e nutricionais adversas. A estratégia
de vacinação adotada no Brasil, para a faixa etária de menores
de 5 anos permitiu a redução da morbi-mortalidade de meningite
por HIB, inclusive em faixas etárias não vacinadas. Poder-se-ia
atribuir tal redução, à diminuição de portadores sãos em coortes
vacinadas e seus conseqüentes efeitos indiretos sobre a
comunidade, uma vez que a vacinação, além de conferir proteção
direta aos indivíduos imunizados, pode minimizar os danos
produzidos pelo patógeno, através da redução da prevalência
de microorganismos circulantes no ambiente27.

Alguns autores, ao avaliarem o impacto do programa de
vacinação contra HIB apresentaram resultados similares quanto
à redução da magnitude dos coeficientes de incidência, tendo
utilizado intervalos de tempo, nos períodos pré e pós-vacinais,
semelhantes aos do presente estudo3 12 14 20 24 29.

Alguns Sistemas de Informação em Saúde (SIS) possuem
considerável qualidade e cobertura de dados, na maior parte
do país, a exemplo o Sistema de Informação de Mortalidade
(SIM) e o Sistema de Informação de Nascidos Vivos (SINASC).
Entretanto, a inexistência de uma variável de linkage entre estes
sistemas e o SINAN impede a investigação de possíveis efeitos de
confusão e/ou interação, relacionados às covariadas que
poderiam influenciar os resultados aqui apresentados.

No presente estudo, outras limitações podem ter exercido
influência sobre os resultados encontrados, entre as quais destaca-
se a falta de homogeneidade quanto a acurácia das notificações em
diferentes regiões do Brasil. Por outro lado, a indisponibilidade de
informações, ao longo do período estudado, relacionadas, por
exemplo, à escolaridade da mãe, à renda familiar, aos antecedentes
epidemiológicos e às condições relacionadas ao nascimento
limitaram o estudo de tendência temporal em modelos multivariados.
Torna-se, entretanto, oportuno destacar que, embora os estudos
que utilizam base agregada (estudos ecológicos) padeçam do viés
conhecido como falácia ecológica, os resultados obtidos por meio
deste tipo de delineamento são válidos quando aplicados aos grupos
sob investigação.

Miranzi SSC cols
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Em suma, no que pese o curto período de tempo
disponível para o estudo, após a introdução da vacina, os
resultados revelaram um impacto positivo das estratégias de
vacinação contra HIB no Brasil, no que concerne à incidência
e à mortalidade. Considera-se que o monitoramento de
intervenções desta natureza deve ser de caráter contínuo,
mediante a atualização e aprimoramento dos sistemas de
informação em saúde, atualmente disponíveis.
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