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Infeccao por Haemophilus Influenzae Tipo b
em Crianca de 2 Anos Vacinada
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Resumo

As infecgdes por Haemophilus Influenzae tipo b (Hib) s&o
responsaveis por elevados indices de morbilidade e mortalidade nos
primeiros 5 anos de vida ™.

A comprovada imunogenicidade da vacinagio para Hib onde a
sua prética € rotina @, contribuiu para a redugio substancial da
incidéncia destas infec¢des &,

Os autores apresentam um caso clinico de sépsis e meningite
por Hib, com evolugdo favoravel, numa crianga de 27 meses, pre-
viamente saudivel e com plano nacional de vacina¢do cumprido,
incluindo as 4 doses de HibTITER®.

O estudo imunolégico revelou normalidade no doseamento do
complemento, das classes e subclasses de imunoglobulinas, RAST
classe Il para Dermatophagoides pteronyssinus, CD 45RO ligeira-
mente diminuido no perfodo da infeccéo e perda precoce da imuni-
dade para o toxdide tetdnico.

Os autores questionam quais 0s mecanismos responsdveis pela
faléncia da vacinag@o nesta crianca, aparentemente sauddvel.

Palavras-Chave: Haemophilus influenzae tipo b, sepsis, menin-
gite, vacinac¢do, HibTITER®.

Summary

Haemophylus Influenzae Type b Infection
in a 2 Years Old Child Vaccinated

Infections caused by Haemophilus influenzae type b (Hib) have
been a major cause of severe morbidity and mortality among children
in the first five years of life ™.

The known immunogenicity of Hib vaccines, contributed to the
substantial decrease of those infections, particularly where vaccine
coverage is high ¢*9,
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The authors present a case of sepsis and meningitis caused by
Hib, in a twenty seven months old child, previously healthy and
vaccinated with four doses of HibTITER®.

Immunologic study revealed normal values of Complement and
clases and subclasses of immunoglobins, RAST class III for the
Dermatophagoides pteronyssinus, slight decrease of CD 45RO
at the time of the infection and early loss of the tetanus toxoid
immunity.

The authors question about the mechanism responsible for
the failure of the vaccination in this child, apparently previously
healthy.

Key-Words: Haemophilus influenzae type b, sepsis, meningitis,
vaccination, HibTITER®.

Introducio

O Haemophilus influenzae (Hi) é um cocobacilo gram
negativo com seis tipos diferentes de antigénios capsulares
(a-f), existindo ainda estirpes ndo capsuladas.

Antes da introducdo da vacina anti-Haemophilus
cerca de 90% das infec¢des invasivas graves (sepsis,
meningite) por Hi eram provocadas pelo serotipo b
(Hib) O,

Nos primeiros meses de vida os anticorpos maternos
conferem imunidade passiva. Mas apds alguns meses, 0s
niveis desses anticorpos diminuem gradualmente aumen-
tando a incidéncia destas infec¢des. Através da exposi¢io
natural desenvolvem-se anticorpos anti-Hib, diminuindo,
progressivamente, a incidéncia desta infec¢do apds os
2 anos de idade, atingindo por volta dos 5 anos um
nivel relativamente baixo ©, pelo que a incidéncia de menin-
gite por Hib é, portanto, maior entre os 3 meses e 0s
3 anos O.

Em paises onde € prdtica comum a vacinagdo anti-
-Hib, nomeadamente nos EUA, as infec¢des provocadas
pelo Hib diminuiram cerca de 95% nas criangas com
idade inferior a 5 anos @.
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Caso Clinico

Crianga de 27 meses de idade, do sexo masculino,
previamente sauddvel, com programa nacional de vacina-
¢des cumprido, incluindo 4 doses de vacina anti-Hib
(HibTITER®) efectuadas aos 2, 4, 6 e 18 meses, foi
internada por quadro de sépsis com meningite. Na histéria
regista-se uma infec¢fio respiratdria alta, medicada com
um macrdélido, havendo agravamento clinico ao 5.° dia de
tratamento, com febre, cefaleias e prostacdo. Nas hemocul-
turas e exame bacteriolégico do liquido cefalorraquidiano
foi isolado, por reacgdo de aglutinagdo com anti-soro
monovalente, especifico para o serdtipo b, o Haemophilus
influenzae tipo b (Hib). Efectuou terapéutica com dexame-
tasona (0.6mg/kg/dia) e ceftriaxone (100 mg/kg/dia), 4 e
10 dias, respectivamente. Teve boa evolugdo clinica. Os
contactos fizeram quimioprofilaxia com rifampicina.

O doseamento de imunoglobulinas e subclasses de
IgG foi normal bem como o estudo do complemento.

Foram efectuados estudos funcionais «in vitro», con-
forme tabela I.

A imunofenotipagem dos linfécitos revelou diminui-
¢do na percentagem de linfécitos CD 45 RO/CD4 [16%
(N: 23 a 34%)].

TABELA I
Estudos funcionais «in vitro»

1. doseamento  2.° doseamento

Toxdide tetinico 1gG 1.57 mg/dl 0.25 mg/dl
(N>0.79 mg/dl)
IgG, 0.71 mg/dl 0.17 mg/dl
(N>0.5 mg/di)

Polissacarideo IgG 1.19 mg/dl 2.04 mg/dl

capsular do (N>1.59 mg/dl)

Pneumococo
1¢G, 0.64 mg/dl 0.63 mg/dl
(N>0.54 mg/dl)

No seguimento desta crianca, efectuado durante 18
meses pos-infeccdo, constatamos um desenvolvimento
adequado a idade, nomeadamente na aquisi¢do de lingua-
gem. Aos 3 anos de idade, foi reavaliada em termos imuno-
I6gicos, na sequéncia de clinica de rinite alérgica. O dosea-
mento de IgC, IgM, IgA e complemento foi normal. A
IgE revelou um ligeiro aumento da IgE (53.8 KUI/L).
O RAST para o Dermatophagoides pteronyssinus foi de
12.7 UK/l (Classe III). Nos estudos funcionais «in vitro»
detectou-se uma resposta imunolégica normal para o polis-
sacarido capsular do pneumococo e uma perda da imuni-
dade para o toxdide tetfnico (Tabela I). A imunofenoti-
pagem linfocitdria foi normal, nomeadamente na percen-
tagem de linfocitos CD 45/RO.

Discussao

As primeiras vacinas anti-Hib surgiram em 1985 e
tinham como componente imunogénico o polissacarideo
capsular do Hib. Constatada a fraca eficdcia deste tipo
de vacina ¢ 7, em 1987 associou-se aquele componente,
um transportador protéico, obtendo-se assim um com-
posto (vacina conjugada) capaz de conferir uma resposta
imunoldgica, com titulos de anticorpos mais elevados
e duradouros. E recomendada a administragdo de 3
doses de vacina conjugada antes dos 12 meses (aos 2,
4 e 4 meses) e uma dose de refor¢o entre os 12 e 15
meses .

O HibTITER® € uma vacina conjugada, constituida
por um oligossacarideo capsular do Hib ligado de forma
covalente a uma protefna transportadora, um derivado do
tox6ide diftérico (CRM 197). Esta vacina € capaz de
condicionar uma resposta T-dependente, em tudo seme-
lThante & provocada pela proteina do toxéide tetinico, em
que o antigénio apresentado aos linfécitos B os estimula
a produzir anticorpos espc?cfficos, do tipo IgG, que €
«auxiliada» pelos T helper. E, portanto, uma resposta capaz
de originar um pool de linfécitos B, de memdria, capaci-
tados para uma resposta de grande magnitude quando de
uma futura exposi¢do ao antigénio. Deve ser salientado
que esta resposta é tanto maior quanto mais maturo es-
tiver o sistema imunoldgico que estd a ser estimulado.
Uma tnica dose de vacina apds os 15 meses confere
protec¢do de forma eficaz e duradoura .

No nosso caso, o esquema vacinal estava correcta-
mente cumprido, pelo que a hipétese de faléncia da vacina
¢ muito pouco provavel, dado a elevada eficdcia da vacina
conjugada, que chega a atingir valores de 100% na série
de imunizagfo priméria ®.

Também ndo nos parece provdvel a existéncia de
imunodeficiéncia de base, visto ser uma crianca saudavel,
apresentando aquando da infecgdo uma diminui¢do dos
CD45/RO, pouco significativa.

No entanto, no seguimento desta crianca, foi-lhe de-
tectada uma rinite alérgica, com RAST classe III para o
Dermatophagoides pteronyssinus. Sabe-se que a atopia
predispde a défices imunoldgicos transitérios, nomea-
damente, défices de IgG, e IgG,, com diminui¢do da res-
posta a antigénios capsulares (polissacarideos da mem-
brana) ©. Serd que a atopia nesta crianga condicionou
algum défice imunoldgico transitério?

Os CD45/RO, sdo linfécitos de memoria, previamente
activados e capazes de desencadear uma resposta imunolé-
gica amplificada perante uma nova exposi¢ao ao antigénio.
O seu défice implicard maior susceptibilidade a infeccéo.
A diminuicdo da percentagem dos CD45/RO, no periodo
da infec¢do, neste caso, poderia ser devido a atopia, que
poderd ter contribuido para uma resposta imunoldgica
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deficiente. Esta alteragfo foi transitéria, e coincidente com
a altura da infec¢do. Como € evidente esta € apenas uma
hipétese e nada temos para sua confirmacfo. De facto
ndo encontramos na literatura outros casos de criangas
atopicas, vacinadas, com infec¢fio por Hib.

Por outro lado, foi verificada a perda precoce da
imunidade ao toxdide tetdnico, que resulta de uma res-
posta T-dependente, com produgdo de IgG, em muito
semelhante a obtida pela vacina conjugada anti-Hib. Serd
que ocorreu, também, uma perda precoce dos anticorpos
anti-Hib, produzidos pela vacina?

Embora tenha ja sido demonstrada em vdrios estudos
a sua elevada eficécia, a faléncia da vacina, é uma hip6-
tese remota mas possivel e deve ter-se em conta numa
crianga previamente sauddvel, sem evidéncia de doenga
nem de terapéutica que pudesse interferir com a resposta
imunoldgica. Ndo foi possivel obter informagdo referente
a eventual falha no armazenamento da vacina até a sua
administragdo.

Reforcamos a hipdtese de défice de resposta imuno-
l6gica quer por baixo titulo de anticorpos a vacina anti-
-Hib, quer por perda precoce dos mesmos, a semelhanga
do que aconteceu com o toxdide tetdnico.
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