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Resumo

Introducéo: Nos tltimos 30 anos, em vdrios paises, tem sido
relatado um aumento da incidéncia de tosse convulsa, sobre-
tudo em adolescentes e adultos, apesar das altas taxas de cober-
tura de imunizac@o primdria.

Objectivos: Rever aspectos da epidemiologia da tosse convulsa,
descrever algumas estratégias de controlo, com énfase nas que
incluem a utilizacdo de vacinas com menores quantidades do
toxoide diftérico e de alguns componentes pertussis (dTpa), e a
avaliacd@o da eficécia e efectividade destas vacinas.

Meétodos: Seleccio de artigos relevantes, através da base de
dados PubMed e sitios de acesso livre da internet, publicados
entre 1991 e 2011.

Resultados: As alteracdes do padrdo epidemiolégico sdo atri-
buidas, principalmente, a diminuicio da imunidade ao longo
dos anos, apds a vacinagio ou infecgdo natural. Os adolescentes
e adultos foram identificados como importantes fontes de trans-
missdo da doenga para lactentes muito jovens que, uma vez nao
imunizados ou parcialmente imunizados, sdo mais vulneraveis
as complicacdes relacionadas com a doenca e apresentam maior
mortalidade. A vacina (dTpa), formulada para o uso em adoles-
centes e adultos é segura e eficaz. A sua utilizagdo também
reduz a transmissdo da tosse convulsa para os grupos etirios
com alto risco de complicacdes.

Conclusao: A disponibilidade da dTpa oferece novas oportuni-
dades para reduzir o impacto da tosse convulsa. A modificagdo
das estratégias preventivas pode levar a um melhor controlo glo-
bal da doenga.

Palavras-chave: tosse convulsa, epidemiologia, imunogenicidade,
vacinas pertussis, estratégias de vacinacao, vacinas acelulares
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Strategies for prevention of pertussis
Abstract

Background: In many countries, over the past 30 years, an
increased incidence of pertussis has been reported in all age

groups, especially in adolescents and adults. This apparent
resurgence is observed despite high rates of primary immuni-
zation coverage.

Aims: To review actual epidemiological characteristics of
pertussis, describe some control strategies, highlighting those
that include the use of vaccines with lesser amounts of
diphtheria toxoid and some pertussis components (dTap), and
assessment of their efficacy and effectiveness.

Methods: Selection of relevant articles through the PubMed
database and open-access websites, published between 1991
and 2011.

Results: The changing of the epidemiological pattern is
largely attributed to waning immunity that occurs over the
years, after vaccination or natural infection. Adolescents and
adults were identified as important sources of disease
transmission to unvaccinated or incompletely vaccinated
young infants, who are at greatest risk for morbidity and mor-
tality. The booster vaccine (dTpa), formulated for use in
adolescents and adults, is safe and effective. Its use provides
protection for adolescents and adults and also reduces the
transmission of pertussis to groups at higher risk of
complications.

Conclusion: The availability of dTpa provides a new window
of opportunity to reduce the health burden of pertussis.
Immunization schedule changing can lead to better overall
control of the disease.

Keywords: pertussis, whooping cough, epidemiology,
immunogenicity, pertussis vaccine, vaccination strategies,
acellular vaccine.
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Introducao

A erradicag@o de doencas infecciosas evitdveis continua a ser
uma prioridade. Antes da vacinacdo infantil ser introduzida em
1940, a tosse convulsa era uma das principais causas de morte
na populacio infantil'. A vacinac¢do universal de criangas resul-
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tou na redug@o significativa da sua morbilidade e mortalidade.
A partir da década de 90, tem sido observado um aumento de
notificacdes de casos de tosse convulsa em varios paises. Esta
tornou-se a doenga prevenivel mais prevalente nos pafses
industrializados'. Este aparente ressurgimento da doenga cons-
titui, portanto, uma preocupagio a nivel de saide publica.

A principal explicacdo proposta para tal aumento na incidén-
cia € a perda de imunidade, que ocorre apés a infecg¢do natu-
ral e vacinagdo. O impacto epidemioldgico deste facto
depende essencialmente da durabilidade da protec¢do na
populacdo, que continua a ser notoriamente dificil de estimar.

O ressurgimento da tosse convulsa tem sido também atribuido a
vérios outros factores, dentre os quais a maior suspeico clinica
da doenca, a melhoria dos métodos de diagnéstico e dos servigos
de vigilancia epidemiol6gica, a menor cobertura de vacinacdo, a
adopgdo de vacinas menos eficazes e a adaptacio da bactéria'.

A contribuicdo relativa de cada um dos factores pode diferir entre
os paises. A adaptacio do patogéneo é apoiada por vdrias obser-
vacdes. Tem sido demonstrado que ocorrem divergéncias antigé-
nicas entre estirpes vacinais e isolados clinicos em relagdo a
superficie de protefnas que conferem imunidade protectora:
toxina pertussis (PT), pertactina (PRN) e fimbrias'. A eficdcia da
vacina também poderia estar condicionada as estratégias vaci-
nais, como sugerem alguns estudos epidemioldgicos e modelos
experimentais®. Contudo, publica¢des recentes acerca da genética
da Bordetella pertussis em diferentes paises da Europa, no Japao,
no Canadd e nos EUA, ressaltam que, apesar das modifica¢des
no perfil genético das estirpes circulantes, estas ndo parecem ser
determinantes para o aumento da incidéncia da tosse convulsa*.
Para comprovar a hipétese de que as mudancas observadas nas
estirpes de B. pertussis afectam a eficicia da vacina em humanos
seria necessario pelo menos um ensaio clinico com duas vacinas,
uma de estirpes antigas e outra com as actuais.

Embora a tosse convulsa resulte apenas em tosse prolongada
nas criangas mais velhas e nos adultos que, em muitos casos,
manifestam apenas um ligeiro incdmodo, a sua presenca na
comunidade origina, inevitavelmente, infeccdes em lactentes
ndo imunizados, que sdo sujeitos a riscos de complicagdes
graves e de morte’.

O Grupo de Iniciativa Global para o combate a tosse convulsa
(Global Pertussis Initiative, ou GPI) foi organizado em 2001,
para avaliar toda a extensdo do problema actual e estabelecer
estratégias prioritdrias de controlo. O grupo, composto na sua
maioria por representantes dos EUA e da Europa e, como
representacio internacional, da Austrdlia, Japdo, Argentina e
Brasil, recomendou que os paises considerassem a expansio
de estratégias vacinais existentes para incluir a adicao univer-
sal de doses de reforco a criancas em idades pré-escolar (4-6
anos), o que ja é feito em Portugal, a adolescentes e, também,
a adultos com risco acrescido de transmitir a doenga a lacten-
tes vulnerdveis, nomeadamente pessoal de saide e outros
prestadores de cuidados a estas criancas®’.

Paises europeus como o Luxemburgo, a Bélgica, a Austria, a
Finlandia, a Itélia, a Suécia, a Franca e a Alemanha, introdu-
ziram recentemente um reforco da vacina, com contetido
reduzido dos componentes pertussis e toxdide diftérico
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(dTpa), na adolescéncia. Nestes dois ultimos paises, ha reco-
mendacdo para vacinagdo de adultos a cada dez anos. Existem
diferencas em relag@o a idade para o refor¢co em adolescentes,
sendo realizada, nestes paises, entre os nove e os 17 anos. Nos
EUA, em 2006, o Advisory Committee on Immunization Prac-
tices recomendou que, no esquema de vacinacio para os ado-
lescentes entre onze a 18 anos, a vacina Td fosse substituida
pela dTpa*®. Actualmente, também € recomendada, neste pais,
a substituicdo das doses de reforco, a cada dez anos, da Td
pela dTpa’. O grupo responsavel pelo Consensus on Pertussis
Booster Vaccination in Europe (C.O.P.E) apresentou recente-
mente recomendagdes que reforcam a importancia destas
estratégias para o controlo da doenga®.

Dada a importancia do tema, os autores propdem-se descrever
estas novas estratégias de controlo e as bases cientificas que
justificam estas recomendacdes, em outros paises, para a vaci-
nac¢do de adolescentes e adultos com a dTpa, com dados sobre
a epidemiologia da doenca e a avalia¢do da seguranca, efica-
cia e efectividade das vacinas utilizadas.

Epidemiologia da infeccdo pela Bordetella pertussis

A tosse convulsa é uma infec¢do bacteriana endémica, alta-
mente contagiosa, com picos epidémicos que tendem a ocorrer
a cada 3 a 5 anos, com relatos de intervalos mais longos entre
os picos, no Canad4, e até de desaparecimento dos ciclos, no
Reino Unido". A chave para o entendimento da tosse convulsa
€ reconhecer que a epidemiologia dos casos notificados difere
da epidemiologia da infeccdo pela Bordetella pertussis.
Especificamente, picos de notificagdo ocorrem ciclicamente,
enquanto a infeccio é endémica, com transmissdo regular entre
adolescentes e adultos”. E importante salientar que o aumento
do nimero de casos pode resultar da maior vigilancia e, conse-
quentemente, maior ocorréncia de diagndsticos pela busca
activa de casos por motivo de pesquisa cientifica’. Existem
grandes discrepancias na comunicacgio das taxas de incidéncia
entre os paises. Estas ndo sdo devidas a caracteristicas geogra-
ficas particulares, mas sim a diferengas na legislacdo nacional,
de sistemas de vigilancia, de definicdes de caso e de praticas
laboratoriais que podem resultar em subdiagnéstico e subnoti-
ficacdo da doenca*. Outras explicagdes possiveis estdo relacio-
nadas com a bioevolugdo do patogéneo em circulag@o e a dife-
rentes estratégias de imunizag¢do®. O consenso geral é que os
relatos das incidéncias sdo consideravelmente menores do que
a incidéncia real, sendo comum a subnotiﬁcagﬁo“‘

O grupo responsdvel pelo C.O.P.E. propds uma padronizacio
mais extensa dos sistemas de vigildncia na Europa como a
adopcdo de uma definicdo tinica de casos, utiliza¢do de técni-
cas laboratoriais semelhantes e vigilancia da populagdo geral
e ndo apenas de grupos selecionados”.

A B. pertussis infecta apenas o ser humano. Em criangas, as
fontes de infeccao por B. pertussis sdo quase sempre atribui-
das aos membros da familia, frequentemente os pais ou
irmaos mais velhos'. Nas regides com elevada cobertura de
vacinacgdo, sao os adolescentes e os adultos o principal reser-
vatorio da bactéria. Porém, nos locais onde a cobertura é
baixa, sdo as criangas as principais fontes de transmissao da
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doenga. A tipagem molecular da B. pertussis, de criangas e
seus contactos domiciliares, confirmou que estirpes idénticas
podem causar doenca tipica em criangas e infec¢do assinto-
mdtica em adultos e adolescentes”.

O contagio ocorre pelo contacto com goticulas respiratérias
geradas por tosse ou espirro de pessoas doentes, especialmente
na fase catarral e inicio da fase paroxistica. Isto facilita a trans-
missdo, pois o diagndstico, em geral, sé é suspeito posterior-
mente, quando a tosse ja dura mais de 21 dias. As taxas de
transmissao em contactantes, nao imunes, na escola e no domi-
cilio t&ém variado entre 50-80% e 30-87%, respectivamente'.

Globalmente, estima-se que, ocorram 20 a 40 milhdes de casos
a cada ano, dos quais, 90% em paises em desenvolvimento e 200
a 400 mil mortes, principalmente em lactentes jovens'. A taxa
de 6bitos, nos paises em desenvolvimento, pode chegar a 15%"™.

Estima-se que apenas 5% a 25% dos casos sdo relatados,
devido as dificuldades associadas a confirmacgdo laboratorial
ou a ndo especificidade das manifestacdes'. A tosse prolon-
gada pode ser a tnica caracteristica clinica em adolescentes
ou adultos, que podem ndo procurar assisténcia médica ou ser
avaliados tardiamente, o que dificulta a confirmagao laborato-
rial®®. Quando sdo observados, a sua condicio muitas vezes
ndo é diagnosticada, porque, em parte, os médicos continuam
a considerar a tosse convulsa como uma doenga da infincia.
Os resultados de estudos epidemiolégicos indicam que 13% a
20% dos casos de tosse prolongada em adultos e adolescentes
sdo devidos a infeccdo pela B. pertussis*. Num ensaio multi-
céntrico, prospectivo, aleatério, duplo-cego de uma vacina
pertussis acelular, 63% dos individuos, entre os 15 e os 65
anos, apresentaram, a cada ano, tosse prolongada, com uma
duragdo média de 24,4 dias. Este sintoma pode ter varias cau-
sas, mas verificou-se que a B. pertussis foi responsavel por
0,7% a 5,7% dos episddios, dependendo da duragdo da tosse”.

A tosse convulsa pode ocorrer em qualquer idade, mas a maio-
ria dos casos € notificada e, provavelmente, reconhecida em
criancas com idade inferior a 5 anos". Nao se tem demonstrada
suficiente proteccdo materna por passagem transplacentdria de
anticorpos e os lactentes sdo susceptiveis desde as primeiras
semanas de vida.

Em Portugal, entre 2000 e 2006, a taxa média anual de interna-
mento hospitalar, com diagndstico, por critérios clinicos, de tosse
convulsa na regido Norte, de criancas com menos de um ano de
idade foi de 114,0 casos por 100 mil*. Estas taxas, no mesmo grupo
etario, sao superiores as verificadas nas comunicagdes de dados
nacionais de outros pafses como a Argentina (0,27/100.000)",
Brasil (<1/100.000)*, EUA (62.8/100,000)* e semelhantes as do
Canada (119 /100,000)* e Espanha (118/100.00)*.

A presencga ou auséncia de tosse acessual é insuficiente para
confirmar ou afastar a hipétese de infeccdo pela B. pertussis.
A ocorréncia simultdnea com o Virus Sincicial Respiratério
(VSR) foi relatada pela primeira vez hd mais de 20 anos™.
Actualmente, o desenvolvimento da reaccio em cadeia da
polimerase (PCR) para o VSR e para a B. pertussis, permitiu
a confirmacao desta observacdo. A co-infec¢do com B. pertus-
sis tem sido documentada em <1% a 16% das infeccdes a
VSR em lactentes ndo imunizados ou com imunizac¢io incom-
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pleta®. A B. pertussis foi identificada em 23% das criangas
menores de 5 meses, hospitalizadas por problemas respirat6-
rios graves como a apnéia e insuficiéncia respiratéria® e em
12% de 823 lactentes, menores de 1 ano, hospitalizados por
insuficiéncia respiratdria, apnéia, bradicardia, ou tosse acom-
panhada por paroxismos, vémitos, guinchos ou cianose'. A B.
pertussis foi responsavel por 13% das mortes de criangas,
entre 10 dias e 18 anos, em unidades de cuidados intensivos,
atribuidas a infec¢des bacterianas adquiridas na comunidade,
em um estudo retrospectivo francés?.

Muitos paises estdo agora a observar uma mudanga na incidéncia
da doenga para grupos etdrios mais velhos*"'. Dados da EUVAC-
NET, uma rede de vigilancia epidemiolégica e controlo de doen-
cas transmissiveis na Unido Europeia, mostram que, entre 1998 e
2002, os nimeros relativos a incidéncia da doenga mantiveram-se
estaveis, com altas taxas entre criangas menores de 1 ano de idade.
No entanto, indicam que a taxa de incidéncia entre adultos dupli-
cou em cinco anos®. Da mesma forma, os dados de vigilancia,
entre 1990 e 2003, do Centers for Disease Control e Prevention
(CDC) demonstraram que a incidéncia da doenca entre adoles-
centes tem aumentado substancialmente, em quase dez vezes®.

Dos 29.048 casos notificados ao CDC, nos E.U.A., entre 1997
e 2000, 29% ocorreram em criancas com idade inferior a um
ano, 29% em adolescentes entre 10 € 19 anos de idade e 20%
em individuos com idade superior a 20 anos™.

Também ha relatos, em paises europeus (Finlandia, Alema-
nha, Franga), assim como na Austrélia, Canadd, Japao e nos
EUA, que esse aumento de incidéncia entre os grupos etarios
mais velhos foi acompanhado do aumento da doenga nos lac-
tentes, grupo que apresenta maior morbilidade e mortalidade
relacionadas a doenga’.

Vacinacao anti-pertussis

Estimou-se que a cobertura vacinal global, em 2003, impediu
cerca de 38.3 milhdes de casos e 607.000 6bitos®. Uma redu-
¢do dramdtica na incidéncia da tosse convulsa (> 90%) foi
observada em paifses industrializados, apds vacinacdo em
larga escala nas décadas de 50 e 60 do século XX.

Em 1974, o Programa Expandido de Imunizagio da OMS
incorporou a vacinagdo contra difteria, tétano e tosse convulsa,
esta dltima com células inteiras. No final da década de 80, apro-
ximadamente 80% das criancas, em todos os paises, receberam
a vacina’, percentual de cobertura que é mantido até hoje’.
Apesar da alta eficdcia da vacina para prevenir a doenca clinica,
seu impacto € limitado para a diminui¢do da circula¢do da B.

pertussis, mesmo em paises com altas coberturas vacinais®.

Em Portugal, a vacina contra a tosse convulsa foi introduzida
no Programa Nacional de Vacinacido (PNV) em 1965. A partir
de 1967, foi possivel observar o elevado impacto da vacina-
¢do contra a tosse convulsa, expresso no acentuado decrés-
cimo do nimero de notificagdes de doenca®.

A vacina classica foi preparada a partir de suspensdes de
células inteiras inactivadas da bactéria, que foram mais tarde
combinadas com a vacina contra o tétano e difteria, dando
origem ao DTP*.
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Ap6s a sua introdugdo, foram observados efeitos adversos
locais e sistémicos, de gravidade varidavel, nomeadamente,
febre alta, choro persistente por mais de 3 horas, episédios
hipoténicos hiporresponsivos, convulsdes com e sem febre
e, em casos raros, encefalopatia aguda, o que resultou na
decisdo, do governo japonés, de suspender a vacinagio
contra a tosse convulsa em 1974. A vacina foi reintro-
duzida no inicio de 1975, decidindo o governo iniciar a
vacinagdo em criancas a partir dos 2 anos de idade. O
resultado directo desta politica foi um surto de tosse con-
vulsa no Japdo. A epidemia estimulou o desenvolvimento
de uma vacina purificada (acelular), menos reactogénica,
que foi aprovada no Japdo, em 1981, numa vacina com-
binada DTaP*.

Nos tltimos anos, as vacinas acelulares foram incorporadas
nos calenddrios de vacinag@o de vérios paises desenvolvidos,
gradualmente a substituir as vacinas de células inteiras. Os
esquemas de administragdo variam entre os paises, embora a
vacinagdo primdria com trés doses da vacina pertussis nos pri-
meiros seis meses de vida exista na maioria dos paises euro-
peus (Figura). Em 2006, procedeu-se, em Portugal, a substi-
tuicdo da vacina contra a tosse convulsa do tipo célula inteira
por uma vacina pertussis acelular®.
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A vacina acelular contém varios antigénios da B. pertussis que
foram extensamente avaliados na ultima década. Em compara-
¢do com as vacinas de células inteiras, verificou-se, nos estu-
dos de imunogenicidade e reactogenicidade, que as vacinas
acelulares sdo imunogénicas, no que diz respeito ao seu con-
teddo antigénico especifico, e encontram-se associadas a reac-
cdes adversas menos graves e menos frequentes. A avaliagdo
da relag@o custo-beneficio da mudanga da vacina de células
inteiras para vacinas acelulares demonstrou-se favoravel **.

O efeito protector da vacinagdo com o toxdide pertussis é
indirecto, protegendo as células fagociticas pulmonares con-
tra a inactivagdo exercida pela toxina pertussis. A protec¢do
contra a tosse convulsa parece ser multifactorial, envolvendo
a imunidade humoral, celular € de mucosa™.

Os lactentes recebem a vacina a partir de dois meses de idade
e a vacina¢@o ndo confere protec¢do completa até que os bebés
tenham pelo menos seis meses de idade. A duragdo da imuni-
dade fornecida pela vacina de células inteiras é sobreponivel a
da vacina acelular, variando entre os quatro e os doze anos”.

O programa de vacinagdo da maioria dos paises europeus,
inclusive Portugal, inclui cinco doses antes dos sete anos
(série primdria e dois reforcos) (Figura).
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Novas estratégias de controlo da tosse convulsa

A administra¢do rotineira da vacina pertussis acelular, em
adolescentes e adultos, tem como objectivo aumentar a pro-
teccdo e reduzir a transmiss@o as criangas susceptiveis, alte-
rando a carga global da doenga.

As vacinas acelulares (dTpa) para uso em adolescentes e adul-
tos foram licenciadas em diversos paises com base em estudos
de seguranga e imunogenicidade. Essas vacinas diferem relati-
vamente a quantidade de toxéide diftérico e de componentes
pertussis (Quadro). Apesar de conter menores quantidades do
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componente antigénico, a imunogenicidade € semelhante as
vacinas utilizadas para a imuniza¢do primadria”. Actualmente
existem duas formulagdes, licenciadas nos EUA, para uso em
pessoas com mais de 10 anos (Boostrix® e Adacel®), uma
com trés e outra com cinco componentes da bactéria (Quadro).
Embora as vacinas tenham formulag¢des ligeiramente diferen-
tes, considera-se que tenham seguranga, imunogenicidade e
eficicia protectora equivalentes. Foram demonstradas altas
taxas de seroproteccdo contra difteria e tétano apds administra-
¢do da Boostrix® e Adacel® num grande estudo randomizado
em adultos® e persisténcia, de até 5 anos, da seroprotec¢do®.

Quadro — Comparagao dos componentes e indicagdes das vacinas pertussis acelulares?

Vacina Tripedia® Daptacel® Adacel® Infanrix® Boostrix®
Fabricante Sanofi Pasteur Sanofi Pasteur Sanofi Pasteur GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline
Idade indicada 6sem-7a 6sem-7a 11-64a 6sem-7a 10-64a
Componentes antigénicos

PT (ug) 234 10 2.5 25 8

FHA (ug) 234 5 5 25 8

PRN (ug) 3 3 8 25

FIM 2 + 3 (pg) 5 5

Difteria(Lf) 6.7 15 2 25 25

Tétano (Lf) 5 5 5 10 5

FHA = hemaglutinina filamentosa; FIM 2 + 3 = fimbrias 2 + 3; Lf = limites de floculagdo; PRN = pertactina; PT = toxina pertussis; sem = semanas; a = anos
2 - nomes comerciais de vacinas licenciadas nos EUA, pode ter nomes diferentes em outros paises

Adaptado de Yeh SH & Mink CM. Drugs 2006;66:731-41

Uma tnica dose de dTpa € altamente imunogénica em adoles-
centes e adultos®, com resposta de anticorpos para B. pertussis
significativamente maior nos adultos do que a observada em
criangas aos sete meses de idade, apds trés doses da série pri-
maria. Como parte dos objectivos do Adult Pertussis Trial
(APERT), patrocinado pelo National Institutes of Health (NIH),
nos EUA, a eficécia protectora da vacina verificada em 2.781
individuos, com idades entre os 15 e os 65 anos, incluidos num
estudo multicéntrico, aleatdrio, duplo-cego foi 92% (IC 95% de
32-99%) contudo foram verificados apenas nove casos no
grupo controlo e um caso no grupo vacinado em 2,5 anos*.

Os resultados do perfil de seguranga foram confirmados, apds
a vigilancia de 13.427 adolescentes, entre 10 a 18 anos, que
receberam a vacina dTpa. Os individuos foram avaliados,
através da andlise de auto-controlo, comparando os periodos
entre 0-29 e 30-59 dias ap6s a vacinag¢do, em relacdo aos
eventos neuroldgicos, hematolégicos e reaccdes alérgicas.
Também foi avaliada a taxa de aparecimento de novas doen-
cas crénicas dentro de 6 meses ap6s a vacinagdo, em relacdo
a controlos, que receberam a Td, pareados por idade, estacao
do ano, sexo e area geografica®.

Actualmente, algumas estratégias, de vacinac¢io de refor¢o com
dTpa, estdo sendo recomendadas de forma isolada ou combi-
nada. Estas estratégias incluem (1) uma dose de reforco com
dTpa em criancas de 7 a 10 anos com imunizagdo prévia
incompleta; (2) uma dose de reforco de rotina para pré-adoles-
centes e adolescentes; (3) uma dose de reforco de rotina, a cada
10 anos, para todos os adultos com idades abaixo de 65 anos;
(4) vacinar adultos, com 65 ou mais anos, que t&ém ou terdo con-
tacto com lactentes (apesar das vacinas ndo estarem licenciadas
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para uso neste grupo etdrio); (5) o uso de dTpa em vez de dT
para doentes com feridas; (6) a imunizagdo de trabalhadores de
sadde, e (7) o cocoon que é uma abordagem para evitar a tosse
convulsa em bebés muito jovens para serem imunizados
(cocooning é a vacinagdo da mae imediatamente apds o parto
ou a futura mée no segundo ou terceiro trimestre de gestagéo e
de outros membros da familia ou prestadores de cuidados que
terdo contacto intimo com o bebé ap6s o nascimento)*’.

Nao existem estudos observacionais que avaliem adequada-
mente o efeito destas estratégias. Em relacdo ao reforco em
adolescentes, dois modelos matemaéticos prevéem uma dimi-
nuicao da incidéncia da doenga de 64 e 37%, nesta populagdo,
e de 22 e 18%, na populagdo infantil*. Ambos os estudos sido
baseados no mesmo modelo e as diferengas dos resultados
podem ser devidas principalmente as diferencas nas coberturas
vacinais consideradas. Em Franca, a introducio de uma dose
de reforco em adolescentes resultou em modesta reducio da
incidéncia da doenga nessa populacdo, provavelmente devido
as baixas coberturas vacinais (17,4%)*. Com a diminui¢do do
reservatorio de infecgdo, representado por este grupo, a princi-
pal fonte de infec¢@o da crianga foi deslocada para os indivi-
duos mais velhos*. A cobertura vacinal em adolescentes, nos
EUA, também € considerada insuficiente (cerca de 40%)*. A
introdugdo do refor¢o (dTpa) em adolescentes com 14 a 16
anos no Canad4, em 2001, resultou em significativa redugdo da
incidéncia da tosse convulsa em todos os grupos etarios*.

Baseado nestes dados, nas analises farmacoecondmicas € nas
simulacdes matematicas do efeito, o C.O.P.E. recomenda que
todos os adolescentes, entre 10 e 17 anos, recebam a dTpa ao
invés da dT, independentemente do esquema de vacinacio
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prévio, do tipo de vacina administrada ou antecedente de tosse
convulsa®. A dTpa € bem tolerada por adolescentes que rece-
beram a dT nos tltimos 2 a 10 anos*. A Academia Americana
de Pediatria e o CDC recentemente retiraram a recomendacio
prévia de um intervalo minimo de 2 anos, para o refor¢o com
a dTap, apds a administragdo da dT°.

Claramente, o cocconing (ou seja, vacinar os contactos pro-
ximos de recém-nascidos) continuard a ser necessario, até
que a cobertura vacinal em adultos seja suficiente para a pro-
teccdo de grupo (herd immunity). Numa revisdo das mortes
por tosse convulsa nos EUA, encontrou-se uma fonte de
infeccdo dentro dos contactos domicilidrios em menos de
metade dos casos*. Assim, mesmo com altas coberturas de
revacinagdo selectiva de adultos, através da abordagem do
cocooning, uma propor¢do significativa de casos em recém-
nascidos, ndo adquiridos a partir de seus contactos domicilia-
res, podera persistir.

Embora se estime que a seguranca e a imunogenicidade da
dTpa seja semelhante em mulheres gravidas e nao gravidas,
estdo disponiveis poucos dados sobre a seguranca da dTpa
para as mulheres gravidas e fetos e ndo hé informacdes dispo-
niveis sobre a imunogenicidade da dTpa em gestantes. A vaci-
na¢do de mulheres gravidas com uma unica dose da dTpa
pode fornecer um grau de proteccéo para o bebé no inicio da
vida pela transferéncia transplacentdria de anticorpos mater-
nos mas ainda faltam evidéncias a favor dessa hipdtese®. A
administracdo de dT para a vacinacio de refor¢o é recomen-
dada durante a gravidez, se 10 ou mais anos se passaram
desde o tltimo reforco. Em mulheres que receberam a dT nos
ultimos 10 anos e que ndo receberam dTpa anteriormente,
incluindo aquelas que estdo a amamentar, uma dose de dTpa
no pés-parto pode ser dada antes da alta da maternidade®.

A vacinacdo de recém-nascidos, com uma dose da DTwP
(células inteiras) apds o nascimento, para fornecer proteccio
precoce j4 havia sido investigada ha mais de 45 anos®. A vaci-
nacdo de recém-nascidos resultou na chamada “tolerancia
imunolégica”, na qual a resposta de anticorpos apds vacina-
¢do primdria e de reforgco foi persistentemente reduzida em
comparacdo a obtida em criancas que comegaram seu
esquema de vacinagdo posteriormente. Como resultado, a
estratégia de imunizagdo de recém-nascidos, com esta vacina,
foi abandonada®. Os resultados de estudos que avaliaram a
imunogenicidade apdés vacinagdo de recém-nascidos com
diferentes vacinas triplas acelulares foram dispares. Quando
vacinados com uma vacina DTaP com trés componentes per-
tussis - PRN, FHA e PT geneticamente inactivada (Acelluvax,
Biocine), verificou-se evidéncias de imunizacdo precoce, sem
indugdo de maior resposta de anticorpos ao final da série pri-
mdria, em relag@o aos controlos®. Em contraste, quando uma
vacina DTaP com cinco componentes foi administrada conco-
mitantemente ao nascimento com o VHB, as respostas de
anticorpos para o PT, fimbrias e PRN foram significativa-
mente menores apds a vacinac¢do primadria e reforco, de forma
semelhante aos estudos anteriores que avaliaram a DTwP*.

Um estudo recente avaliou a vacinacdo de recém-nascidos,
distribuidos aleatoriamente (1:1) para receber aP (3- compo-
nentes) ou a vacina da hepatite B (controlos), entre 2 e 5 dias
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de vida, seguida de vacinag¢do com DTaP-HBV-IPV/Hib aos 2,
4 e 6 meses. Foi demonstrado que a vacina aP, em recém-nas-
cidos, € segura e resultou em resposta imunoldgica acelerada a
todos os antigénios da vacina aos 3 meses de idade™. Apds o
reforco no segundo ano de vida, confirmou-se a auséncia de
indugfo de tolerancia imunoldgica aos antigénios da tosse con-
vulsa™. As respostas imunes de anticorpos e mediada por célu-
las contra os antigénios amadureceram ao longo do tempo e
foram maiores quando a aP foi administrada ao nascimento do
que quando a primeira dose da vacina pertussis foi adminis-
trada aos 2 meses de idade. No entanto, a vacinacgio de recém-
nascidos parece atenuar as respostas as vacinas contra Hib,
Difteria e VHB (bystander interference)™.

O custo das novas estratégias vacinais, recomendadas em
outros paises, deve ser avaliado em relacio ao custo das doen-
cas para as familias e a sociedade. Avaliacdes econdmicas
dirigidas a estratégia de reforco em adolescentes tém
importantes limitacdes de qualidade. Factores tais como a
imunidade de grupo e o efeito das subnotificacdes sdo ignora-
dos por alguns dos estudos, enquanto outros assumem, de
forma pouco realista, altas taxas de cobertura vacinal na popu-
lacdo. Considera-se que conclusdes vélidas acerca do custo-
efectividade de estratégias vacinais s6 podem ser obtidas atra-
vés de andlises baseadas em modelos dindmicos e métodos
estatisticos para a correc¢do da subnotificacio. Pesquisas adi-
cionais sdo necessdrias para esclarecer as incertezas relacio-
nadas ao custo-efectividade do reforco da dTpa em adultos e
adolescentes™.

Conclusoes

A B. Pertussis ¢ um patogéneo importante nos paises em
desenvolvimento e é considerado um problema reemergente
nos paises desenvolvidos. Os dados disponiveis para esta
questdo complexa ressaltam a necessidade urgente de esfor-
cos coordenados para estudar o impacto da doenca e desen-
volver novas estratégias para o seu controlo.

O aumento da incidéncia da doenga em adolescentes e adultos
resulta em maior nimero de casos numa fase precoce da vida
e apoia a necessidade de investigar estratégias mais efectivas
de proteger os bebés mais cedo do que as obtidas com os pro-
gramas de imunizacdo que tém sido implementados.

Apesar das novas estratégias poderem ser implementadas
individualmente, devem ser consideradas complementares e a
adopcdo de mais de uma abordagem de vacinacdo de refor¢o
em adolescentes e adultos provavelmente resultaria em maior
proteccdo de grupo.

A simples substituicdo da vacinag¢do de refor¢o contra difte-
ria-tétano na adolescéncia por uma contendo também a vacina
pertussis acelular com doses reduzidas, poderd nio ser sufi-
ciente em paises com baixas coberturas de reforco com a dT.
Um elevado grau de imunizacio contra o tétano foi verificado
em Portugal pela “Avaliagdo do Programa Nacional de
Vacina¢do — 2° Inquérito serolégico Nacional — Portugal
Continental 2001-2002”. Esta alta taxa de cobertura vacinal
de adultos, no nosso pais, sugere que a imunidade de grupo
poderd ser alcancada.
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Ainda nio se tem a certeza de que o intervalo de 10 anos entre
as doses de reforco serd o ideal para manter a imunidade con-
tra a B. pertussis. Sem a garantia da adequada imunidade de
grupo com a vacinagdo universal dos adultos, a proposta do
cocooning também parece atraente.

Na maioria dos paises, a vigilancia da tosse convulsa € insu-
ficiente para estimar com precisdo os nimeros de casos ou
obitos. Sdo necessdrias estimativas precisas para auxiliar na
defini¢@o de prioridades para os programas nacionais de vaci-
nagdo. A necessidade de doses adicionais de reforco de dTpa
depende da situacdo epidemioldgica do pais e medidas para
intensificar a vigilancia devem ser adoptadas.

A vacinagdo universal de adolescentes e adultos assim como
a vacinacdo materna, na gestacao ou no pés-parto imediato, e
dos adultos que terdo contacto intimo com o RN sdo meios
potenciais para a protec¢do individual e interrupcio da trans-
missdo para lactentes susceptiveis, com consequente reducao
da morbilidade e mortalidade.
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