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Resumo

Introdugdo: A despeito das elevadas coberturas vacinais, a pertussis persiste como importante causa de hospitalizagdes e mortes em lactentes,
sendo necessarias novas estratégias de vacinag¢do para o controle da doenga. Objetivos: Descrever as recentes mudancas na epidemiologia da
coqueluche, analisar as principais fontes de transmissdo para lactentes, os fatores envolvidos no ressurgimento da doenga e as publicacdes sobre
uso de vacinas acelulares em adolescentes e adultos. Métodos: Foram identificados e analisados os artigos publicados no PUBMED e SCIELO, assim
como as informagdes disponiveis nos sites oficiais da OMS, OPAS, CDC, ECDC e do Ministério da Satde do Brasil, de 01/01/2003 a 31/12/2012.
Conclusdes: A reemergéncia da pertussis foi constatada em paises que adotam diferentes vacinas e esquemas de imuniza¢do. As mais relevantes
fontes de pertussis para lactentes, o grupo de mais alto risco para complicagdes e mortes, sdo os contatos domiciliares, especialmente, as maes.
A protecdo oferecida por infecgdo natural ou por vacinas é limitada. As vacinas Tdap e Tdap-IPV sdo seguras e imunogénicas, e dados limitados
demonstraram que essas vacinas conferem protecdo direta e indireta, com efetividade de, aproximadamente 80%, durante 5 anos. E necessario
melhorar a educagdo sobre os beneficios da vacinacdo de adolescentes e adultos e aprimorar a vigilancia da pertussis nesses grupos com maior
utilizacdo novos recursos laboratoriais (PCR e sorologia) a fim de identificar o intervalo ideal para administrar as doses de reforgo e as melhores
estratégias de vacinagdo para reduzir o nimero de mortes em lactentes.

Palavras-chave: Pertussis. Coqueluche. Incidéncia. Diagndstico. Transmissdo. Fatores de viruléncia. Vacina contra coqueluche. Imunizagao.

Abstract

Background: Despite high childhood immunization coverage rates, pertussis remains an important cause of hospitalization and deaths in infants,
and new strategies of vaccination are necessary to control this serious disease. Objectives: To describe recent changes in pertussis epidemiology,
to analyse the most frequent sources of infection to young babies, the most relevant factors involved in the reemergency of the disease and to make
a critical review of recent information data about acellular vaccines recommended as booster for adolescents and adults. Methods: Articles were
retrieved from PUBMED, SCIELO and oficial sites of WHO, PAHO, CDC, ECDC and Brazil’s Ministry of Health, from 2003/01/01 to 2012/12/31.
Conclusions: The reemergency of pertussis was identified in countries that adopted different vaccines and schedules of immunization. The most
relevant sources of pertussis to infants, the most important group at risk for complications and deaths, are close contacts, especially the mothers.
The protection offered by natural infection and vaccines is limited. Tdap and Tdap-IPV are immunogenic and safe, and limited data showed that
the effectiveness is about 80% along 5 years. Vaccination of adolescents and adults can offer direct and indirect protection (herd immunity). It is
necessary more education about the benefits of these vaccines for adolescents and adults to get better acceptation of new strategies of vaccination,
and to improve the pertussis surveillance among these groups with the introduction of new lab tests (PCR and serology) in order to find the ideal
interval for the administration of the boosters and the best strategies to avoid pertussis deaths in infants.

Key-words: Bordetella pertussis. Whooping cough. Incidence. Diagnosis. Transmission. Virulence Factors, Bordetella. Pertussis Vaccine.
Immunization.

INTRODUCAO

Pertussis (coqueluche ou tosse comprida) é uma doenca
respiratéria causada pela bactéria Bordetella pertussis,
que tem distribuicdo global e ocorre de forma endémica,
com ciclos epidémicos a cada 2 a 5 anos'®. A incidéncia da
coqueluche apresenta grandes variagdes em paises de uma
mesma regido e em diferentes regiées de um mesmo pais®?.

no primeiro ano de vida terem aumentado substancialmente
nas duas Ultimas décadas'?, de acordo com a OMS, o nimero
de casos e de mortes por coqueluche, em 2008, foi superior a
16 milhdes e 195.000, respectivamente. O fato de terem sido
notificados a OMS apenas 139.382 casos de coqueluche em
2010 demonstra claramente que a doenca é subdiagnosticada.’
Apesar de existirem vacinas para a preven¢do da coqueluche

) | rae o Embora a coqueluche doenga acometa pessoas de
desde o final da década de 1940%*% e de as coberturas vacinais

qualquer faixa etaria, a maioria dos casos e quase todas as
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mortes sdo registradas em bebés menores de seis meses.
Paradoxalmente, as taxas de incidéncia e o numero de
mortes por coqueluche aumentaram de forma substancial
nos paises onde as coberturas vacinais sdo elevadas, sendo
necessario rever os fatores associados com a reemergéncia
da doenca e as estratégias para sua prevengdo®2°.

O objetivo deste artigo é apresentar uma revisao critica da
literatura sobre os aspectos epidemioldgicos e os fatores
associados com a reemergéncia da coqueluche e as novas
estratégias para prevenir a doenga.

Os artigos foram identificados através de pesquisa nas bases
de dados do PubMed e SciELO, assim como nos sites da
World Health Organization (WHQ), Pan American Health
Organization (PAHO), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), do Ministério da Saude do Brasil, no
periodo de 01/01/2003 a 31/12/2012. Foram levantados
os artigos publicados em inglés, portugués, espanhol e
francés, utilizando-se as seguintes palavras-chave: pertussis,
incidéncia, diagndstico, transmissdo, vacinas, imunizacgao.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS DA
PERTUSSIS

As taxas de incidéncia da coqueluche sdo muito
varidveis*>20 e nos Ultimos anos, aumentaram em
diversos paises com altas coberturas vacinais, incluindo
o Brasil ¥*2%, Nos EUA, o aumento nas taxas de incidéncia
foi alarmante, tendo sido registrados mais de 20.000 casos
da doenga em 2004, 2005, 2010 e 2012, com epidemias
em diversos estados®>’®. Na Austrdlia, em 2011, foram
registrados mais 38.040 casos da doencga’!!. Na Europa, os
mais altos coeficientes de incidéncia tém sido registrados
na Holanda, Suica, Noruega®; entretanto, significativo
aumento no nimero de casos também tem sido observado
em algumas regides da Espanha?® e Inglaterra'®. No Reino
Unido, em 2012, foram confirmados 8.819 casos de
pertussis e, apenas no més de outubro, 1.631 casos, com
10 mortes em lactentes jovens'.

Tanto nos EUA como na Europa, observou-se desvio nafaixa etaria,
com substancial aumento no nimero de casos de pertussis em
adolescentes e adultos.'® Apesar disso, os maiores coeficientes de
incidéncia e quase todas as mortes sdo registradas em bebés com
menos de seis meses de idade.**7 151723

Diversos fatores podem estar associados a reemergéncia
da coqueluche?#7-10.14.16:34,

1) a protecdo conferida pela infecgdo natural, ao contrério
do que muitos acreditam, ndo é permanente, e se reduz,
quando existe redugdo da circulagdo da bactéria na
comunidade (redugdo do booster natural);

2) a eficacia das melhores vacinas contra a coqueluche é
de, aproximadamente, 80%, e o acimulo de suscetiveis
predispde a epidemias;

3) a introducdo de métodos diagndsticos mais sensiveis
e especificos, como PCR e sorologia, que permitem
identificar maior nimero de casos, principalmente em
adolescentes e adultos;

4) possivel menor eficicia de vacinas acelulares, em
comparagdo com as vacinas de células inteiras.

Estima-se que a protecdo conferida por infec¢cdo natural dure
entre 4 e 20 anos, e que a protegdo conferida por vacinas dure
entre 4 e 12 anos?; entretanto, é preciso ter muita cautela
ao analisar os dados de estudos realizados em diferentes
épocas, com populagdes que receberam diversos tipos de
vacinas, com coberturas e eficacia varidveis?. Em populactes
ndo vacinadas ou que tém baixas coberturas, existe grande
circulacdo da B. pertussis na comunidade e a exposicdo
natural a bactéria pode atuar como “booster” natural,
mantendo a imunidade na populagdo. A maioria dos paises
industrializados adotou as vacinas acelulares nas ultimas
duas décadas, apos ter conseguido reduzir dramaticamente
0 numero de casos da doenca na comunidade, devido as
altas coberturas vacinais. Estima-se que 90% das mortes por
coqueluche ainda ocorram em paises em desenvolvimento,
onde as coberturas vacinais sdo baixas, tanto no esquema
bésico, como nas doses de refor¢o?.

A protegdo conferida pelas melhores vacinas acelulares é
semelhante a observada apds o uso das melhores vacinas
de células inteiras, que tém eficacia de, aproximadamente,
80%.2 O acumulo de suscetiveis devido a falhas primarias
(ndo indugdo de resposta imune apropriada) ou
secunddrias (redugdo nos titulos de anticorpos protetores)
das vacinas propicia a maior circulagdao da B. pertussis e a
ocorréncia de epidemias, que ocorrem a cada 2 a 5 anos,
mesmo em locais onde as coberturas vacinais na rotina
sdo superiores a 95% %3, Embora alguns autores associem
a reemergéncia da coqueluche a menor efetividade das
vacinas acelulares em comparagdo com as vacinas de
células inteiras, nos EUA, a menor incidéncia de pertussis
foi registrada em 1976, aumentando a partir da década de
80, antes da introdugdo das vacinas acelulares na rotina?’-*.
Além disso, a reemergéncia da coqueluche também tem
sido registrada em paises que utilizam vacinas de células
inteiras na rotina, como Costa Rica'’, Panama®®, Uruguai®,
Argentina?, Colémbia??, Chile* e Brasil*°.

No Brasil, apesar dos baixos coeficientes de incidéncia da
pertussis, o nimero de casos e mortes por coqueluche
aumentou significativamente nos dois Ultimos anos™*. Em
2011, foram notificados 2.258 casos e 55 mortes® e, de
janeiro a dezembro de 2012, 5.124 casos e 86 mortes, a
maioria bebés menores seis meses de idade®.

O Unico reservatorio da B. pertussis é o ser humano3?%,
A bactéria é transmitida de pessoa a pessoa, por meio de
goticulas respiratdrias e, como tem baixa sobrevida no
meio ambiente, geralmente é adquirida através do contato
préximo com individuo contaminado, que pode, ou ndo,
apresentar manifestagdes clinicas?33,
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Apds um periodo de incubagdo de 9 a 10 dias (faixa 6 a 20
dias), a doenca se inicia com sintomas inespecificos (coriza,
tosse e febre). Nessa fase, conhecida como fase catarral,
o risco de transmissdo é muito alto e a taxa de ataque
secundario para contatos domiciliares ndo imunes é de,
aproximadamente, 90% 2. Estima-se que em populagdo
ndo imune um caso primario gere, em média, 15 a 17
novos casos (R = 15 a 17).”* Pessoas ndo tratadas podem
excretar a bactéria por trés semanas. O risco de transmissao
da B. pertussis é baixo na fase paroxistica e praticamente
inexistente cinco dias ap6s a introdugao de quimoprofilaxia
com antibiéticos apropriados (macrolideos)??.

Apds uma a duas semanas, a tosse piora, ocorrendo em
surtos com 5 a 10 tossidas seguidas, que levam a eliminagao
do ar dos pulmdes e, frequentemente, sdo seguidas por
um estridor inspiratério (guincho ou whooping), vomitos e
esgotamento fisico. Essa fase, conhecida como paroxistica,
dura uma a duas semanas, € mais comumente observada
em lactentes jovens, que frequentemente apresentam
crises de cianose e apneia. A coqueluche é considerada
doenga grave em lactentes jovens, especialmente nos
que ainda ndo receberam nenhuma dose da vacina. De
acordo com o CDC, 57% das criangas menores de um ano
que adquirem coqueluche sdao hospitalizadas devido as
complicagdes que, geralmente ocorrem na fase paroxistica.
As complicagBes mais comuns em lactentes sdo: crises
de apneia (67%), pneumonia (23%), convulsdo (1%) e
encefalopatia (0,4%). A taxa de letalidade nos EUA é de
1,6%.2 A fase de convalescenga é prolongada, podendo
durar vdrias semanas e as crises de tosse podem recorrer
se o individuo apresentar outras infec¢des respiratorias .>?

A maioria das hospitalizacdes e mortes por coqueluche
é notificada em criangas menores de um ano de
idade*1>232835 No Brasil, todas as 51 mortes por coqueluche
registradas em 2012 ocorreram em menores de seis meses*
e, no Estado de S&o Paulo, 85% (60 de 70) das mortes por
coqueluche registradas nos ultimos 10 anos ocorreram
criangas menores de dois meses de idade®*. Nessa faixa
etaria, a letalidade é alta, podendo superar 5%. Existem
evidéncias de que o risco de complicacdes e mortes por
coqueluche é maior em criangcas com peso de nascimento
inferior a 2.500g, com escore de Apgar abaixo de 8, em
filhos de mades que estudaram menos de 12 anos e em
criangas que vivem em ambientes aglomerados3'32,

Em lactentes jovens, as manifestagdes clinicas da
coqueluche podem ser indistinguiveis das causadas por
outras infec¢des respiratorias, como a infec¢do por VRS,
que pode ocorrer concomitantemente com a pertussis em
até 30% dos casos***’. A coinfecgdo com outros virus ou
bactérias parece ser comum, e pode estar associada com
evolugdo mais grave®,.

Criangas previamente vacinadas, adolescentes e adultos
geralmente apresentam curso atipico da doenga®*16:27-31,39-42,
Adolescentes e adultos com coqueluche podem apresentar
apenas tosse prolongada, sendo estimado que 20% ou
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mais dos adolescentes e adultos com tosse por mais de
duas semanas apresentem pertussis®***'. A doenca muitas
vezes se confunde com exacerbagdo de quadros de asma,
bronquite ou DPOC.#*6

De acordo com o CDC, menos de 5% dos adolescentes e
adultos com pertussis sdo hospitalizados®, mas a doenga
estd associada a alta morbidade, devido a tosse prolongada.
Além disso, em adultos, a coqueluche estd associada a
elevadas taxas de absenteismo a escola e/ou trabalho®*.
As complicagdes mais comuns no adulto sdo: perda de
peso (33%), perda de controle urindrio (28%), fraturas
de costela (4%) e pneumonia (2%)°. Em idosos, o risco de
hospitalizagdo aumenta com a idade®.

DIAGNOSTICO

A suspeita de coqueluche deve ser feita em todo individuo
com tosse por mais de duas semanas, acompanhada por
um ou mais dos seguintes sintomas: estridor inspiratério
(guincho), tosse paroxistica ou vOmitos pds-tosse,
independentemente da idade e antecedentes vacinais. Em
lactentes jovens sdo comuns as crises de apnéia e, pessoas
previamente vacinadas podem apresentar apenas tosse
prolongada33%41,

Todos os casos suspeitos devem ser notificados as
autoridades de saude, e sempre que possivel, deve-se colher
a cultura, considerada o padrdo-ouro para o diagndstico da
pertussis. Apesar de ser 100% especifica, sua positividade
€ maior em criangas ndo vacinadas ou com esquema de
vacinacdo incompleto, nas duas primeiras semanas apos
o inicio do quadro, freqiientemente antes de se levantar
a suspeita diagnodstica de coqueluche. Na fase paroxistica
e apos uso de antibidticos, a positividade da cultura cai
significativamente, sendo comuns os resultados falso-
negativos. A positividade também ¢é baixa se o material
para exame n3o for colhido com técnica apropriada3.

A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é um teste
amplamente utilizado para o diagndstico da coqueluche
em outros paises. Na Califérnia, a PCR foi introduzida em
1999 e, desde 2004, é o teste mais utilizado para confirmar
coqueluche nos EUA. As vantagens da PCR sdo: alta
sensibilidade podendo produzir resultados positivos até a
quarta semana apds o inicio da tosse, resultados rapidos e
auséncia de interferéncia apds introdugdo de antibidticos;
entretanto, esse teste ter resultados falso-positivos
quando feito com apenas um marcador ou falso-negativos,
se nao for realizado de forma apropriada.>*’ No Brasil, a
PCR raramente esta disponivel em servigos publicos e
privados, e somente no final de 2010, foi introduzida
na rede sentinela de pertussis no Estado de Sdo Paulo®.
Apesar de a introdugdo da PCR permitir diagnosticar maior
numero de casos de pertussis no estado de Sdo Paulo, nos
outros estados e em servigos que nao fazem parte da rede
sentinela de pertussis também foi constatado aumento
significativo no numero de casos, hospitalizagdes e mortes
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por coqueluche, indicando que o aumento da doenca é real
e ndo associado apenas a introdugdo da PCR.%>343%

Testes soroldgicos com pesquisa de 1gG anti-PT (anticorpo
contra toxina pertussis) sdo muito utilizados em paises
industrializados e permitiram demonstrar que adolescentes
e adultos jovens apresentam infec¢do assintomatica
pela pertussis apds doenga natural ou vacinagdo®*3, A
realizacdo de inquéritos soroepidemiolégicos em diversos
paises europeus permitiu identificar taxas de infec¢do
assintomatica de 1 a 6% em adolescentes e adultos jovens,
demonstrando claramente que a protegdo conferida por
vacinas é muito limitada®.

Na Europa, os testes sorolégicos sdo mais utilizados para
diagnosticar pertussis do que nos EUA; entretanto, ainda
ha necessidade de padronizar os testes e critérios para
sua utilizagcdo, de forma a permitir a comparagdo das
informacg8es sobre a doenca em diferentes paises.**? No
Brasil, testes soroldgicos ainda ndo estdo disponiveis em
servigos publicos ou privados, dificultando principalmente
a confirmacdo dos casos em que suspeita diagndstica é
feita tardiamente (apds quatro semanas de tosse). Altos
titulos de IgG anti-PT em amostra isolada de soro indicam
infeccdo ou vacinagdo recente. O pico de anticorpos
geralmente ocorre 2 a 4 semanas apods infeccdo, mas é
possivel fazer o diagndstico tardio colhendo-se amostras
pareadas de soro, com intervalo de 4 semanas, até 12
semanas apo6s o inicio do quadro de tosse. Embora a
vacinacdo recente possa interferir com o resultado da
sorologia, seis meses apds a vacinagdo, os titulos de
anticorpos caem substancialmente, e sdo bem mais baixos
do que os observados apds infecgdo natural.>®

FONTES DE TRANSMISSAO DA COQUELUCHE

Nas regiGes em que as coberturas vacinais sdo baixas,
as criancas sdo o principal reservatorio da B. pertussis,
enquanto nos locais onde as coberturas vacinais na
infancia sdo altas, adolescentes e adultos jovens sdo as
principais fontes de transmissdo da bactérial®243354-65,

Em paises industrializados, as principais fontes de
transmissao da B. pertussis para lactentes jovens sdo os
contatos domiciliares?931:5457.:59.6265,

A mide é a principal fonte de infec¢do para os bebés,
particularmente, para os menores de trés meses de
idade 3. Outros contatos domiciliares como pai, irmdos
e cuidadores também podem transmitir a bactéria
para o bebé>>®. Estudos realizados na América Latina
revelaram que os avads, principalmente a avd, assim como
tios, primos e outros membros da familia que residem
na mesma casa também tém importancia na cadeia de
transmissao>86061.64,

Apesar de a maioria dos estudos apontar os pais e irmaos
como principais fontes de transmissdo da coqueluche
para lactentes jovens, em mais da metade dos casos

ndo é possivel identificar a fonte de contato entre os
contatos domiciliares de lactentes jovens e estima-se
que 20 e 47% dos bebés sejam infectados através de
contatos casuais na comunidade®.

A maioria das investiga¢des sobre as fontes de infecgao
para lactentes tem sido realizada em contatos que
apresentam tosse; entretanto, a B. pertussis tem sido
isolada das vias respiratdrias de 8 a 14% dos contatos
domiciliares assintomaticos de bebés que apresentam
coqueluche®?. Portanto, é possivel que pessoas com
quadros leves ou infeccdo assintomatica também
desempenhem relevante papel na cadeia de transmissdo
da doen§331’56'64'65.

Criancas e adolescentes previamente vacinados
freqiientemente adquirem a infec;do em contato
com colegas de escola e amigos, enquanto os adultos
adquirem coqueluche de suas criancas ou de colegas
de trabalho.?>?%2%3° Diversas epidemias de coqueluche
tém sido registradas em ambientes fechados,
como universidades, acampamentos, laboratodrios,
hOSpitai52'24'26'33'39'5°'57.

Profissionais de saude e da drea sdo considerados de risco
para adquirir a doenga e também tém sido responsdveis
por epidemias de coqueluche que atingem grupos de
alto risco, como recém-nascidos e imunocomprometidos
e, por esses motivos, esses profissionais e pessoas
que tém contato com lactentes jovens (cuidadores e
profissionais que trabalham em bergédrios e creches)
também tém sido identificados como alvos prioritarios
pa ra vacinacs02,14,19—21,23,24,26,66'

NOVAS ESTRATEGIAS
COQUELUCHE

PARA PREVENIR A

O aumento no numero de casos de pertussis em
adolescentes e adultos e a descoberta de que os contatos
proximos de criangas sdo as principais fontes de infec¢ao
indicam que é necessario buscar novas estratégias de
vacinacdo para reduzir as taxas de incidéncia da doencga
nesses grupos e para proteger, de forma indireta, os
|aCte ntes joven52—4,8,13,14,17-26,31-33,39,52,59,66-79.

As vacinas de células inteiras sdao contraindicadas para
pessoas maiores de 7 anos de idade®?*3¢, e a vacinagdo
de adolescentes e adultos somente tornou-se possivel
apods o desenvolvimento de vacinas contendo menor
quantidade de toxdide diftérico e de antigenos pertussis
(Tdap), no final da década de 1990°%7°. As vacinas
Tdap contém menor quantidade de toxdide diftérico
e de antigenos da B. pertussis e a mesma quantidade
de toxdide tetanico, em comparagdao com as vacinas
recomendadas para a série bdsica de vacinacdo em
criangas. Existem formulagdesem que aTdap é combinada
com a vacina inativada contra a poliomielite (Tdap-IPV),
contendo as mesmas quantidades de antigenos dos virus
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polio 1, 2 e 3 que as vacinas formuladas para criangas e
que a vacina Td-IPV, amplamente utilizada em diversos
paises europeus? 9 A vacina IPV é recomendada
para adolescentes e adultos como dose de reforco em
11 paises da Europa’™ e para profissionais de saude,
adolescentes e adultos sem comprovacdao de vacinagao
prévia de vacinagdo contra a pdlio, assim como para
pessoas que viajam para areas de risco para polio’#8°,

Quando houver indicagdo para reforco das vacinas
pertussis e polio, é preferivel utilizar a vacina combinada
Tdap-IPV75767879 " Ambas as vacinas, Tdap e Tdap-IPV,
podem ser utilizadas para substituir a dose de reforgo
com dupla-adulto (dT), pois induzem altos titulos de
anticorpos contra todos os antigenos e apresentam
seguranga comparavel as vacinas dT e dT-IPV7677.7879,

As informacdes sobre eficacia e duracdo da protegao
conferida pelas vacinas Tdap e Tdap-IPV ainda sdo muito
limitadas, ndo apenas devido a sua recente introdugao
nos EUA e Europa, como também pela baixas coberturas
em adolescentes e adultos?2426:66-69.75-79,81-94.

A aceitagdo de vacinas é diretamente associada a
conscientizacdo sobre riscos da doenga e seguranga e

beneficios conferidos pelas vacinas. Como a suspeita
de coqueluche é feita tardiamente em adolescentes e
adultos, os resultados da cultura e PCR, em geral, sdo
negativos ndo sendo possivel confirmar o diagndstico
nos locais onde os testes sorolégicos ndo sdo
disponiveis®2426,

Baixa percepgdo sobre os riscos da coqueluche tem sido
associada a baixas coberturas vacinais em adolescentes
e adultos e, nos EUA, Austrdlia e Europa, as coberturas
vacinais s6 aumentaram significativamente depois do
registro de epidemias e da exigéncia de vacinagao para
escolares e profissionais de saude’1131491-%,

A OMS prioriza a vacinagcdo de criangas, indicando a
vacinacdo de profissionais de saude nos paises em
que tiver sido confirmada a transmissdao nosocomial,
pois os custos para investigar a doenca e introduzir
profilaxia sdo altos?. Entretanto, deve-se ressaltar que
a confirmacdo da transmissdo da pertussis por adultos
requer alto indice de suspeita e recursos laboratoriais
(PCR e sorologia) raramente disponiveis em paises em
desenvolvimento. As autoridades de saude de diversos
paises ja recomendam as vacinas contra pertussis para
profissionais de saude.

Tabela 1. Recomendacdes de vacinas acelulares de pertussis para profissionais de satide de acordo com instituicdo/Pais.

Institui¢do/Pais

RECOMENDACAO

OMS?

Profissionais de salide que trabalham com bebés ou imunocomprometidos,

especialmente em maternidades e unidades pediatricas

PAHO 2

Estados Unidos &

Australia 1*

Bélgica, Alemanha, Holanda,
Luxemburgo, Reino Unido ™

Austria, Finlandia, Noruega 73

Franga 73

Todos os profissionais de saide que tém contato com bebés menores de 6

meses

Todos os profissionais de satde que trabalham em hospitais ou ambulatérios

e tém contato direto com o paciente

Profissionais de saude que tém contato com bebés ou criangas

Todos os profissionais de saude

Pediatras e profissionais de saude em departamentos neonatais

Profissionais de saude em contato direto com o paciente
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Do ponto de vista de saude publica, considera-se que a
efetividade (impacto apds introducdo na rotina) é mais
relevante do que a eficacia avaliada através de estudos
clinicos realizados em condi¢des controladas (pré-
registro). A primeira informacdo sobre efetividade da
Tdap recomendada para adolescentes vem de um estudo
realizado em uma regido do Canadd, onde essa vacina foi
introduzida para escolares com idade entre 14 a 16 anos. A
aceitagdo da vacina administrada em escolas foi excelente
(cobertura 95%) e a vacinagdo em massa levou a uma
dramadtica redu¢do na incidéncia da coqueluche tanto no
grupo vacinado, como nos escolares ndo vacinados com
idade entre 10 e 14 anos (84% reduc¢do na incidéncia).
Esse estudo demonstrou que a vacinagdo em larga escala é
capaz de conferir protec¢do indireta (herd immunity)®.

A efetividade da vacina Tdap para adolescentes também
foi demonstrada por meio de um estudo caso-controle,
realizado na Franga, que demonstrou prote¢ao de 80% em
adolescentes vacinados hda menos de seis anos®, assim
como na recente epidemia registrada na Califérnia (Estados
Unidos da América)®. Entretanto, durante uma epidemia
de coqueluche constatada nas llhas Virgens (Gra-Bretanha)
que acometeu 10% de 499 estudantes, a efetividade foi
mais baixa (65,6%)%. A efetividade depende da forgca de
infecgdo, que por sua vez varia depende ndo apenas da
imunidade individual, mas também da imunidade coletiva
propiciada por altas coberturas vacinais.

A vacinacdo de todos os contatos proximos de bebés
(incluindo familiares, cuidadores e profissionais de saude)
é conhecida como estratégia cocoon ou cocconing (casulo)
e visa impedir que pessoas contaminadas pela coqueluche
transmitam a bactéria aos lactentes com idade insuficiente
para terem recebido o esquema de vacinagdo basico,
formando uma barreira protetora ao redor do bebé. Essa
estratégiavemsendorecomendadapordiversasautoridades
de saljde7-11,12,14,20,21,23,24-28,34,35,40,42,46,50,51,54-65,70,85—87‘ Embora
muita énfase seja dada a vacina¢do dos pais, em especial
das maes, é fundamental lembrar que os irmdos também
sdo fonte relevante de transmissao, principalmente quando
ndo recebem as doses recomendadas no primeiro ano de
vida e as doses de reforgo®,

Estratégias de vacinagdo com foco em adolescentes e
adultos, em geral, tém aceitagdo muito menor do que
as voltadas para vacinagdo de lactentes. Oferecer as
vacinas em escolas para os adolescentes e para os pais
nas maternidades, de preferéncia sem custo para o
paciente, e com estratégias que associam oferta gratuita
da vacina com programas que envolvem a educagdo dos
profissionais de saude e da populagdo-alvo da vacinagao
sdo as melhores formas de aumentar a aceitagdo das
vacinas e as coberturas vacinais’*7%%7,

A necessidade de vacinar grande numero de individuos
capazes de transmitir a pertussis aos bebés acarreta
dificuldades enormes e dificulta a logistica de vacinagdo.
O grande nimero de mortes em bebés menores de dois

meses, com idade insuficiente para receber qualquer dose
de vacina contra coqueluche levou a busca de estratégias
de vacinagdo que pudessem proteger a crianga desde
o momento do nascimento. A vacinagdo de gestantes
com o intuito de conferir protecdo ao bebé, através da
transmissao de anticorpos por via transplacentaria, é uma
estratégia de sucesso na prevencdo do tétano neonatal.
Estima-se que, mesmo nos paises em desenvolvimento, a
maioria das gestantes tenha acesso as consultas de pré-
natal e que a excelente aceitagdo das vacinas contra tétano
e, mais recentemente, contra influenza, deve facilitar a
vacinagdo de gestantes contra a coqueluche 8%, Embora
as vacinas Tdap e Tdap-IPV ndo tenham sido testadas em
gestantes antes de seu registro, vacinas inativadas sdao
consideradas seguras para uso em gestantes, quando
ha indicacdo, e desde seu licenciamento, as vacinas sdo
indicadas pelas autoridades de saude para gestantes
em situacdo de risco, como epidemias*17-21,23,66,67,84-86
Recomenda-se que a gestante receba a vacina contra
pertussis apds o primeiro trimestre de gestagdo para
evitar possivel associagcdo casual com a ocorréncia de
aborto espontaneo. Embora se desconhegam os titulos
de anticorpos protetores contra a coqueluche, estima-
se que os anticorpos transferidos da mae para o bebé
possam protegé-lo desde o nascimento, evitando o
risco de coqueluche no periodo em que o bebé é mais
vulnerdvel as complicagdes da doencga. Estima-se que os
anticorpos transmitidos da mde para o bebé persistam
elevados até 8 a 12 semanas de vida®'®. Estratégias
gue visam vacinar prioritariamente as gestantes sao
baseadas na maior viabilidade logistica e econOmica,
assim como no fato de que quanto mais jovem o bebé,
maior o risco de adquirir a doenca da propria mae. A
administracdo de vacinas que ndo contém agentes vivos
é considerada segura para gestantes e pode beneficiar a
mde e o bebé. Tendo em vista essas consideragdes a as
recentes epidemias de coqueluche registradas a partir de
2009, diversas autoridades de saude tém recomendado
a vacinagdo de mulheres gravidas*?21848_ Nos EUA, a
vacina recomendada para gestantes é a Tdap®, enquanto
no Reino Unido, foi indicado o uso da Tdap-IPV7576385,

Como essa orientagdo para uso das vacinas Tdap e Tdap-IPV
ndo consta nas respectivas bulas, a indicagdo para uso em
gestantes sé pode ser feita a critério do médico assistente,
quando existem orientagdes especificas das autoridades de
saude para sua utilizagdo.

Um estudo recente confirmou que a maior passagem
de anticorpos ocorre quando a gestante é vacinada no
ultimo trimestre de gestacdo e que, mesmo mulheres
vacinadas previamente com Tdap podem ter baixos titulos
de anticorpos®. Por esses motivos, o ACIP recomenda
revacinar com Tdap mesmo as gestantes previamente
vacinadas com essa vacina, de preferéncia, apés 20
semanas de gestacdo e, pelo menos, 15 dias antes do
parto®. No Reino Unido, a vacina Tdap-IPV é indicada
para gestantes entre 28 e 32 semanas de gesta¢do®°.
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Puérperas que ndo receberam a vacina durante a
gestagdo, assim como os outros membros da familia e
cuidadores de lactentes jovens devem ser vacinados o
mais rapidamente possivel, de preferéncia, 15 dias antes
de entrar em contato com o bebé?®¢ Prematuros sdo
de alto risco para complicagdes da coqueluche e, como
a passagem de anticorpos s6 ocorre no ultimo trimestre
de gestacdo, mesmo que a mae tenha sido vacinada, ndo
estardo protegidos passivamente, sendo fundamental
que pediatras e obstetras eduquem os familiares sobre
a importancia da estratégia cocoon e que também se
vacinem, para evitar o risco de transmitir a coqueluche
a esses bebés. O mesmo é vélido para os cuidadores,
como babas e profissionais que trabalham em bergarios
e Creche519—24,73,87,96'

Finalmente, vale lembrar que as vacinas Tdap e Tdap-IPV
podem ser administradas com intervalo minimo de um més
apos o uso da vacina Td ou Td-IPV e concomitantemente
com outras vacinas contendo ou ndo agentes vivos, quando
indicadas para adolescentes e adultos’>76787984,

Apesar das controvérsias sobre a efetividade e duragao
da protecdo conferida por vacinas acelulares indicadas
para criancas, adolescentes e adultos, a vacinagdo
ainda é a forma mais efetiva de prevenir a doenga®
Considerando-se que a prote¢do apods vacinagdo é
limitada, a revacinacdo de adolescentes e adultos deve
ser implementada, visando ndo apenas sua protecao,
mas também a protecdo coletiva.

CONCLUSOES

Pessoas de qualquer faixa etaria podem transmitir a coqueluche
aos lactentes, o grupo mais vulneravel as complicagdes e mortes.
O subdiagndstico é mais frequente em adolescentes e adultos
que ndo apresentam sintomas caracteristicos da doenga.
Quando a suspeita diagnostica é feita apos a terceira semana
de tosse, o diagnodstico sé pode ser confirmado por sorologia,
um teste ndo disponivel em nosso meio. As atuais estratégias
de vacinagdo com foco em criangas sdo insuficientes para evitar
as mortes em lactentes jovens. A protegdo limitada conferida
por vacinas e a confirmagdo de que adolescentes e adultos sao
fontes importantes de transmissao para da B. pertussis indicam
a necessidade de novas estratégias de vacinagdo. Apesar das
controvérsias sobre a efetividade de vacinas acelulares contra
coqueluche, essas vacinas sao mais seguras do que as vacinas
de células inteiras, e sdo as Unicas recomendadas para pessoas
com mais de sete anos de idade e ndo ha duvida de que novas
doses de reforgo para adolescentes e adultos deverdo ser
implementadas. E necessario aprimorar a vigilancia da pertussis
em adolescentes e adultos para avaliar a duragdo da protecdo
conferida pelas vacinas, o intervalo ideal entre doses de reforco
e para identificar as mais efetivas estratégias de vacinagdo. A
educagdo da comunidade médica e leiga sobre os riscos da
pertussis e os beneficios da vacinagdo de adolescentes e adultos
é essencial para que as novas estratégias de vacinagao sejam
implantadas com sucesso. Enquanto nao for possivel oferecer
doses de reforgo para toda a populagdo, é prioritdrio vacinar
pessoas que tém contato com lactentes jovens, assim como
manter elevadas coberturas vacinais em criangas no esquema
basico e doses de reforgo.
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