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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices
Anti-PT: antitoxina pertissica

B. pertussis: Bordetella pertussis

DNA: deoxyrribonucleic acid)

dT: difteria-tétano

DTP: vacina difteria-tétano-pertussis

DTPa: vacina difteria-tétano-pertussis acelular

dTpa: vacina difteria-tétano-pertussis acelular, com antigénios pertussis e difteria em menor

quantidade

DTPa —Hib-VIP: vacina difteria-tétano-tosse convulsa (pertussis acelular)-Haemophilus

influenzae do serotipo b-Poliomielite

DTPa-VIP: vacina difteria-Tétano-Tosse convulsa (pertussis acelular)-Haemophilus influenzae

do serotipo b-Poliomielite

DTPw: vacina difteria-tétano-tosse convulsa (célula inteira)
Ig: imunoglobulina

OMS: Organizacdo Mundial de Satde

Pa: pertussis acelular

PCR: Polymerase Chain Reaction

Pw: pertussis célula inteira
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RESUMO

INTRODUCAO: Apés a introdugio da vacina contra a tosse convulsa em 1965 no

Programa Nacional de Vacinacdo, o nimero de casos notificados diminuiu mais de 90%.
Apesar das altas taxas de cobertura vacinal, nos ultimos anos tem-se verificado um
aumento na incidéncia de tosse convulsa em varios paises desenvolvidos.

OBJETIVOS: Com esta revisdo bibliografica pretende-se descrever as caracteristicas
epidemioldgicas atuais da tosse convulsa em Portugal e as possiveis estratégias de saude
publica que permitam prevenir esta doenca.

METODOLOGIA: Selecao de artigos cientificos relevantes na base de dados MEDLINE —

PubMed, publicados em inglés ou portugués, durante o periodo de 1990-2016. Foram ainda
incluidos documentos oficiais da Dire¢do-Geral da Saude e da Organizagdo Mundial de
Saude.

DESENVOLVIMENTO: A par do aumento na incidéncia de tosse convulsa tem-se

verificado uma alteragdo no padrdo etdrio, com um maior nimero de adolescentes e
adultos afetados. Apesar disso, a esmagadora maioria dos casos continua a ocorrer em
criancas com idade abaixo da recomendada para vacinacdo, que sdo as que apresentam
maior risco de doenga severa e morte quando infetadas. Em regides com elevadas
coberturas vacinais suspeita-se que as principais fontes de infecdo sejam os adolescentes
e adultos que convivem com as criancas. O aumento do numero de casos justifica o
desenvolvimento de novas estratégias vacinais que permitam a prote¢do indireta de
criancas com idade abaixo da recomendada para a vacinagdo. Entre estas estratégias
podem destacar-se a vacinagdo de adolescentes e adultos, gravidas, conviventes e
profissionais de saude que lidam regularmente com lactentes.

CONCLUSAO: A existéncia de uma vacina contra a pertussis segura e eficaz em

adolescentes e adultos permite a oportunidade para a vacinagdo nestes grupos etarios, de
forma a reduzir o impacto da tosse convulsa. Contudo se for introduzida esta estratégia
devera ser dada prioridade a grupos de risco como gravidas, profissionais de satide e contactos

proximos de recém-nascidos.

PALAVRAS-CHAVE: Bordetella pertussis, tosse convulsa, vacinacdo, epidemiologia,

novas estratégias
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ABSTRACT

BACKGROUND: The introduction of the pertussis vaccine in 1965, in the Portuguese

National Vaccination Program, led to a reduction of over 90% of the whooping cough
notifications. Despite the very high immunization coverage, the incidence of whooping cough
has been increasing for the last few years.

AIMS: This review aims to describe current epidemiological characteristics of pertussis in
Portugal and discuss possible public health strategies to regain control of this disease.
METHODS: Selection of relevant articles published on MEDLINE — PubMed database,
published in English or Portuguese, between 1990 and 2016. Official documents from
Portuguese Directorate-General of Health and World Health Organization were included.

DEVELOPMENT: In addition to the increasing incidence of whooping cough case age

pattern has changed, with a larger number of adolescents and adults affected. The
overwhelming majority of cases continue to occur in unvaccinated or incompletely
vaccinated young infants, who are at greater risk for severe disease and death. In regions
with high immunization coverage adults and adolescents close to children are thought to
be the main source of the disease. This increasing incidence supports the need for new
vaccination strategies to protect young children. Boosting immunization in adolescents
and adults, during pregnancy, in newborn's close contacts or health-care workers are
some of the strategies for pertussis control.

CONCLUSION: The availability of a vaccine against pertussis, safe and effective for

both adolescents and adults, provides an opportunity to vaccinate these individuals,
which may constitute a good strategy in order to reduce the health burden of pertussis. If
this control strategy is implemented, pregnant women, health-care workers and

newborn’s close contacts should be the prioritized risk groups.

KEYWORDS: Bordetella pertussis, whopping cough, vaccination, epidemiology, new

strategies
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1.INTRODUCAO

A tosse convulsa ¢ uma doenca infecciosa causada pela Bordetella pertussis (B.
pertussis), um cocobacilo pleomorfico gram-negativo de crescimento fastidioso. Os seres
humanos sdo o unico reservatorio e a transmissdo ¢ feita por contacto com goticulas
respiratdrias geradas pela tosse ou espirro de pessoas infetadas, principalmente nas primeiras

duas semanas apds o inicio dos sintomas 1 21 BTE],

Apos a infecdo, o periodo de incubagdo ¢ de 7 a 10 dias. A progressao da doenga esta
dividida em fase catarral, paroxistica e convalescente. A fase catarral ¢ marcada por sinais ndo
especificos do trato respiratdrio superior, com duragcdo de 1 a 2 semanas. A fase paroxistica ¢
a mais distintiva e dura 2 a 4 semanas: a tosse ocorre em paroxismos durante a expiracao,
causando dispneia e protrusdo da lingua, e ¢é frequentemente acompanhada do silvo
inspiratorio caracteristico desta doenga e de vomito [l 31 16 Nos recém nascidos ndo sdo
comuns os sinais classicos da doenca, nomeadamente o silvo inspiratério. Sdo frequentes
apneia e “apparent life threatening event”. Por fim, a fase convalescente ¢ marcada pela
resolugdo gradual dos sintomas durante 1 a 2 semanas. Apesar de geralmente a doenga durar 6
a 8 semanas, a tosse residual pode persistir durante alguns meses, especialmente em
momentos de stress fisico ou respiratorio M 1. Em criangas vacinadas, adolescentes e jovens
adultos a sintomatologia pode ser bastante mais ligeira e manifestar-se apenas como tosse

persistente 1,

Enquanto os adultos e adolescentes apresentam geralmente formas benignas da
doenca, caracterizados por tosse persistente ndo produtiva, raramente acompanhada do silvo
inspiratorio, nas criancas e bebés podem surgir casos mais graves e complicados. A
pneumonia ¢ a complicagdo mais frequente. Hipoxia, convulsdes, encefalopatia, desnutri¢do e
morte sdo outras das complicagdes descritas nestes doentes. A intensidade dos paroxismos
pode causar pneumomediastino, pneumotorax, enfisema intersticial ou subcutaneo, epistaxe,
hérnias e hemorragias retinianas e subconjuntivais. A maioria das criangas recupera a func¢ao

pulmonar normal H116],

A doenga ¢ prevenivel pela vacinagio e ¢, desde 1950, de declaragdo obrigatdria [71 18],
Apos a introducdo da vacina no Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) em 1965 o ntimero

de casos notificados diminuiu mais de 90% .



Das doengas incluidas no Programa Nacional de Vacinacdo, esta ¢ uma das que se
encontram menos controladas nos paises desenvolvidos, permanecendo endémica em Portugal
e em todo o mundo, ndo sendo previsivel um controlo adequado com as estratégias vacinais

(101111 Qs ciclos epidémicos ocorrem a cada 2 a 5 anos (geralmente 3-4 anos),

em curso [
mesmo apds a introducdo de programas de vacinagdo efetivos e tendo atingido altas
coberturas vacinais [*),

O tratamento e a profilaxia da doenga aos contactos préximos ndo imunizados fazem-
se com recurso a antibioterapia, tendo como objetivo diminuir a gravidade da doenga e/ou

impedir a sua disseminagdo 1],



2. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A vigilancia da tosse convulsa, tal como de outras doencas infeciosas, tem como
objetivos principais sustentar a interven¢do de Satude Publica através da identificacdo rapida
de situagdes de surto, identificacdo dos principais fatores de risco para a doenga e avaliacdo
da eficacia do esquema de vacinacdo. Em paises com taxas de cobertura vacinais elevadas,
como Portugal, a monitorizagdo da doenca ¢ fundamental para orientar as politicas de
vacinagdo (12, Os casos de tosse convulsa, bem como de outras doencas sujeitas a declaragdo
obrigatdria, sdo notificados desde 1 de junho de 2014, de forma eletronica na plataforma do

(131 Os casos podem ser classificados como

Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
possiveis (quando preenchem apenas critérios clinicos), provaveis (quando preenchem
critérios clinicos e epidemioldgicos) e confirmados (quando preenchem critérios clinicos e

laboratoriais) [131[14],

De acordo com o Despacho n.° 5681-A/2014 da Dire¢ao-Geral da Satde, os critérios
clinicos de tosse convulsa incluem tosse persistente durante duas semanas e, pelo menos, um
dos seguintes: tosse paroxistica, gemido ou silvo inspiratdrio, vomitos provocados pela tosse
ou qualquer diagnostico médico de tosse convulsa ou episodio de apneia dos lactentes. A
nivel laboratorial deve ser observado pelo menos um dos trés critérios: isolamento de
Bordetella pertussis a partir de uma amostra bioldgica, detecdo de acido nucleico de
Bordetella pertussis em produto bioldgico ou resposta de anticorpos especifica para B.

pertussis. A nivel epidemiologico € critério o contacto proximo com um caso confirmado [

[15]

Apesar dos critérios estabelecerem a presenca de tosse durante pelo menos duas
semanas, num estudo retrospetivo dos casos de tosse convulsa internados entre 1993 e 2012,
no Centro Hospitalar do Porto e Hospital de Criangas Maria Pia, verificou-se que a duragdo da
tosse era na maioria dos internamentos (80,6%) inferior a 14 dias (contados a data do
internamento) ', A maior capacidade de diagnostico, com a implementagdo de Polymerase
Chain Reaction (PCR) para o DNA (deoxyrribonucleic acid) de Bordetella pertussis, bem
como a procura mais precoce de cuidados médicos e uma maior sensibilidade dos clinicos
dado o contexto epidemioldgico podem ser possiveis explicagdes para a tosse ter duragdo

inferior a 14 dias, a data do diagnostico. A auséncia de tosse em criancas ¢ ainda justificada



pela possibilidade de a tosse convulsa em recém-nascidos se apresentar apenas por apneia e

cianose. Assim, ¢ de equacionar a revisdo dos critérios clinicos de caso 9],

Os casos de Bordetella pertussis da regido de Satde do Norte sdo confirmados
laboratorialmente no Laboratério de Bordetella da Unidade de Referéncia das Doengas
Evitdveis por Vacinagcdo do Departamento de Doencas Infeciosas do Instituto Nacional de
Satude Doutor Ricardo Jorge — Porto ! 18], Para um caso ser confirmado laboratorialmente é
necessaria uma cultura positiva, PCR positiva para o DNA da Bordetella pertussis ou
evidéncia de seroconversdo, definida como uma elevagdo dos titulos de imunoglobulina (Ig)
G antitoxina pertussica (anti-PT) 3 ou 4 semanas ap6s o inicio de tosse (em individuos que

ndo foram vacinados neste periodo) ou valor tnico de IgG anti-PT superior a 100EU/ml B!

[19]



3. EPIDEMIOLOGIA

A tosse convulsa ¢ uma causa importante de mortalidade e morbilidade em criangas
em todo o mundo e, apesar das altas coberturas vacinais, continua a ser um problema de
Satide Publica, sendo endémica em todos os paises P’l. Em 2014, com a estimativa da
primovacinacdo a atingir uma cobertura de 86% em todo o mundo, foram reportados 139786
casos de tosse convulsa [201 [21l Estima-se que, em 2015, tenham morrido mais de 50 mil
criangas até aos 5 anos devido a doenga, embora haja alguma incerteza relativamente a estes

valores, dada a escassez de dados concretos, sobretudo de paises subdesenvolvidos [*1122],

As vacinas para a tosse convulsa foram introduzidas nos anos 50 do século passado.
Até esta altura, a doenga era uma das principais causas de mortalidade infantil a nivel global.
A introducdo de programas de vacinagdo associou-se a um declinio muito significativo no
nimero de casos e mortes causados pela B. pertussis: estima-se que, se nao existisse
vacinagdo, o niimero de mortos em 2001 seria superior a 1,3 milhdes 23], A Organizagdo
Mundial de Satde (OMS) estima que, em 2008, 687 mil mortes tenham sido evitadas pela
vacinagdo global. Apesar da cobertura vacinal ter vindo a aumentar desde 2000, 18,7 milhdes
de criangas em todo o mundo continuavam por vacinar em 2014 — 60% dessas residindo em

apenas 10 paises 24,

Em Portugal a vacina foi introduzida em 1965. Desde essa altura o nimero de casos
diminuiu drasticamente [figura 1] P, Apesar disso, nos ultimos anos o niimero de casos de
tosse convulsa tem vindo a aumentar, um fendémeno que também tem sido verificado noutros
paises 1. O numero de casos de tosse convulsa superior ao esperado, dada a variabilidade
periodica da doenga, quando comparada com ciclos anteriores, levou a que se considerasse

que estamos perante uma reemergéncia da tosse convulsa [figura 1] Bl.



5000
4500
4000

3500 Introdugdo vacina - DTPw
3000 Substituicdo da vacina - DTPa
2500
2000
1500
1000
500
0

Numero de Casos Notificados

S D HHO PO D P E XA A D> O DD D P DO D PO DO DN
P S P P o P GO SV WD TR ER LTSRS
T RTRTRDTRTRDT R RDT R DTR) N~ T RDTRT DTS AR A A A

Figura 1: Numero de casos notificados de tosse convulsa entre 1950 — 2014 (anual) %]

DTPw: difteria-tétano-Pertussis (célula inteira); DTPa: difteria-tétano-Pertussis acelular

Numa revisdo realizada pela OMS em 2014, em que foram analisados dados de
dezanove paises, verificou-se que na maioria dos paises o aumento do nimero de casos nao
representa uma reemergéncia de pertussis, refletindo antes a ocorréncia de surtos da doenga
bem localizados no espago e no tempo [*). Fatores que provavelmente contribuiram para o
aumento do nimero de notificagdes de tosse convulsa parecem ter sido o diagnostico e
notificagdo mais eficazes (novos métodos de diagnostico e/ou desenvolvimento de novas

defini¢des de caso) ou confirmagdo laboratorial mais sensivel 211101,

A par do aumento de nimero de casos tem sido verificado um aumento do peso
relativo dos casos em adolescentes e adultos, particularmente em paises onde as novas vacinas
acelulares substituiram as anteriores vacinas (de célula inteira). Este desvio na idade dos casos
pode ser explicado em parte pelo maior reconhecimento da doenca atipica em pessoas mais

velhas, maior sensibilidade laboratorial e melhor vigilancia (211191,

Fatores como a perda de imunidade ao longo do tempo e a expansdo de clones com
polimorfismo antigénico levam a que as vacinas contra a tosse convulsa sejam talvez as

menos efetivas das vacinas pediatricas [231126],

Dos cinco paises analisados em que parece estar a ocorrer uma real reemergéncia da
doenga (Australia, Chile, Estados Unidos da América, Portugal e Reino Unido), quatro
utilizam em exclusivo a vacina acelular — sendo o Chile o unico destes paises que continua a

utilizar a vacina de célula inteira [3114],



Para efeitos de investigacdo da eficacia das vacinas acelulares contra a tosse convulsa,
no inicio dos anos 90, foi definido pela OMS que se consideraria um caso quando a duragao
da tosse era superior a 21 dias e havia confirmagdo laboratorial ou ligacdo epidemiologica.
Esta defini¢do parece ter contribuido para uma sobrestimativa da eficicia da vacina, uma vez
que casos com menos tempo de sintomas foram considerados ndo-casos (havendo indicagdes

de que quando individuos vacinados adoecem a sintomatologia tem menor duragao [27] [28],

Infe¢des provocadas por outras espécies do género Bordetella, como a parapertussis,
que sdo causa de patologia respiratéria semelhante eram até ha alguns anos identificadas
como pertussis. A auséncia de imunidade conferida pela vacina a estes patdgenos era
erradamente identificada como ineficacia da vacina, uma vez que ndo ¢ expectavel que a

vacina confira protegdo a esta espécie [29130],

Entre 2011 e 2014, a proporcao de casos de tosse convulsa em pessoas com mais de 1
ano variou entre 13 ¢ 26%, contrariando o observado no inicio do milénio (entre 2001 ¢ 2006

estes valores variaram entre 0 € 5%) [figura 2] P1311[321[33],
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Figura 2: Proporgado de casos de tosse convulsa notificados entre 2004-2014 (anual), desagregados por grupo etario



Em criangas, as fontes de infe¢do por B. pertussis sdo frequentemente atribuidas aos
membros da familia, frequentemente pais ou irmdos mais velhos. Nas regides com elevadas
coberturas vacinais cré-se que sdo os adolecentes e os adultos o principal reservatorio da
bactéria [2]. A vacina¢do em massa, ao condicionar a diminuicdo da circulacdo da bactéria e
consequentemente a diminuicdo da imunidade conferida pela infe¢do natural, tornou

adolescentes e adultos mais suscetiveis do que na era pré-vacinal [10].

Entre 2011 e 2014 foram notificados 448 casos de tosse convulsa em Portugal, 26%
dos quais na regido de saude do Norte [°), Embora a maioria desses casos tenha ocorrido em
criancas com idade abaixo da recomendada para vacinacdo, a propor¢do de casos em

adolescentes e adultos é a que mais tem aumentado [figura 2] [61P],

Entre 2004 e 2006, numa caracterizagdo dos casos de tosse convulsa da regido Norte
de Portugal, verificou-se que a tosse foi o sintoma mais comum, na maioria dos casos na
forma paroxistica, seguindo-se os sibilos respiratorios e a cianose. Durante este periodo todas
as criangas (78 criangas) tiveram internamento hospitalar, tendo sido verificados dois 6bitos
abaixo de um més de idade. A informagdo sobre a fonte de infecdo foi escassa, pelo que uma
das recomendagdes que resultaram deste estudo foi a alteragdo do inquérito epidemioldgico,
de forma a ser possivel a recolha de dados sobre a ocorréncia de sintomas e profilaxia de

familiares/contactos [7![8],

Estima-se que apenas 5% a 25% dos casos de tosse convulsa sdo notificados em
Portugal, devido as dificuldades associadas a confirmac¢do laboratorial ou a baixa
especificidade das manifestagdes clinicas. A tosse convulsa manifesta-se de forma insidiosa
nas criangas mais velhas e nos adultos, apenas com tosse prolongada, que em muitos casos
manifestam apenas um ligeiro incomodo, e ndo sdo diagnosticados. Adolescentes e adultos
podem ndo procurar assisténcia médica ou entdo ser avaliados tardiamente, o que dificulta a

confirmagao laboratorial 341,



4. VACINACAO

O esquema de vacinacdo da tosse convulsa ndo ¢ uniforme em todo o mundo,

existindo varias estratégias em curso, com diferentes vacinas e diferentes coberturas vacinais

[10],

A vacina combinada contra a tosse convulsa, difteria e tétano foi introduzida em
Portugal em 1965, na forma de uma vacina triplice incluindo um componente pertussis do
tipo célula inteira (difteria, tétano e pertussis whole-cell - DTPw). Em 2006 esse componente
foi substituido por um acelular (Pa) devido a maior seguranga e menor reatividade

relativamente a célula inteira (Pw) (61 [171127],

Na era pré-vacinagdo, a incidéncia global da doenca era de 100-200 casos/100 mil
habitantes [1l. Em Portugal, na ultima década, a incidéncia da doenga tem-se mantido entre

0,02 a 0,72/100 mil habitantes [©],

Desde a introdu¢ao da DTPw em Portugal, as coberturas vacinais tém sido entre 93%
e 96% [0l B3l A cobertura vacinal nacional, definida como a propor¢do de criangas que
recebeu atempadamente todas as vacinas que fazem parte do Programa Nacional de
Vacinacao (onde se inclui a vacinacdo contra a tosse convulsa), estd estimada em 93% a 98%
nas criangas até¢ aos 12 meses de idade (entre 1993 ¢ 2012) e entre 89% e 97% nas criangas

até aos 7 anos (entre 2007 e 2012) [41,

A vacina difteria-tétano-pertussis acelular (DTPa) ¢ atualmente disponibilizada em
Portugal em combinagdes tetra e pentavalentes, podendo as primeiras incluir Poliovirus
inativado (DTPa-VIP) ou Haemophilus influenza do serétipo B (DTPa-Hib) e a ultima
Poliovirus inativado e Haemophilus influenza do serétipo B. (DTPa-Hib-VIP) [351,

O esquema vacinal para a tosse convulsa adotado em Portugal prevé a primovacinacdo
com 3 doses de DTPa, no primeiro ano de vida, e reforcos no segundo ano de vida e na idade

pré-escolar [tabela 1], indo de encontro as recomendagdes da OMS B1 [36],



Tabela 1: Esquema de vacinagdo para a tosse convulsa previsto no Programa Nacional de Vacinagéo 1357

DTPa — Hib- VIP: vacina difteria-tétano-tosse convulsa (pertussis acelular)-Haemophilus influenzae do serotipo b-poliomielite; DTPa
— Hib: vacina difteria-tétano-tosse convulsa (pertussis acelular) - Haemophilus influenzae do serotipo b; DTPa —VIP: difteria-tétano-
tosse convulsa (pertussis acelular)-poliomielite

Primovacinacio Reforco
Idade 2 meses 4 meses 6 meses 18 meses 4/5 anos
Vacina DTPa — Hib- DTPa — Hib- DTPa — Hib- DTPa—Hib = DTPa-VIP
recomendada VIP VIP VIP

O contetido antigénico das vacinas acelulares ¢ varidvel, podendo conter dois a cinco
antigénios de B. pertussis: antitoxina pertissica, hemaglutinina filamentosa, pertactina e

fimbrias tipo 2 e 3 [11.

As vacinas acelulares foram inicialmente licenciadas com base em estudos que
sugeriam eficicia semelhante a curto-prazo (até 3 anos apds a primovacina¢iao), mas menor
reatogenicidade [?7l. No entanto, uma revisdo publicada em 2016 concluiu que a protecao
conferida, a curto-prazo, pela vacina acelular ¢ de 84%, enquanto a protecdo pela vacina de
célula inteira ¢ de 94%. Estes resultados sdo consistentes com o reaparecimento da doenca e a

perda aparente de imunidade a B. pertussis na populacdo 211371,

A menor eficacia da vacina acelular e alteragdes genéticas podem estar a contribuir
para a reemergéncia da doenga 1?1 (21, No entanto, embora mutagdes genéticas dos antigénios
da B. pertussis em circula¢dao sejam referidas, por vezes, como uma das causas da ineficacia
da vacina, até a data ndo ha evidéncia de menor eficicia de vacinas relativamente a variantes

alélicas da B. pertussis > [111[381129],

A primeira metaandlise realizada sobre a duracdo da imunidade & pertussis, apos a
imunizacao infantil, revelou que a probabilidade de desenvolver tosse convulsa aumenta 1,33
vezes a cada ano apos a ultima imunizacdo com DTPa. Com a perda da protecdo 8,5 anos
apos a ultima dose, apenas 10% das criangas estardo protegidas contra a doenga. Os autores
consideraram que embora a vacina acelular seja segura, a adocdo destas vacinas implica a
necessidade de booster mais precoce e boosters repetidos para atingir o efeito de imunidade

de grupo no controlo da transmissao da doenca [3].

Virias investigacdes levadas a cabo para determinar a duracdo da imunidade conferida

por estas vacinas sugerem que a acelular garante protecdo durante um periodo de tempo
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inferior a vacina de célula inteira. O esquema de primovacinagdo e reforgcos aos 2 ¢ 6 anos
confere protecdo até seis anos em paises que utilizem vacina Pw. Em paises que utilizem Pa a

protecdo poderd ndo ser tao longa, como evidenciado nos Estados Unidos e Australia [401.

Num estudo realizado em primatas vacinados com DTPw, foi desenvolvida resposta B.
pertussis especifica para Th1/Thl7, enquanto animais vacinados com DTPa desenvolviam
resposta Th1/Th2, sugerindo que o tipo de resposta imune pode estar na origem das diferengas
observadas. A resposta induzida pela vacina acelular ¢ discordante da observada pela infe¢ao
natural, apresentando falhas na prevencao da colonizagdo ou transmissdo, 0 que parece ser

uma explicagdo plausivel para a reemergéncia da tosse convulsa [41],

A durabilidade da protecdo na populagdo ¢ dificil de estimar, variando entre 4 a 15
anos ap6s a vacinagdo, menos tempo do que a doenga natural [61[51142],

Para a imunizagdo de adolescentes e adultos estdo licenciadas vacinas combinadas
acelulares difteria-tétano-tosse convulsa, com antigénios pertussis e difteria em menor

quantidade (dTpa) [431[44],

Em 2006, o Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Americano
recomendou a vacinagdo dos adolescentes entre os 11 e os 18 anos, que tivessem completado
as cinco doses de vacina, com dTpa, bem como séries de vacinagao para adultos entre os 19 e
os 64 anos, nomeadamente em intervalos de 2 anos para adultos em contacto préximo com
criangas. A partir de 2010, estas recomendagdes passaram a incluir alguns adultos com mais

de 64 anos e criangas ndo vacinadas entre 7 e 11 anos [431[46],

As vacinas disponiveis atualmente tém problemas significativos relativamente a
eficacia a curto e longo prazo e até ao desenvolvimento de novas vacinas a imunidade
vitalicia ndo ¢ alcancavel. Assim, mesmo com uma politica de imunizagdo universal de
adultos e criangas ndo serd possivel interromper a circulacao da B. pertussis. Para proteger os
grupos mais vulneraveis podera ser importante imunizar todas as mulheres gravidas, contactos

de criangas e/ou antecipar a primovacinagao [471.
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5. NOVAS ESTRATEGIAS DE VACINACAO

A tosse convulsa esta longe da erradicacdo, ndo se prevendo que isso possa vir a ser
possivel com os esquemas vacinais presentemente recomendados a nivel mundial [19], Pela sua
dindmica de transmissdo continua a ser um problema de Satde Publica e o aumento da
incidéncia que se tem verificado nos ultimos anos aponta para a necessidade de serem
desenvolvidas novas estratégias [191 17l Atualmente nenhuma das vacinas disponiveis, nem a

infecdo prévia por B. pertussis permitem uma protecao duradoura contra a doenga 011471,

Em cada pais, a estratégia de vacinagdo deverd depender do plano vacinal em curso, da
situacdo epidemiologica local, do custo de um caso de tosse convulsa nos variados grupos
etarios e da acessibilidade a vacinagdo para a populagdo-alvo [1%. Paises que utilizem
esquemas vacinais alternativos com sucesso e tenham implementados sistemas de vigilancia

epidemioldgica adequados devem continuar a utiliza-los 401,

O aumento do numero de casos justifica o desenvolvimento de estratégias que
protejam indiretamente as criangas abaixo da idade recomendada para vacinagdo, grupo em

que a doenga se manifesta de uma forma mais grave 191,

A reinstituicdo do uso de outras vacinas difteria-tétano-tosse convulsa (DTP), doses
superiores de antigénios nas vacinas acelulares ou a adicdo de um adjuvante que permita a
estimulacdo da resposta imunitaria podem ser alternativas validas [#8] Multiplas abordagens
para desenvolver novas vacinas ou melhorar as vacinas atualmente disponiveis podem
eventualmente requerer iniciativas globais, com o objetivo de criar vacinas de nova geragao

através de parcerias publico-privadas [49].

Atualmente algumas estratégias de vacinagdo de reforco com dTpa durante a vida
adulta estdo recomendadas, de forma isolada ou combinada [2l. Entre os esforcos para
interromper a circulagdo de pertussis, sdo varias as novas estratégias vacinais sugeridas -
incluindo a vacinacdo de gravidas, dos contactos proximos da crianga (cocooning),
antecipacdo da primeira dose de vacina e refor¢co da vacinacdo de adultos e adolescentes.

Algumas destas estratégias sdo atualmente utilizadas por alguns paises:

Vacinacdo de adultos: Alemanha (refor¢os decenais), Estados Unidos da América

(adultos com esquema vacinal em atraso), Israel (grupos de risco), Irlanda (reforco decenal e

grupos de risco), Suica (reforco entre os 25 e 0s 29 anos, estratégia cocooning) 15%;
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Vacinagao de adolescentes: Franga, Italia, Reino Unido, Suiga [5%];

Vacinacdo de gravidas: Espanha, Israel, Reino Unido 591,

A determinacdo da melhor estratégia de vacinacdo de adultos requer o estudo do

impacto epidemiologico e econdmico das estratégias alternativas 11,

E ainda importante ter em conta que alteragdes ao esquema vacinal da pertussis
poderdo afetar a vacinagdo contra outros agentes, nomeadamente Poliovirus, Haemophilus
influenza do serétipo B, virus da hepatite B e Streptococcus Pneumoniae (particularmente se

combinag¢des em vacinas, como a pentavalente, forem usadas) [401.

5.1. VACINACAO DE ADOLESCENTES E ADULTOS

A administracdo rotineira da vacina pertussis acelular em adolescentes a adultos tem
como principal objetivo aumentar a protecdo e reduzir a transmissdo da doenga as criancas

suscetiveis [21,

A incidéncia de infecdo por pertussis em adolescentes e adultos parece ser 1% por
ano, sendo a infeciosidade maior nos individuos que apresentem tosse com duragdo igual ou
superior a 21 dias. Aparentemente existem cinco casos assintomaticos ou clinicamente nao
valorizaveis por cada caso enquadravel nos critérios de diagnodstico. Algumas destas infe¢des
representam fontes de transmissdo na comunidade, particularmente para criangas mais novas

521, Estima-se que

ou com menor imunidade e que podem ter doengas mais complicadas |
mesmo em paises com boa cobertura vacinal (superior a 70%) a propor¢ao de criancas
suscetiveis a doenga podera ser de 10% até 1 ano apo6s a vacinagdo completa, 60% apds 5

anos e 100% apos 15 anos B3,

De acordo com as recomendagdes da OMS, apenas vacinas dTpa devem ser usadas em
pessoas com idade igual ou superior a 6 anos 3], As vacinas acelulares para uso em
adolescentes e adultos foram licenciadas com base em estudos de seguranga e
imunogenicidade, diferindo relativamente a quantidade de toxodide diftérico e componentes
antigénicos de pertussis. Atualmente existem duas formula¢des, uma com trés e outra com
cinco componentes antigénicos da bactéria. Embora tenham formulagdes ligeiramente

diferentes, considera-se que tenham seguranca e imunogenicidade equivalentes. Além disto, a
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protecdo conferida pela vacina dTpa, contra o tétano e a difteria, ndo apresenta diferencas

relativamente a vacina difteria- tétano (dT) [211431154],

A seguranga da DTPa foi testada, na maioria das investigagdes, em adolescentes e
adultos que receberam primovacinagdo com DTPw, pelo que sdo necessarios mais dados em

adolescentes que receberam apenas DTPa 5,

Uma tUnica dose de dTpa em adolescentes e adultos ¢ altamente imunogénica com
resposta de anticorpos para B. pertussis significativamente maior do que a observada aos 7
meses, altura em que ja deve ter sido completado o esquema de primovacinagdo 2!, Um més
apos a administragdo de dTpa, 92% dos individuos apresenta anticorpos contra o toxoide da

B. pertussis 1%,

A substitui¢do sistematica do reforg¢o da vacina dupla difteria-tétano pela vacina tripla
difteria-tétano-tosse convulsa acelular, na adolescéncia, ja foi efetuada em alguns paises e ¢
uma medida que poderia ser indicada em Portugal, mantendo-se a indicacdo da vacina dT para
os refor¢os subsequentes a cada 10 anos %, No entanto, o declinio da imunidade, 5 a 15 anos
apos a ultima dose de refor¢o poderd levar a um aumento da suscetibilidade em adultos em

idade fértil 13!,

Para contornar este problema alguns paises sugerem reforcos na idade adulta, ndo
havendo evidéncia suficiente do impacto desta estratégia [¢/[12], Em 2014, a cobertura vacinal
da dT, em Portugal, nos individuos que completaram 65 anos (nascidos em 1949) foi de 75%,
tendo-se verificado uma evolugdo muito favoravel na cobertura vacinal com a dT nesta coorte
351, Assim, a substituigdo da vacina dT pela dTpa parece ser a forma mais pragmatica de
vacinar adultos, dada a existéncia prévia do reforco decenal no Programa Nacional de
Vacinagdo [°!l. Esta alta taxa de cobertura vacinal sugere que, em Portugal a imunidade de

grupo podera ser alcangada 21,

As avaliagdes econdémicas dirigidas a estratégia de reforco em adolescentes sugerem
um custo-beneficio positivo, estimando-se uma redu¢do de 0,7 a 1,8 milhdes de casos
anualmente, nos Estados Unidos. No entanto, a maioria destas avaliagdes apresenta
importantes limitagdes, sendo frequentemente ignorados fatores tais como a imunidade de

grupo ou a subnotificag¢do 21101571,

Enquanto novos estudos sdo necessarios para avaliar a eficdcia a longo-termo das

vacinas dTpa disponiveis, e até a introdu¢do de uma vacina mais duradoura, a comunidade
14



cientifica sugere a vacinacdo com Tdpa a partir dos 9 anos, e ndo apenas aos 11 anos.
Adicionalmente ¢ sugerido um refor¢o da vacina a cada 5 a 10 anos, bem como reforgos a
cada 2 a 3 anos durante surtos regionais de tosse convulsa %), Ainda ndo se tem a certeza de
que o intervalo de 10 anos entre as doses de refor¢o seja o ideal para manter a imunidade

contra a B. pertussis 1.

Antes da introducgdo da vacina para adultos e adolescentes ¢ necessario garantir uma
alta cobertura vacinal em criancas. A decisdo de introduzir um refor¢o na idade adulta deve
depender do contexto epidemioldgico local, da estimativa da contribui¢do desta faixa etéria
como fonte de infegdo e selegdo de grupos de adultos e adolescentes para a vacinagio [*l. Na
implementagdo de um programa de imunizagdo rotineiro a todos os adultos, os profissionais
de saude devem ter prioridade para receber a vacina e na implantacdo de um programa de
vacinagdo de profissionais de satude, aqueles que lidem com grupos de risco, nomeadamente

criangas e gravidas devem ser considerados prioritarios [31.

Globalmente, ha evidéncias da necessidade para vacinagdo pertussis em adolescentes
[54] Na auséncia de vacina¢do universal de adultos, a vacinagdo de adolescentes ndo é
suficiente para controlar a circulagio de B. pertussis € a sua transmissdo a criangas [*°1. Apesar
de tudo, como um prelidio a vacinagdo universal de adultos, considera-se que a vacinagao
universal imediata de adolescentes possa ser instituida em paises onde tal seja

economicamente viavel %1,

Espera-se que a imunizagdo de adultos e adolescentes gere imunidade e reduza as
infecdes e transmissdo de pertussis na comunidade. Esta parece ser a melhor estratégia para

reduzir a doenga em todos os grupos etarios [¥2],

5.2. VACINACAO NA GRAVIDEZ

A vacinagdo no terceiro trimestre da gravidez € segura e parece ser efetiva na protecao
de recém-nascidos demasiado novos para serem vacinados. A propor¢do de mulheres em
idade fértil com anticorpos séricos para a B. pertussis difere de comunidade para comunidade,
mas ¢ geralmente inferior a 50%. A auséncia de imunidade materna contra a tosse convulsa

leva a que os recém-nascidos sejam susceptiveis a infegao (691,
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A vacinagdo de gravidas no terceiro trimestre da gravidez ndo estd associada a eventos
adversos, quer a nivel materno como fetal e no recém-nascido, parecendo ser uma estratégia
eficaz e segura na protecao de lactentes com idade abaixo da recomendada para vacinagdo. No
entanto, esta conclusdo aplica-se apenas as vacinas acelulares, dado que ndo ha estudos de
imunogenicidade e eficicia sobre as vacinas de célula inteira, bem como sobre o uso de dTpa
em gravidezes sucessivas. S3o necessarios mais estudos, controlados e aleatorizados, que

avaliem a eficacia e seguranga da vacina na gravidez [®11162],

A vacinagdo da gravida apresenta vantagens relativamente ao cocooning (vacinagao de
contactos proximos do recém-nascido). Em 2014, num estudo randomizado que comparava a
seguranga e imunogenicidade da dTpa durante o terceiro trimestre de gravidez com a
vacinagdo poés-parto, concluiu-se que os titulos de anticorpos em mulheres que receberam
dTpa durante a gravidez eram superiores do que naquelas que receberam apds o parto.
Verificou-se também que a resposta de anticorpos em todos os recém-nascidos apds a quarta

1 (6311641 " A presenga de anticorpos maternos pode interferir com a

dose de vacina era igua
posterior resposta vacinal do DTPa no lactente, mas a sua relevancia parece ser minima (6%,
A Sociedade Portuguesa de Infeciologia Pediatrica e a Sociedade Portuguesa de Pediatria
consideram que em alturas de surtos, como a que ocorre atualmente na Europa, a vacinagao

durante o terceiro trimestre da gravidez deve ser considerada 61,

No periodo pos-parto, o leite materno contém Ig A secretorias (predominantemente) e
Ig G especificas. Em mulheres vacinadas com dTpa no final da gravidez foram detetados
niveis superiores de anticorpos, relativamente a mulheres ndo vacinadas, sendo as diferengas
mais aparentes no colostro. Os niveis de Ig G e Ig A especificos apresentaram uma reducgao
significativa na primeira quinzena pds-parto, mas os anticorpos Ig A estavam ainda presentes

nas mulheres vacinadas até 8 semanas ap0s o parto (6],

O ACIP Americano recomenda a vacinacdo de gravidas, preferencialmente entre as 27
e as 36 semanas de gestacdo, bem como a vacinagdo pds-parto, antes da alta hospitalar a
mulheres que nunca foram vacinadas ou cujo estado vacinal para pertussis seja desconhecido.
Esta recomendacdo refere-se a cada gravidez, independentemente do tempo decorrido entre

cada gestagdo (7],

No Reino Unido, foi recomendada a vacinacao de gravidas a partir de 2012, como uma

medida temporaria para proteger as criangas durante o surto epidémico. Um estudo caso-
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controlo com o objetivo de avaliar esta estratégia concluiu que a vacina apresentava uma
eficacia de 93%, capaz de reduzir a infe¢do por pertussis em criangas com menos de 2 meses.
Assim, pensa-se que esta medida pode ser considerada em outros paises com niimero elevado

de casos de tosse convulsa 8],

O elevado impacto da vacinagdo das gravidas em paises como o Reino Unido parece
dever-se tanto ao efeito direto da passagem transplacentar de anticorpos e aumento dos niveis
de anticorpos ao nascimento, na mde € no recém nascido, como ao efeito indireto da

diminuigdo da probabilidade de a mée ter a doenga no periodo pos-parto (311641 [681 [69],

5.3. VACINACAO SELETIVA DE CONTACTOS PROXIMOS DO
RECEM-NASCIDO (“COCOONING”)

Estima-se que a propor¢ao de criangas infetadas com tosse convulsa por membros do
agregado familiar seja cerca de 66%, enquanto que membros da comunidade contribuem para

os restantes 34% dos casos [70],

O cocooning ¢ a vacinagdo da mae e de outros membros da familia ou de prestadores
de cuidados, que terdo contacto intimo com o bebé apos o nascimento, € que ndo tenham sido

vacinados ha menos de 5 anos [5],

A adogdo desta estratégia por paises como Alemanha, Australia, Estados Unidos e
Franca apresentou resultados pouco conclusivos, com baixas coberturas vacinais e custo-
eficacia inferior & imunizacdo da gravida (que requer apenas uma dose), uma vez que o
cocooning requer multiplas doses para o agregado familiar 1 [6], Um estudo caso-controlo,
realizado entre 2009 e 2011, concluiu que o cocooning reduziu em 51% o risco de tosse

convulsa em criangas com menos de 4 meses, quando ambos os pais estavam vacinados [6] [711,

O ACIP Americano concluiu que o cocooning isolado ¢ uma estratégia insuficiente
para prevenir a mortalidade e morbilidade causada pela tosse convulsa em criancas. De
qualquer forma, recomenda que membros da familia e outros contactos proximos da crianga
verifiquem o seu estado vacinal e que adolescentes e adultos, que tenham contactos proximos
com criangas até aos 12 meses e ndo tenham recebido dTpa previamente, sejam vacinados
com dTpa. Idealmente estes individuos devem receber a vacina até 2 semanas anteriores ao
contacto com a crianga [671163],
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Os programas de cocooning atingiram uma cobertura materna razoavel, mas sucesso
limitado noutros membros da familia, pelo que a adogdo desta estratégia se torna um desafio
em muitos paises 3172, Em regides onde ja existem coberturas vacinais superiores o impacto
desta estratégia podera ser maior [3l. De qualquer forma, o cocooning continuara a ser uma
estratégia possivel até que a cobertura vacinal em adultos seja suficiente para a protecao de

grupo (2],

5.4. VACINACAO DE PROFISSIONAIS DE SAUDE

Devido ao contacto com material infetado e pacientes, muitos profissionais de saude
estdo em risco acrescido para a exposicdo e transmissdo de doencas preveniveis pela
vacinagdo, havendo vdrios estudos publicados sobre surtos de infe¢do nosocomial em
unidades de saude. A manutengdo da imunidade é, por isso, uma parte essencial dos
programas de preven¢ao e controlo da infe¢do para profissionais de satide. O uso otimizado de
vacinas salvaguarda estes profissionais e protege os doentes de serem infetados apds o

contacto com um profissional [61 311731,

Em muitos paises, sdo poucas as criangas com menos de seis meses a frequentar
infantarios, pelo que a vacinagdo de profissionais deste ramo pode ndo contribuir
significativamente para a reducdo da mortalidade e morbilidade. De qualquer forma, as
criangas que estdo expostas a profissionais com B. pertussis estdo em risco acrescido de
contrair a infe¢do, dando relevancia a importancia de prevencdo e diagndstico destes

individuos 591,

A vacinagao seletiva de profissionais de saude e profissionais de infantarios e jardins
de infancia iria tornar a vacinagdo um pré-requisito para a profissdo, bem como a necessidade
de refor¢os durante a vida laboral. Em alguns paises, a vacinag¢do contra tosse convulsa como
requisito minimo ja ¢ necessaria. O timing ideal para a vacinacdo depende da historia vacinal

previamente ao trabalho 311591,

Desde 2005 que o ACIP Americano recomenda que profissionais de saide que nunca
tenham recebido a vacina na vida adulta e que tenham contacto direto com doentes sejam
vacinados com uma dose Unica de dTpa. Recomenda ainda que seja dada prioridade a
profissionais que tenham contacto direto com criangas abaixo dos 12 meses e gravidas. A
dTpa pode ser administrada independentemente da ultima dose de dT. No entanto, intervalos
menores entre dTpa e dT podem aumentar o risco de reatogenicidade local [73]. Em 2014, estas
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recomendacdes foram revistas, no sentido de estabelecer a necessidade de administrar doses
adicionais de rotina, verificando-se que ndo ha evidéncia de que doses adicionais previnam a
transmissdo da doenca em unidades de saude. Embora refor¢os de dTpa possam beneficiar os
profissionais de saude, a sua capacidade de interrup¢do da transmissao de tosse convulsa ou
encurtamento de um surto da doenca ¢ limitada. O ACIP Americano refor¢ca ainda a

necessidade de profilaxia pds-exposi¢do mesmo em profissionais que estejam vacinados [74],

Nao ha evidéncia que documente que a prote¢do destes profissionais com vacina
acelular contribui para a redugdo de transmissdo da doen¢a a recém-nascidos e criangas, e €
pouco claro a que nivel a vacinacdo com Pa, nos trés anos anteriores, previne a transmissao da
infecdo, a nivel de cuidados de satde. Assim, a vacinacdo de profissionais de saude ¢
considerada apenas parcialmente efetiva na prevengdo da transmissdo nosocomial de tosse
convulsa [3°. Apesar disto, esta estratégia pode ser utilizada para prevenir transmissao
nosocomial a criangas, se forem alcancadas altas taxas de cobertura vacinal [Bl. A OMS
recomenda a vacinacdo de profissionais de saude, especialmente em unidades de cuidados

Intensivos neonatais e maternidades [31.

5.5. VACINACAO DE RECEM-NASCIDOS

Embora a vacinacdo neonatal, geralmente, ndo induza niveis aceitaveis de imunidade,
estudos recentes sugerem que possa ocorrer sensibilizacdo das células B e T, o que ird

constituir a base para a resposta imune futura [7>1176],

A administragdo da vacina monovalente contra a tosse convulsa ao nascimento € no
primeiro més de vida parece induzir resposta imune aos dois meses. A antecipagdo da
administracdo da DTPa para as 6 semanas tem sido proposta em varios paises, sendo a idade
aprovada para a primeira dose, pela maioria das autoridades reguladoras (6] [77]. Estudos
relativos a eficicia de esquemas vacinais incompletos sugerem que o efeito protetor apos a
primeira dose da vacina ¢ de aproximadamente 50%, e apds duas doses ¢ de 80%. Estes dados
sustentam a administragdo precoce da primeira dose e a antecipacdo da administracdo da
segunda e terceira doses em duas semanas, com bons resultados expectaveis relativamente a
morbilidade e mortalidade [771 78], Estes resultados poderiam favorecer a hipotese de atrasar a

ultima dose da primovacinacdo para os 9 meses, uma vez que nao ha perda da imunidade apds
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as primeiras duas doses; no entanto, o atraso para completar a primovacinac¢do poderia reduzir

a prote¢ao total contra a doenga grave durante o primeiro ano de vida [3].

A antecipacdo da primovacinacdo com DTPa para o periodo neonatal, embora seja
segura, parece interferir com a resposta imunitaria posterior a trés antigénios da pertussis e

conta a difteria, alguns meses ap0s a vacina [,

A administracdo de uma dose da monovalente Pa ¢ segura, bem tolerada e resulta em
respostas de anticorpos mais precocemente, ndo induzindo tolerdncia imunologica a
antigénios da pertussis. No entanto, parece haver interferéncia com a resposta a antigénios de
superficie da hepatite B, Haemophilus influenzae do serétipo B e difteria [21 [80] [81],

Atualmente ndo existe vacina monovalente licenciada [82] [83],

Atualmente, a imunizagdo neonatal ndo pode ser recomendada, uma vez que os dados
existentes sobre a seguranca desta vacina ndo sdo suficientes e o impacto ndo estd bem
estabelecido 31 [6]. Estudos adicionais sdo necessarios para explorar a potencialidade desta
estratégia no que diz respeito a reducdo da mortalidade e morbilidade por pertussis nos trés

primeiros meses de vida [84],

A OMS, em areas em que as criancas estdo em maior risco de contdgio, recomenda a
imunizacdo as 6 semanas, seguida de dois reforgos com intervalos de 4 a 8 semanas, sendo a

ultima dose administrada por volta dos 6 meses [31.
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6. CONCLUSOES

A introducdo da vacina contra a tosse convulsa foi um marco muito importante na
histéria desta doenga, contribuindo de forma inegavel para a diminuicdo da morbilidade e

principalmente da mortalidade causada pela doenca, permitindo salvar milhdes de vidas.

No entanto, a vacinacdo ndo confere imunidade duradoura e os esquemas vacinais
utilizados atualmente ndo conferem a protecdo que seria necessaria. Até ao desenvolvimento
de novas vacinas, capazes de induzir imunidade mais duradoura, novas estratégias de
vacinagdo serdo de equacionar — principalmente em paises onde as vacinas estejam
disponiveis e em que a sua implementagdo seja viavel. Estas estratégias devem ser ajustadas

em situagoes de surto.

Criangas com idade abaixo da recomendada para vacina¢do sdo as que apresentam
maior risco de ficarem infetadas, e representam o grupo com maior morbimortalidade causada
pela tosse convulsa, pelo que a protecao indireta deste grupo etario ¢ uma das possibilidades
mais estudadas (uma vez que ndo estd provado que seja seguro e/ou eficaz vacinar recém-
nascidos antes das seis semanas de idade). Isto podera ser conseguido através da vacinagdo de
outros individuos, em que a vacinagdo seja segura € que possam potencialmente transmitir a

doenca, como os adultos e adolescentes.

A vacinacdo de gravidas, no ultimo trimestre, parece uma estratégia que facilmente
atingird altas coberturas vacinais e apresenta evidéncia de prote¢do das criangas quer direta
como indiretamente. A vacinagdo de outros elementos do agregado familiar e contactos
proximos da crianga apresenta resultados na transmissdo da infecdo, mas parece ser mais

complicado atingir uma cobertura vacinal elevada através desta estratégia.

Assim, a vacinagdo de adolescentes e adultos torna-se a forma mais simples e facil de
implementar, para proteger os individuos em maior risco. Em Portugal, esta estratégia ganha
contornos muito favoraveis tendo em conta as altas coberturas da vacina dT, administrada a
todos os individuos a cada 10 anos. A substituicdo da vacina dT pela triplice dTpa poderia ser
0 préximo passo na protegdo da tosse convulsa. E ainda de salientar que, vacinando todos os
adultos desta forma, deveria ser dada prioridade a grupos de risco como gravidas,

profissionais de satide e contactos proximos de recém-nascidos.
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Assim, até ao desenvolvimento de novas vacinas, outras estratégias de utilizacdo das

vacinas acelulares, ja existentes, poderdo ser o caminho para o controlo global da doenga.

6.1. PERSPETIVAS FUTURAS

A saude publica, a microbiologia e a vacinologia dio relevancia a varias areas de
investigacdo que tém vindo a ser trabalhadas. Estudos populacionais aliados a modelos de
investigacdo animal podem permitir a descoberta de fatores ambientais, ecologicos,
epidemioldgicos e patdogeno-hospedeiro que levem a evolucdo das cadeias de transmissdo de

tosse convulsa [49].

Nos proximos anos sera visivel a maior atengdo dada a tosse convulsa nos adultos,
especialmente em paises onde testes seroldgicos e laboratoriais com PCR sejam possiveis. Em
paises onde ndo seja possivel o acesso a diagnostico laboratorial, os sintomas em adultos com
pertussis continuardo a ser atribuidos a outras causas, como asma atipica, bronquite ou refluxo

gastroesofagico 471,

Novas vacinas serdo desenvolvidas e testadas, mas & pouco provavel que destes
esforcos sejam licenciadas novas vacinas durante os proximos anos [471. Pretende-se o
desenvolvimento de uma vacina, que possua um perfil mais favoravel em termos de eventos
adversos e que seja segura para recém-nascidos, numa idade mais precoce 1. O
entendimento da genética da B. pertussis e resposta imunologica em diferentes grupos etarios
¢ a chave para identificar antigénios a incluir nas vacinas de nova geracao, utilizando a sua
assinatura genética [*l. Sistemas de vigilancia epidemioldgica mais robustos e ageis que
identifiquem rapidamente casos de tosse convulsa, confirmados laboratorialmente e permitam
formular estratégias para travar surtos em tempo real, serdo fundamentais para sustentar a
investigacdo, que ird permitir o desenvolvimento e teste de algoritmos para o rapido
processamento de uma grande quantidade de dados em informagao que possa ser utilizada a

nivel local 491,

O desenvolvimento e avaliacdo de modelos dindmicos, que identifiquem condi¢des
através das quais a reemergéncia local ou regional da tosse convulsa possa ser previsivel, e o
papel potencial das doses de reforco na imunidade em diferentes paises poderdo ajudar a

prevenir a reemergéncia da tosse convulsa [49].

Ha necessidade de uma vigilancia continua da populag¢do bacteriana em circulagao e

monitorizagdo dos seus polimorfismos. A vigilancia epidemioldgica, de base molecular, que
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permita conhecer além da real incidéncia da infe¢do por B. pertussis, os perfis genéticos das
estirpes circulantes pode ser fulcral para acelerar a andlise genomica. A existéncia de uma
rede global que permitisse a colheita, armazenamento e permitisse o0 acesso as estirpes
isoladas por parte de outros laboratorios em colaboracdo poderia ser uma forma de reduzir os

custos de sequenciagdo gendémica e tornar mais rapida a dete¢@o de possiveis mutagdes 181491,

Sdo ainda importantes estudos populacionais que permitam compreender possiveis
alteracdes dos tecidos e colonizagdo bacteriana da nasofaringe e outras mucosas induzidos por
outras vacinas, que possam interagir com a B. pertussis e estar na origem das diferengas

epidemioldgicas observadas nos ultimos anos [491.

A imunizag¢do de gravidas serd universal na maioria dos paises desenvolvidos, bem

como em muitos paises ndo desenvolvidos 471,
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