
Abstract

Objective: To identify evidence of the impact of Haemophilus

influenzae type b (Hib) conjugate vaccine on the epidemiology of
invasive Hib disease.

Sources of data: This review was based on a search of MEDLINE,
LILACS, technical reports, national and international guidelines
(publications from 1991 to 2005). The keywords Haemophilus

influenzae type b, immunization, impact and effectiveness, alone or
in combination, were used to retrieve the articles. Studies published
before 1991 and cited in the references of the studies reviewed were
analyzed for useful information.

Summary of the findings: Introduction of the Hib conjugate
vaccine produced great decline in the incidence of invasive Hib
disease in childhood in countries where this vaccine was introduced
into the routine immunization schedule. Nevertheless, the resurgence
of invasive Hib disease in some regions has challenged several
researchers to identify the reasons for this epidemiological pattern,
as well as the measures to be implemented in order to avoid such a
phenomenon.

Conclusions: The use of Hib conjugate vaccine on a population
scale has been greatly effective; nonetheless, changes in the
vaccination scheme seem to be necessary to keep invasive Hib
disease under control.
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Resumo

Objetivo: Identificar as evidências sobre o impacto da vacina
conjugada para Haemophilus influenzae tipo b (Hib) na epidemiologia
da doença invasiva por Hib.

Fontes dos dados: Pesquisa nas bases de dados do MEDLINE,
LILACS, publicações técnicas de organizações internacionais, diretrizes
nacionais e internacionais, nos últimos 15 anos (1991-2005), utilizando
os seguintes unitermos: Haemophilus influenzae type b, immunization,
impact, effectiveness. Foram incluídas as publicações que apresenta-
ram informação para atender o objetivo deste artigo. Artigos publicados
em período anterior ao da pesquisa e citados em referências dos artigos
incluídos foram analisados quanto à apresentação de informação de
interesse.

Síntese dos dados: A introdução da vacina conjugada para Hib
produziu grande declínio na incidência de casos de doença invasiva por
Hib nos diversos países em que seu uso foi incorporado à rotina de
vacinação das crianças. No entanto, o ressurgimento de casos com
doença invasiva por Hib tem mobilizado vários investigadores na busca
das possíveis explicações para esses eventos, bem como a identificação
das medidas a serem implementadas para evitar o reaparecimento da
doença.

Conclusões: O uso da vacina conjugada para Hib em escala
populacional tem sido extremamente efetivo. No entanto, mudanças no
esquema vacinal poderão ser necessárias para a manutenção do
controle da doença invasiva por Hib, frente ao atual cenário epidemio-
lógico das infecções pelo Hib.
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Introdução

O Haemophilus influenzae é uma bactéria gram-negati-
va que, de acordo com a estrutura química da camada
externa polissacarídea, pode ser capsulada ou não-encap-
sulada. Neste último caso, é também chamada de não-
tipável. Dos seis tipos capsulados de H. influenzae (a, b, c,
d, e, f), o tipo b (Hib) é o principal causador de doença
invasiva na infância, especialmente em regiões não indus-
trializadas, incluindo meningites, epiglotites, septicemias,

osteomielites, artrites e doenças não-invasivas, como pneu-
monias e otites. A despeito da disponibilidade de uma vacina
altamente eficaz, neste início do século 21, o Hib ainda
representa uma importante causa de morbimortalidade na
infância em países em desenvolvimento, especialmente
onde a vacina Hib ainda não foi introduzida1. A tecnologia
capaz de conjugar um derivado protéico ao polissacáride
capsular culminou com a produção de uma vacina com
capacidade de estimular o sistema imunológico com uma
resposta T-dependente, para uso em crianças menores de
2 anos de idade. A eficácia e a segurança das vacinas
conjugadas Hib foram comprovadas por inúmeras investi-
gações, mesmo quando associadas ou combinadas a outras
vacinas2,3. No entanto, o conhecimento da eficácia e segu-
rança das vacinas é insuficiente para sua implementação
em larga escala. Em regiões em desenvolvimento, o custo-
efetividade da vacinação passa a ser o eixo central na
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decisão de introduzir a vacina em saúde pública4-7. Adicio-
nalmente, a escassez de dados locais de incidência do Hib,
o alto custo da vacina e o desconhecimento da efetividade
da vacinação em populações com características epidemio-
lógicas e genéticas diferentes das dos países desenvolvidos
têm limitado a incorporação da vacina nos programas de
imunizações em países em desenvolvimento. Neste senti-
do, estudos sobre a �carga da doença� a ser prevenida são
fundamentais para subsidiar os programas de controle8-10,
o que, no caso do Hib, inclui principalmente a carga da
meningite e da pneumonia.

Relevância do H. influenzae b em estudos
populacionais

A maioria dos países da África e Ásia ainda não incorpo-
rou a vacina conjugada Hib na rotina de seus programas de
imunização (Figura 1)11 e, conseqüentemente, estima-se
que o Hib continue causando cerca de 3 milhões de infecções
graves e 400.000 a 700.000 mortes na infância, anualmen-
te, em todo o mundo1. Em várias regiões do mundo, a
relevância do Hib como causa de infecções invasivas na
infância encontra-se bem documentada, justificando, as-
sim, o custo-efetividade da vacinação nesses países7. Em
Gâmbia, taxas de incidência de Hib de 60 x 105 foram
detectadas no final dos anos 198012. Mais recentemente,
países como Gana (72 x 105) e Uganda (59 x 105) apresen-
taram as maiores taxas de meningites por Hib na avaliação
realizada pela Organização Mundial da Saúde em 11 países
da África13. Em algumas sub-populações de países industri-
alizados, como a nação Apache nos EUA, a incidência de Hib
no período 1973-1980 alcançou valores extremos, de 254 x
105. Em países europeus, o risco de infecções pelo Hib no
início dos anos 1990 era de 14 x 105 na Espanha e de 11 x
105 na Áustria1,12,14. Por outro lado, na Ásia, resultados
conflitantes sobre a incidência de meningites, e por vezes
não conclusivos15-17, têm dificultado a obtenção de evidên-
cias confiáveis para subsidiar os programas de controle,
retardando a introdução da vacina Hib naquele continente.

Entretanto, em países como Bangladesh, dados de vigilân-
cia atestam que o Hib é a principal causa de meningite na
infância18. Os resultados do ensaio populacional conduzido
na Indonésia, em Lombok, publicado recentemente, gera-
ram informações inéditas até então, mostrando não somen-
te alta incidência de meningite por Hib na região (134 x
100.000), mas também uma alta taxa de incidência de
meningite prevenida pela vacina Hib, em condições de
rotina de imunização19.

Na América Latina, o Chile foi o primeiro país a mostrar
o custo-efetividade da vacinação na prevenção de doenças
invasivas pelo Hib20. No Brasil, a vacina Hib foi introduzida
em meados de 1999. As poucas publicações que mensura-
ram o papel do Hib como agente etiológico de meningites em
crianças em período anterior à introdução das vacinas
conjugadas mostraram coeficientes próximos aos encon-
trados em países europeus na década de 1990. O risco de
meningite por Hib no país, no período pré-vacinal, variou de
10,8 a 17 por 100.000 crianças21,22.

Efetividade da vacinação contra o Hib

Os ensaios clínicos randomizados (fase III) são os
delineamentos padrão-ouro para avaliação de novas vaci-
nas e têm por objetivo medir a segurança e eficácia da
vacina em condições �ideais� de observação. Esses estudos
de eficácia subsidiaram a liberação da vacina Hib para uso
comercial. Apesar da credibilidade dos resultados de estu-
dos fase III, o impacto da vacinação na redução da doença
na população certamente será menor que o observado em
ensaios conduzidos em condições ideais, após a introdução
da vacina Hib na rotina dos serviços de saúde. Portanto,
esse impacto deve ser monitorado, no decorrer do tempo,
para avaliar possíveis influências de outras variáveis, tais
como cobertura vacinal, aderência da população, conserva-
ção e técnica de administração da vacina e eventos adver-
sos. Na fase de avaliação do impacto da vacinação, utilizam-
se os estudos observacionais não-randomizados (fase IV),
como série de casos e estudos tipo caso-controle que,

Figura 1 - Países com vacina Hib no programa de imunização
Fonte: OMS (http://www.who.int/vaccines-surveillance/graphics/html/hibmap.htm).

Vacina Hib incluída no programa
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diferentemente dos estudos de eficácia, fornecem a efetivi-
dade da vacinação (condições programáticas). Em anos
recentes, ensaios populacionais, prospectivos e randomiza-
dos utilizando a vacina Hib como �prova� vêm sendo
utilizados como ferramenta metodológica para estimar a
�carga� da doença pelo Hib e a incidência da doença
prevenida pela vacinação19,23-25. Esse tipo de delineamen-
to, conhecido como probe trial, incorpora-se ao padrão-
ouro em vacinologia, nesta era da medicina baseada em
evidência.

A doença invasiva causada por Hib praticamente desa-
pareceu dos países industrializados nos quais a vacina
conjugada vem sendo utilizada há mais de 15 anos na rotina
dos programas de imunização26-30. Da mesma forma, a
vacinação produziu grande impacto nos países em desen-
volvimento, com queda expressiva especialmente das me-
ningites por Hib7,31,32. Em diversas regiões industrializa-
das, a existência de sistemas de vigilância eficientes viabi-
lizou uma linha de base epidemiológica, facilitando o moni-
toramento da meningite por Hib em condições programáti-
cas. Assim, a maioria dos estudos sobre efetividade da
vacinação é proveniente dos EUA e Europa. Dados de
vigilância nesses países detectaram declínio superior a 80%
na meningite por Hib logo após a introdução da vaci-
na14,26,29,33.

Na América Latina, avaliações do impacto da vacinação
nas meningites foram realizadas em Cuba, Colômbia, Uru-
guai, Chile e Brasil31, mostrando que as taxas de incidência
de meningite por Hib no período pós-vacinal declinaram de
40 a 95%, comparadas ao período pré-vacinação, conforme
mostrado na Tabela 122,34-42.

Poucos países da África e Ásia incorporaram a vacina
conjugada na rotina dos serviços de saúde, em parte pela
carência de dados locais referentes à epidemiologia do Hib
que justificassem o alto custo da utilização em larga escala
da vacina. Gâmbia, em 1997, foi o primeiro país da África a
introduzir a vacinação contra o Hib, o que foi possível
apenas em decorrência de ajuda financeira externa estimu-
lada por estudos de eficácia23. Após 8 anos de vacinação em
Gâmbia, atualmente a meningite por Hib encontra-se total-
mente eliminada. Nenhum caso de meningite tem sido
detectado, comparado com as taxas de 200 x 105 (< 1 ano)
e de 60 x 105 (< 5 anos) do período pré-vacinal (1990 -
1993)32. Na Ásia, no ensaio de campo (probe trial) condu-
zido na ilha de Lombok, a vacinação foi introduzida nos
serviços de saúde de forma randomizada, tendo como grupo
de comparação a vacina DPT, e os resultados mostraram
declínio considerável na incidência de meningite prevenida
pela vacinação Hib, a qual variou de 67 a 158 por 100.000
crianças-ano19.

Nas pneumonias, a efetividade da vacinação foi inicial-
mente evidenciada no ensaio de campo conduzido em
Gâmbia, na África, onde a vacina reduziu em 22,4% os
casos de pneumonia com consolidação alveolar no grupo
vacinado comparado ao grupo controle23. Resultado seme-
lhante foi observado no Chile após a introdução da vacina
nos serviços de saúde, onde observou-se 22% de redução
das pneumonias, avaliada por estudo retrospectivo de
prontuários hospitalares24. Mais recentemente, três estu-
dos caso-controle foram conduzidos, dois na América do Sul
e um na Ásia. No Brasil, a investigação foi delineada na
estrutura de um sistema de vigilância prospectivo e de base

Doença Autor Tempo decorrido Incidência x 105

da introdução Pré / Pós vacina
da vacina (redução)

Meningites

Cuba Dickinson et al., 200139 1 ano 13,6 / 7,6 (52,8%)
Colômbia Agudelo et al., 200036 1 ano � (40,0%) *
Uruguai Ruocco et al., 199934 2 anos 15,6 / 2,7 (82,7%)

Landaverde et al., 199935 6 meses � (95,0%) �

Chile Diaz et al., 200140 2 anos 36,4 / 9,9 (72,7%)
Brasil Takemura & Andrade, 200138 1 ano 35,4 / 9,7 (72,6%)

Freitas, 200037 1 ano � (80,0%)
Ribeiro et al., 200341 1 ano 2,6 / 0,8 (69,0%)

Kmetzsch et al., 200342 2 anos 36,5 / 3,4 * (90,7%)
Simões et al., 200422 2 anos 10,8 / 2,2 (78,7%)

Pneumonias Tipo de delineamento Efetividade (IC95%)

Chile Levine et al., 199924 Coorte retrospectiva 22% (-7,0; 43,0)
Brasil Andrade et al., 200443 Caso-controle 31% (-9,0; 57,0)
Colômbia de la Hoz et al., 200444 Caso-controle 55% (7,0; 78,0)

Tabela 1 - Impacto da vacinação contra H. influenzae b em meningites e pneumonias em crianças menores de 5 anos em países
da América Latina

– = dados não disponíveis.
* < 1 ano de idade.
† todas as idades.
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populacional para detecção de casos de pneumonias diag-
nosticadas radiologicamente. Em condições programáticas,
a vacinação contra o Hib reduziu em 31% a incidência de
pneumonias no Brasil, em 55% na Colômbia e em 45% em
Bangladesh43-45.

No estado atual do conhecimento, existem evidências
bem estabelecidas da relação causal entre a vacinação
contra o Hib e a redução da mortalidade por pneumonia em
crianças menores de 5 anos em países em desenvolvimen-
to46,47. No entanto, ainda são escassos os estudos mensu-
rando o efeito da vacinação Hib na mortalidade por doenças
invasivas em todo o mundo. Dados recentes de vigilância
conduzida na região central do Brasil mostraram que a taxa
de mortalidade por doença bacteriana invasiva em crianças
de 2 a 23 meses caiu de 72,8 para 49,0 por 100.000
crianças-ano de observação após o segundo ano da introdu-
ção da vacina Hib48. A maior redução foi observada na
mortalidade por meningite bacteriana (12,8 para 3,5/
100.000), seguida da redução das pneumonias confirmadas
radiologicamente (36,5 para 24,5/100.000).

Ressurgimento dos casos de doença invasiva por
Hib

O Reino Unido (RU) está entre os países em que foi
documentada marcante redução no número de casos de
infecções invasivas causadas pelo Hib, após a inclusão da
vacina conjugada para Hib no programa de vacinas habitu-
ais para os lactentes, em 199229. No entanto, nesse país,
vem sendo observado aumento crescente do número de
casos de infecções graves por Hib, a partir de 1998, em
crianças nascidas a partir de 199649. Enquanto o número de
casos entre crianças com idade inferior a 5 anos era superior
a 800 por ano antes da implementação dessa vacina, em
2002 foram registrados 134 casos, nessa mesma faixa
etária, e 266 em todas as faixas etárias50. Além do uso do
esquema vacinal básico no primeiro ano de vida (1 dose aos
2, 3 e 4 meses de vida) na rotina do Programa Nacional de
Imunização, o RU implementou uma campanha de vacina-
ção com o uso de dose única da vacina conjugada para Hib
para todas as crianças com idade entre 1 e 4 anos, entre os
anos 1992-199350. Muito provavelmente, a estratégia de
campanha em massa para as crianças com idade entre 1 e
4 anos acelerou a queda da freqüência de casos de doença
invasiva por Hib no RU, pois viabilizou a rápida diminuição
do número de indivíduos susceptíveis (< 5 anos). Já na
Holanda, país em que esta última estratégia não foi utiliza-
da, a velocidade da diminuição da freqüência da doença
invasiva por Hib foi bem menor51. Contudo, aumento na
incidência de meningite e epiglotite por Hib em 2002 foram
descritos na Holanda, de modo semelhante ao que ocorreu
no RU52. Por conseguinte, é improvável que o aumento na
incidência de casos no RU seja decorrente do acaso.

O número de casos de doença invasiva por Hib no RU tem
dobrado a cada ano, a partir de 1998, sendo que a grande
maioria dos casos tem ocorrido em crianças adequadamen-
te vacinadas50. Alguns fatores têm sido indicados como
responsáveis por esse fato: proteção direta menor nos
lactentes vacinados comparada à anteriormente relata-

da53, perda do impacto inicial da campanha em massa
realizada entre 1992-199354, uso de vacinas combinadas
com componente pertússis acelular menos imunogênico55 e
a não realização da dose de reforço após 1 ano de idade.

Além da grande diminuição de casos entre crianças
imunizadas, já foi documentada redução da doença invasiva
por Hib em indivíduos não imunizados com idade igual ou
superior a 15 anos56. A proteção indireta estabelecida nessa
faixa etária pode ser atribuída à chamada imunidade de
rebanho, em que o efeito é estendido a grupos de uma
comunidade, além dos grupos em que a ação preventiva foi
implementada. Essa imunidade de rebanho pode ser atribu-
ída à diminuição da circulação do Hib na comunidade. No
entanto, também já foi documentada elevação do número
de casos de infecções por Hib entre adultos, no RU, a partir
de 1998, chegando a níveis da era pré-vacina, em 200357.
Em um estudo em que os níveis de anticorpos para Hib
foram medidos entre ingleses adultos, foi descrita diminui-
ção estatisticamente significante da mediana da concentra-
ção destes anticorpos em 1994, quando comparada com a
mediana dos níveis de anticorpos para Hib em 1991, na
mesma faixa etária (p = 0,006)57. Em outro estudo, o nível
de anticorpos para Hib foi medido em soro de indivíduos
ingleses com idade entre 1 e 15 anos, que foram vacinados
durante a infância: os títulos de anticorpos para Hib das
amostras obtidas em 1997 e 2000, de crianças com idade
entre 3 e 4 anos, foram substancialmente menores do que
os títulos do mesmo grupo etário cujas amostras foram
coletadas em 199454.

Portanto, na ausência de estímulo de reforço, os anticor-
pos para Hib induzidos por vacinação durante o primeiro ano
de vida tendem a diminuir progressivamente durante 2 a 3
anos54. Os níveis de títulos de anticorpos para Hib com
efeito protetor a curto e longo prazos foram previamente
determinados (0,15-1,0 mg/L)58. É possível que o aumento
do número de casos da doença invasiva por Hib seja
secundária a uma menor proteção decorrente da memória
imunológica do que o que fora previamente esperado59. A
diminuição da circulação do Hib na comunidade levou à
perda do reforço natural que existia quando a criança
imunizada era colonizada pelo Hib. Dessa forma, a diminui-
ção dessa circulação, que decorreu do uso inicial da vacina
na década de 199060, pode ser responsabilizada como uma
das causas do aumento do número de casos, já discutido
anteriormente57.

Algumas limitações da vacina têm sido reconhecidas
como parcialmente responsáveis pela proteção vacinal
documentada aquém da proteção esperada a priori61: a
vacina para Hib é decorrente da conjugação do polissaca-
rídeo (PRP) capsular com uma proteína (toxóide diftérico
ou tetânico e proteína externa da membrana do meningo-
coco B-PRP-OMP); essa conjugação foi necessária para
recrutar células T para a resposta imunológica primária,
o que o PRP isolado não é capaz de fazer durante os dois
primeiros anos de vida. Uma vez que é a proteína que
estimula a resposta imunológica, sendo a proteína estra-
nha à bactéria, é possível que os compostos conjugados
não induzam as células T a reconhecerem peptídeos
específicos do Hib, levando a uma proteção menos dura-
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doura. No modelo natural, a proteção é adquirida a partir
dos 2 anos, na medida em que o indivíduo é colonizado
pelo Hib, com reconhecimento das proteínas específicas
do Hib e estabelecimento de imunidade duradoura. A
introdução da vacina combinada com componente pertús-
sis acelular (DTaP-Hib), nos anos 1999-2000, coincidiu
com o período de aumento do número de casos. Na
verdade, essa combinação reduziu a imunogenicidade do
componente Hib62. Em um estudo caso-controle em cri-
anças previamente imunizadas que se apresentaram com
infecção por Hib, um maior número de casos tinha rece-
bido as três doses da vacina combinada com componente
acelular (OR 6,35; 95% CI 3,06-13,18)55. De modo
conflitante, na Holanda, a vacina tríplice (DPT) utilizada
tem o componente pertússis com célula inteira, não sendo
utilizada combinada com a vacina para Hib. Além disso,
nesse país ocorreu aumento do número de casos, à
semelhança do que ocorreu no RU52. Portanto, se a
introdução da vacina combinada tem alguma influência
nesse aumento de casos, ela é pequena e insuficiente
para justificar a evolução epidemiológica dessa doença
nesses dois países. Essa hipótese também não explicaria
o fato de que foi observado aumento da doença também
nas crianças nascidas antes de 1999. É possível questio-
nar se as doses da vacina para Hib estão sendo adminis-
tradas muito precocemente no RU (2, 3 e 4 meses) com
repercussão na duração da proteção57. Na Irlanda, onde
o esquema com três doses (2, 4 e 6 meses), sem dose de
reforço, foi utilizado, também observou-se aumento no
número de casos de doença invasiva por Hib, o que
motivou a adoção de uma dose adicional de vacina
conjugada para Hib em todas as crianças menores de 4
anos, a partir de novembro de 200563. No RU, o Ministério
da Saúde, em resposta ao ressurgimento da doença
invasiva por Hib, lançou, em 2003, um programa de
catch-up, oferecendo uma dose adicional da vacina con-
jugada para Hib para todas as crianças com idade entre
6 meses e 4 anos50. Nos países em que a terceira dose do
primeiro ano de vida tem sido administrada após o sexto
mês de vida, a exemplo dos EUA, não tem sido documen-
tado aumento no número de casos de doença invasiva por
Hib. No entanto, nesse país, o esquema vacinal básico
também inclui uma dose de reforço63,64.

Considerações finais

A vacina conjugada contra o Hib representou um marco
na história da moderna vacinologia e modelo para o desen-
volvimento de outras vacinas conjugadas, como as pneu-
mocócicas e meningocócicas. Poucas vacinas produziram
tão alto impacto em tão curto período de tempo. A despeito
da incerteza da real incidência das doenças causadas pelo
Hib em muitas regiões do mundo e da baixa incidência em
muitos países do sudeste asiático, parece evidente que a
vacinação universal seria a única estratégia disponível para
controle e potencial erradicação da infecção Hib em um
mundo globalizado, com taxas de migração extraordinaria-
mente elevadas. Adicionalmente, o cenário epidemiológico
observado em anos recentes em alguns países europeus
sinaliza a necessidade de rever os esquemas vacinais com

vistas à adoção de dose de reforço da vacina Hib após o
primeiro ano de vida. Assim, novas diretrizes deverão se
apoiar em evidências sólidas impulsionadas pela permanen-
te vigilância da infecção pelo Hib em cada uma das regiões.
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