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Resumo

A introdugio da vacina antipertussis nos programas
de vacinagao originou uma diminuic¢io dréstica da
incidéncia de tosse convulsa no mundo. No entanto,
nos Gltimos anos tem-se observado um aumento gra-
dual do nimero de notificagées, facto que jé levou

Abstract

The introduction of routine vaccination against Bor-
detella pertussis led to a drastic decline in the number
of reported cases of pertussis. Nevertheless, a gradual
increase in pertussis notifications has been observed
in the last years, and political vaccination changes

have been conducted in some countries. Pertussis
epidemiology is reviewed, taking into account mathe-
matical models studies concerning new vaccinal strat-
egies for pertussis prevention and new international

vdrios paises a reformularem estratégias vacinais para
esta doenca. Foi efectuada uma revisao epidemiolégi-
ca da tosse convulsa, realcando estudos baseados em
modelos matemdticos que tentam prever o impacto

de novas estratégias vacinais e novas recomendacoes recommendations. Regarding Portugal, the need for
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internacionais. Tendo em conta a realidade portugue-
sa, alerta-se para a necessidade de um reforgo vacinal
na idade da adolescéncia e sugerem-se outras reco-
mendacdes para um melhor controlo da tosse convul-
sa No Nosso pais.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (4): 573-588

Palavras-chave: Tosse convulsa, coqueluche, Borde-
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a “booster” in adolescence is emphasized, and other
recommendations for pertussis control are suggest-

ed.
Rev Port Pneumol 2010; XVI (4): 573-588

Key-words: Bordetella pertussis, pertussis, vaccina-
tion, Portugal, mathematical models.

tella pertussis, vacina¢io, modelos matemdticos.
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A tosse convulsa é uma toxi-infecgio respiraté-
ria causada pela bactéria Bordetella pertussis (ou
em alguns casos também pela Bordetella para-
pertussis), que atinge o homem desde a idade de
recém-nascido a idade adulta. Com uma inci-
déncia global estimada de 17 600 milhées de
casos anuais e responsavel por 279 000 mortes/
/ano, esta doenca altamente infecciosa continua
a afectar gravemente criangas no primeiro ano
de vida, onde a taxa de letalidade ¢ significativa
e as taxas de internamento atingem os 75 a
90%'. A vacinagao universal dos lactentes con-
tra a tosse convulsa diminuiu drasticamente a
incidéncia da doenca. No entanto, de todas as
doengas incluidas no plano nacional de vacina-
¢do, a tosse convulsa é aquela que actualmente
se encontra menos controlada, permanecendo
endémica em Portugal e em todo o mundo.

A tosse convulsa nao estd erradicada, nem po-
derd ser erradicada por nenhuma das estraté-
gias vacinais até agora descritas. A imunidade
ap6s doenga ou vacinagao nio é duradoira e as
infeccdes por Bordetella pertussis nos adoles-
centes e adultos sdo comuns e endémicas®®.

Das estratégias estudadas, a vacinagio de ado-
lescentes, a estratégia Cocoon (vacinagio de

Pertussis is a world wide endemic respira-
tory toxi-infection caused by a human bac-
terium — Bordetella pertussis (and sometimes
also by Bordetella parapertussis) — affecting
all ages. Having a global burden incidence
estimated in about 17,6 millions of annual
cases and being responsible for 279 000
deaths yearly, this highly infectious disease
still greatly affects children less than 1 year
old, with significant deaths and hospitali-
zation rates reaching 75 to 90%!-. Univer-
sal vaccination of young children led to a
significant decrease in pertussis incidence,
but among illnesses included in Portuguese
National Vaccination Programme, pertus-
sis or “whooping cough” remains the least
controlled.

Pertussis has not been eradicated and
there are no prospects for eradication un-
der current vaccine strategies. Immunity
after infection or vaccination is not long
lasting and Bordetella pertussis infections
in adolescents and adults are common
and endemic*®. Taking into account the
age specific costs of pertussis cases and
vaccination accessibility, vaccination of
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contactos de recém-nascidos nio vacinados hd
menos de 5 anos) e a combinacio adolescentes
+ Cocoon parecem ser as politicas mais pro-
missoras para reduzir ainda mais a morbilida-
de e a mortalidade pela pertussis, tendo em
conta outros factores, como o custo ligado a
idade dos casos de tosse convulsa e a acessibili-
dade ao publico-alvo. A vacinacio de recém-
-nascidos também tem sido estudada, mas
ainda é controversa, com seguran¢a nio per-
feitamente estabelecida e podendo interferir
com a resposta imunitdria a outras vacinas’.

A substituicao sistemdtica do reforco da vacina
dupla bacteriana na adolescéncia pela triplice
bacteriana acelular (dTpa) j4 foi efectuada em
alguns paises, com bons resultados: esta parece
ser uma medida prontamente indicada em Por-
tugal, mantendo-se a indica¢ao da vacina dT
para os reforcos subsequentes a cada 10 anos.
Para além de uma provével relagio custo-
-beneficio positiva para o nosso pais, esta medi-
da levard a uma maior protecgio da populagio
em geral contra uma doenca que pode ser fatal.
Deve ser também considerada a recomenda-
¢ao da vacina para todos aqueles que traba-
lham diariamente com recém-nascidos ou
lactentes que nao receberam ainda o esque-
ma bdsico de vacinagio contra tosse convul-
sa, nomeadamente profissionais de satide e
educadores.

A tosse convulsa ao longo

dos anos

Antes da implementagio da vacina anti-
pertussis, a tosse convulsa atingia sobretudo
as criancas em idade pré-escolar, sendo uma
das principais causas de morte no século xx.
As infecgbes secunddrias, frequentes, eram
leves ou assintomdticas, permitindo uma
imunidade natural de grupo duradoira’®.

REVISTA PORTUGUESA DE

adolescents, a cocoon strategy (vaccina-
tion of household contacts of newborns
who have not been vaccinated for as long
as 5 years), or adolescents plus a cocoon
approach are the most promising strate-
gies in order to even further reduce per-
tussis morbidity and mortality. Vaccinat-
ing newborns is still a controversy issue,
as security is not perfectly established and
immune response to other vaccines may
be compromised®.

The systematic switch from double anti-
bacterium vaccine in adolescents to triple
acellular vaccine (dTpa) is being done in
several countries, with positive results: this
seems to be a promptly indicated measure,
with subsequent 10 years interval boosters
still covered by dT vaccination. Caretakers
and health personnel working daily with
newborns or infants without primary vac-
cination should also be considered for im-
munization.

Pertussis dynamics

Before pertussis vaccination, whooping
cough was a pre-scholar disease and one of
the main causes of death in 19% century.
The frequent secondary infections in those
days were mild or asymptomatic, allowing
long term natural herd immunity?°.

A whole-cell vaccine was introduced and
generalized in the 1970s, and pertussis’ inci-
dence dramatically dropped about 50 times
(Fig, 1)112,

There were frequent local and systemic ad-
verse effects, mostly mild, but some could
be serious such as febrile convulsions and
hypotonic-hyporresponsive episodes. Des-
pite this, high vaccine coverage was achieved
in most developed countries. The decrease
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Com a introdugio e a generalizagio da vacina
holocelular na década de 1970, a incidéncia da
tosse convulsa diminuiu drasticamente, em cer-
ca de 50 vezes a da era pré-vacinal (Fig. 1),

Apesar de efeitos laterais locais e sistémicos
frequentes, a maioria ligeiros mas alguns
graves, como convulsoes febris e episodios
de hipotonia e hiporreactividade, conseguiu-
-se uma elevada cobertura vacinal na maio-
ria dos paises desenvolvidos. O decréscimo
de incidéncia, quer nas infecgoes primdrias
quer nas secunddrias, incluiu os recém-
-nascidos e lactentes menores de 2 meses,
nio vacinados, com uma diminui¢io im-
portante da sua mortalidade e morbilidade.
Nas duas tltimas décadas, apesar desta ele-
vada cobertura vacinal, tem-se assistido a
um aumento do nimero de casos de tosse

Susana Gama de Sousa, Henrique Barros

in both primary and secondary pertussis
cases affected non-vaccinated newborns and
infants younger than 2 months old, with a
major impact in their mortality and mor-
bidity.

During the last two decades, a gradual but
significant increase in the number of noti-
fied cases has been reported'.

Several reasons were thought for the rise in
case notification, such as a better knowledge
of the disease, its waning natural and ac-
quired immunity and the development of
new diagnostic methods. In Canada, a less
effective vaccine led to an increased cohort
incidence!®. In the Netherlands, in 1996, a
genetic evolution of the bacterium not con-
sidered of relevance in other countries was
responsible for an increase in pertussis inci-
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Fig. 1 - Incidéncia anual de casos notificados de tosse convulsa e cobertura vacinal de DTP3, 1980-

-2007.
Fonte: Organizag&o Mundial de Sadde

Fig. 1 - Pertussis global annual reported incidence and DTP coverage, 1980-2007.

Source: WHO
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convulsa, um aumento que parece ser gra-
dual mas significativo'.

Virias razoes tém sido apontadas para este au-
mento de notificacio de casos, como o maior
reconhecimento da doenga e da perda de imu-
nidade natural e adquirida por parte dos pro-
fissionais de saide, ou o desenvolvimento de
novos métodos de diagnéstico. No caso do
Canadd, uma vacina pouco eficaz levou ao au-
mento de incidéncia de doenca em grupos etd-
rios especificos, provocando um efeito de
cohort. No caso particular da Holanda, em
1996, o aumento foi atribuido a uma evolucio
genética da bactéria, com perda de eficdcia va-
cinal'. Esta perda de eficdcia ndo foi conside-
rada relevante nos estudos efectuados em ou-
tros paises, parecendo por isso estar implicado
um factor adicional na vacina holandesa que
justificasse esta situagao'*'°. O facto de se
identificarem surtos grandes em adolescentes e
adultos, casos tipicos que nao passariam des-
percebidos em anos anteriores, a plausibilida-
de biolégica, j4 que hd uma diminuigio da
circulagio da bactéria com diminuigio dos
“boosters naturais” e, por outro lado, o facto
conhecido de que a imunidade conferida pela
vacinagio dura menos do que a conferida pela
doenga natural, indicam que a mudanca na
epidemiologia nao ¢ aparente.

Os ciclos de tosse convulsa endémica conti-
nuam a ser interrompidos por uma epidemia
a cada 4 anos, sugerindo que a pertussis circu-
la da mesma forma agora do que na era pré-
-vacinal, enquanto outras doengas que conti-
nuam a ter ciclos epidémicos viram o seu
intervalo interepidémico aumentar?”. O nu-
mero de ébitos tem aumentado: na década de
1980 nos EUA foram notificados 77 6bitos
(61 lactentes, 49 menores de 4 meses), corres-
pondendo a 1,7 ébitos/milhdo de habitantes,
e na década de 1990 foram notificados 103

REVISTA PORTUGUESA DE

dence, suggesting the role of additional vac-
cine-related factors!>.

The appearance of typical outbreaks in ado-
lescents and adults that would not pass un-
recognized even years before®, the biologic
plausibility, since the decrease in bacterium
circulation is followed by “natural boosters”,
as well as the recognized fact that vaccina-
tion immunity lasts less than “natural im-
munity”, all support a real change in pertus-
sis epidemiology.

Pertussis epidemic cycle is still marked by
an epidemic outbreak each 4 years, sug-
gesting that the bacterium circulates as in
the pre-vaccine era, while other similar di-
seases present longer interepidemic inter-
vals since the introduction of vaccination!s.
The number of pertussis deaths in USA in-
creased from 77 deaths in the 80s (61 in-
fants, 49 of them younger than 4 months-
old), which corresponds to 1,7 deaths/
million inhabitants to 103 deaths in the
90s (93 infants, 84 younger than 4 months-
old), corresponding to 2,4 deaths/million
inhabitants®.

Pertussis age distribution also changed.
Mass vaccination decreased bacterium trans-
mission and consequently decreased natural
booster effect, adolescents and adults be-
coming more susceptible than in the pre-
vaccine era. They are now the infants’ main
source of infection, and not school mates, as
before20:2!,

Awareness of pertussis resurgence world-
wide and the appearance of new and immu-
nogenic acellular vaccines, safe for adoles-
cents and adults, created an increasing
interest in revaccinating people of these
ages?>?. This revaccination would not only
decrease incidence of pertussis in this age
groups, but would also have a significant in-
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4bitos (93 lactentes, 84 menores de 4 meses),
correspondendo este ndmero a 2,4 Gbitos/
/milhao’s.

A distribuicio etdria da tosse convulsa tam-
bém se alterou. A vacinacio em massa, ao con-
dicionar uma diminui¢io da transmissao da
bactéria com diminui¢ao do efeito booster na-
tural, tornou adolescentes e adultos mais sus-
ceptiveis do que na era pré-vacinal. Sio estes
muitas vezes as fontes de infeccao dos lactentes
pequenos, ¢ nio os companheiros de escola
das criancas pequenas, como antes'>2.

A consciencializagio do ressurgimento da tosse
convulsa em todo 0 mundo e o aparecimento
de vacinas acelulares seguras para adolescentes e
adultos veio suscitar um interesse crescente na
revacinagio nestas idades, que permitiria nao s6
diminuir a prevaléncia de tosse convulsa nestas
faixas etdrias como também teria um efeito in-
directo significativo sobre a morbilidade e mor-
talidade dos pequenos lactentes? 4.

O futuro nos modelos matematicos
Virios modelos matemdticos tém sido cria-
dos e adaptados para ajudar na interpretagao
dos dados epidemiolégicos da tosse convulsa.
Utilizando estes modelos matematicos, é
possivel prever a progressio da maioria das
doencas infecciosas ou descobrir a evolu¢io
de uma epidemia. Entre outras possibilida-
des, a modela¢ao matemadtica permite ainda
aceder ao impacto de novas estratégias vaci-
nais antes da sua verdadeira implementacio,
através de férmulas matemadticas e simulacoes
no computador da evolugio da doenca ao
longo dos anos. Estes modelos sao uma re-
presentacdo simbélica da vida real, sempre
abertos a reformulagoes e aperfeigoamentos,
pois nenhum modelo pode ter a pretensio de
abarcar toda uma realidade. Eles serao tanto

Susana Gama de Sousa, Henrique Barros

direct effect in morbidity and mortality of
unvaccinated infants.

Mathematical models

Several mathematical models were deve-
loped and adapted to interpret epidemio-
logical pertussis data. Mathematical mod-
els allow the prediction of the evolution
of most infectious diseases and may fore-
cast the outcome of an epidemic or pre-
dict the impact of new vaccine strategies
before its implementation, while using
mathematical formulas and computer
simulations of disease incidence evolu-
tion. These models mimic real life. They
can always be reformulated and improved,
but they never represent the all reality.
They will be as good and as complete as
the data they are based on, and therefore
they may be limited by the quality of sur-
veillance data and scientific knowledge of
disease’s dynamics.

In Van Rie and col. model (Fig. 2)% every-
one is susceptible at birth (S) and three types
of infection can occur (primary or typical
infection, mild infection and asymptomatic
infection), depending on immunity at time
of infection, with maximal protection in
N4 (after natural infection) or V4 (com-
plete vaccination). Immunity increases with
the number of anti-pertussis vaccines, and
immunity following natural infection is
maximal (N4). Both natural and acquired
immunity wane with time. (WN3 to WNI1,
WV3 to WV1).

This model takes into account parameters
tested in previous scientific studies: vaccina-
tion after one year of age is equally protec-
tive after two or three doses, so those who
aren’t vaccinated at 2, 4 or 6 months but
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melhores quanto melhores e mais completos
forem os pressupostos em que se baseiam,
sendo contabilizados no modelo, podendo
também por isso ser limitados pela qualidade
da notificagao de dados e pelo conhecimento
cientifico da dindmica da doenga.

No modelo de Van Rie e col. (Fig. 2)%, todos
os individuos nascem susceptiveis (S) e es-
tao sujeitos a trés graus de gravidade de in-
fecgao (infecgio primdria mais grave ou tipi-
ca, infeccao leve e infeccio assintomdtica),
consoante a sua imunidade na altura da in-
fecgao, com protecgio méxima em N4 (apds
infec¢do natural) ou V4 (vacinagio comple-
ta). A imunidade aumenta com o ndmero
de vacinas antipertussis efectuadas, ¢ a imu-

have a third dose after one year of age will
reach the upper level of vaccine immuniza-
tion®”); Infectious periods (one week for ca-
tarrhal phase + whooping cough time) last
between 4 weeks in typical disease and one
week in asymptomatic disease. Relative in-
fectiousity was chosen to be 1 for typical or
mild infection (in mild infection cough is
less frequent, but because usually people
keep their daily activity, the number of con-
tacts is higher) and 0.2 for asymptomatic
infection.

Van Rie simulates in his model six vaccine
strategies, testing in each one direct and in-
direct effects (herd immunity): 1) Classical
strategy, 2) Classical + Booster in adoles-

\fhﬁ_ 5 Nq
r
i i ] i
Typhcal : Mild i Asymptomatic
Pertussis i Pertussis | Infection 4
k. = r l F
* vace Vi B vace
WhN; WN: g Wy g
L] wWwv, —1 WV, 1wy,
. b by

Fig. 2 — O modelo de Van Rie e colaboradores

Fig. 2 - Van Rie and col. model
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nidade por doenca natural é mdxima (N4).
A imunidade adquirida por doenga natural
ou por vacinagio vai diminuindo ao longo
do tempo (WN3 a WN1, WV3a WV1).
Este modelo tem em consideragao vérios pres-
supostos que t€m por base estudos cientificos
anteriormente efectuados: a vacinagio apés o
primeiro ano de idade é igualmente eficaz ap6s
duas ou trés doses de vacina, conforme foi
constatado, e por isso aqueles que nio fazem
uma das vacinas dos 2, 4 ou 6 meses, mas rece-
bem uma 3.2 dose apds o ano de idade, atin-
gem o nivel mais alto de imuniza¢io provoca-
do pela vacina®. Os periodos infecciosos
médios (uma semana de fase catarral + duragao
da tosse paroxistica) variam entre 4 semanas na
tosse convulsa tipica e uma semana na infecgio
assintomdtica. A infectividade relativa ¢ de 1
na infec¢lo tipica e na infec¢do leve, onde hd
menos tosse mas maior nimero de contactos
por o individuo manter actividade didria, e
menor, de 0,2, na infeccao assintomdtica.

Van Rie simula no seu modelo seis estratégias
vacinais, avaliando em cada uma delas efeitos
directos e indirectos (decorrentes da imunida-
de de grupo): 1) Estratégia vacinal classica; 2)
Estratégia cldssica + booster na adolescéncia; 3)
Estratégia cldssica + booster na adolescéncia; e
na idade adulta; 4) Estratégia cldssica + estraté-
gia Cocoon (vacinagio de contactos de recém-
-nascidos); 5) Estratégia cldssica + vacinagao
na adolescéncia + estratégia Cocoon; 6) estra-
tégia cldssica + vacinagio na adolescéncia +
vacinagdo dos adultos + estratégia Cocoon.
Enquanto a vacinagio por rotina dos adoles-
centes (estratégia 2) tem maioritariamente
um efeito directo, diminuindo a doenga nos
vacinados, a estratégia de Cocoon (estratégia
4) tem um efeito grande na prevencio de
doenca em lactentes muito pequenos. Tendo
em conta o nimero de vacinas necessrio

Susana Gama de Sousa, Henrique Barros

cence, 3) Classical + Boosters for adolescents
and adults, 4) Classical + Cocoon strategy
(household contacts of newborns), 5) Clas-
sical + Combination adolescence + Cocoon,
and 6) Classical + Adolescents, adults and
Cocoon strategies.

While routine systematic vaccination of
adolescents (strategy 2) has a more direct
effect by decreasing disease incidence in
vaccinated people, the Cocoon strategy
(strategy 4) has a major effect in prevent-
ing disease in youngest infants. Regarding
the number of vaccines necessary to pre-
vent one case of typical pertussis in gen-
eral population, adolescent vaccination
(strategy 2) is 1.8 times more efficient
than adolescent + Cocoon strategy (stra-
tegy 5) and two to three times more effi-
cient than other strategies. If only typical
cases in infants under 3 months are taken
into account, as the group with more hos-
pital admissions, complications and mor-
tality, Cocoon strategy (strategy 4) is 1.3
times more efficient than adolescents +
Cocoon combination strategy (strategy 5),
and two to five times more efficient than
other strategies.

Hethcote and col.?® compared vaccine stra-
tegies in Australia, based on mathematical
modelling. In Australia, vaccination at 18
months was discontinued in 2003 and subs-
tituted by a booster dose at 15-17 years old,
as recent data showed that protection from
pertussis typical cases after only 3 doses of
acellular vaccine persists for 6 years®. As-
suming 80% vaccine coverage in Australia,
a high coverage resulting from the school
based program, they concluded that this
would led to a 30% decrease in pertussis
cases between 0 and 23 months and 25%
among adolescents.
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para prevenir um caso tipico de tosse convul-
sa na populagio em geral, a vacinagio de
adolescentes (estratégia 2) ¢ 1,8 vezes mais
eficaz do que a estratégia adolescente mais
Cocoon (estratégia 5), e duas a trés vezes mais
eficaz do que as outras estratégias. No que diz
respeito apenas aos casos tipicos de tosse con-
vulsa nos lactentes dos 0 aos 3 meses, o grupo
que tem maior taxa de hospitalizagio, com-
plicagdes e taxa de mortalidade, a estratégia
Cocoon (estratégia 4) é 1,3 vezes mais eficaz
do que a combinagio vacinacio de adoles-
centes + Cocoon (estratégia 5) e duas a cinco
vezes mais eficaz do que as outras estratégias.
Hethcote e col.” compararam estratégias vaci-
nais na Austrilia, baseando-se também num
modelo matemdtico. Na Austrilia, a dose efec-
tuada aos 18 meses foi eliminada em 2003 e
substituida por uma dose de vacina acelular
aos 15-17 anos, pois dados recentes mostra-
ram que a protec¢io dos casos tipicos de per-
tussis apds trés doses de vacina acelular persiste
durante pelo menos 6 anos?®. Assumindo os
80% de cobertura vacinal conseguidos, uma
cobertura elevada por estar inserida num pro-
grama de satide escolar, concluiram que esta
alteracao levava a uma diminuicio em 30%
dos casos de tosse convulsa entre os 0 e os 23
meses e em 25% nos adolescentes. Esperava-se
no entanto um aumento em 15% dos casos
em criancas entre os 2 € 0s 4 anos, e nao have-
ria alteragdo significativa de incidéncia nos
adultos jovens. Esta alteracio permitiria a re-
du¢io da incidéncia de tosse convulsa sem au-
mento do custo do Programa Nacional de
Vacinagio, mas se a cobertura vacinal dimi-
nuisse para 70% a vantagem da vacinagao na
adolescéncia poder-se-ia perder.

Luz e col.? criaram um modelo com o ob-
jectivo de analisar a dinimica da tosse con-
vulsa num grande centro urbano como o

REVISTA PORTUGUESA DE

Nevertheless an increase in 15% in children
between 2 and 4 years old was expected and
the incidence of pertussis in young adults
would not change significantly. This change
would allow reduction on pertussis inci-
dence without extra charge, but if vaccine
coverage decreased to 70%, the advantage
of vaccinating in adolescence could be lost.

Luz e col.?® created a model in order to ana-
lyze pertussis dynamics in a large urban cen-
tre like Rio de Janeiro. Despite Brazil show-
ing no signs of pertussis resurgence, the
model predicts an increase in the number of
pertussis secondary infections in more ad-
vanced ages. The surveillance system may
not be capturing these new infections.
Another possibility predicted by the model
could be that incidence of pertussis in Rio
de Janeiro would still be in an adaptation
period, the number of cases oscillating be-
fore starting gradually to increase until a
new equilibrium in more advanced age
classes was reached (Fig. 3).

We should emphasize why all these models
seem to exaggerate the number of infec-
tions. In fact, pertussis notification is almost
limited to primary infections. This large un-
dernotification is mostly related to the fact
that case definition is not consensual, se-
condary infections signs and symptoms are
non specific, diagnostic techniques are nei-
ther sensitive nor specific enough and health
care personal is insufficiently aware of wan-
ing immunity, usually not considering per-
tussis as a differential diagnosis.

The Global Pertussis Initiative

The Global Pertussis Initiative (GPI) was
established in 2001, aiming to evaluate per-
tussis and access prioritary control strate-
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Rio de Janeiro. Apesar de nao haver ainda
sinais de ressurgimento da doenga no Brasil,
o modelo prevé um aumento do niimero de
infeccoes secunddrias em idades mais avan-
cadas. Eles concluem que o sistema de vigi-
lancia no Brasil pode nio estar a captar estas
novas infecgoes. Uma outra possibilidade
prevista pelo modelo ¢ a de que a incidéncia
de tosse convulsa no Rio de Janeiro pudesse
estar ainda num periodo de adapta¢io, com
o ntimero de casos a oscilar antes de aumen-
tar novamente, até se atingir um novo equi-
librio em idades mais avangadas (Fig. 3).

E de salientar que estes modelos tém em co-
mum o facto de parecerem exagerar em muito
o nimero de infeccoes. Na realidade, sabe-se

Susana Gama de Sousa, Henrique Barros

gies. This group, composed by 37 experts
from 17 different countries, recommended
in 2003 that pertussis vaccination strategies
should be expanded in every country to in-
clude booster doses at pre-scholar age (4-6
years old), to adolescents and to those spe-
cific adules who were in contact with in-
fants, namely health carers and child care
giving adults®’. Since Australia implement-
ed a booster dose for adolescents, many
other countries like Austria, Canada, France,
Germany, Sweden and USA have done the
same.

GPI met again in 2005: They reinforced the
recommendation to vaccinate adolescents,
and additionally recommended the Cocoon

ta)
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Fig. 3 — Comparacéo entre 0 niimero absoluto de infec¢des primérias (a) e infeccbes secunda-
rias (b) na presenca (---) ou auséncia (...) de vacinagao.

Fonte: Luz e colaboradores

Fig. 3 — Comparison of the absolute number of (a) primary and (b) secondary infections in the

presence (--) or absence (...) of vaccination.
Source: Luz and col
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que as infec¢des por pertussis estao muito sub-
notificadas, quase limitadas as infec¢des pri-
mdrias. Para esta subnotificacio contribuem
os factos de a defini¢io de caso nio ser consen-
sual, os sinais e sintomas das infecg()es secun-
ddrias serem inespeciﬁcos, muito semelhantes
a outras doencas respiratrias infecciosas, os
meios de diagnéstico serem ainda pouco sen-
siveis e especificos e os profissionais de saide
nio estarem suficientemente alertados para a
perda de imunidade vacinal, ndo entrando a
doenca nos diagndsticos diferenciais.

O Grupo de Iniciativa Global
para o combate a tosse convulsa
O Grupo de Iniciativa Global para o com-
bate a Tosse Convulsa (Global Pertussis Ini-
tiative, ou GPI) foi organizado em 2001,
para avaliar toda a extensao do problema ac-
tual e estabelecer estratégias de controlo
prioritdrias. Este grupo, constituido por 37
especialistas provenientes de 17 paises dife-
rentes, concretizou em 2003 a recomenda-
¢ao de que todos os paises deveriam consi-
derar a expansio de estratégias vacinais
existentes para incluir a adigao de doses de
reforgo a criancas em idades pré-escolar (4-6
anos), adolescentes e adultos especificos
com risco acrescido de transmitir a doenca a
lactentes vulnerdveis, nomeadamente pessoal
de satide e outros prestadores de cuidados a
criangas®. Desde que a Austrélia introduziu
a vacina na adolescéncia no seu plano nacio-
nal de vacinagao, sao jd vdrios os paises que
seguiram as recomendagoes da GPI nesse
sentido, como a Austria, o Canad4, a Fran-
¢a, a Alemanha, a Suécia e os EUA.

O GPI encontrou-se novamente em 2005,
reforgando nesta altura a recomendagao da
vacinacio dos adolescentes, e recomendou

REVISTA PORTUGUESA DE

strategy for the countries in which this was
economically feasible. They also once again
appealed for case definition and diagnostic
tests standardization32.

Pertussis in Portugal

Pertussis vaccination programme varies
across countries with multiple vaccination
strategies, different coverages and different
types of vaccines. Therefore, in each coun-
try, vaccine optimal strategy will depend on
current national vaccination schedule, local
epidemiological data, age-specific costs of
pertussis cases and accessibility of the target
population.

Until the beginning of 2006, vaccination
programme in Portugal included 5 doses of
DTP whole-cell vaccine, three doses before
the age of one year, and two booster doses at
18 months and 5-6 years of age. After 2000,
the acellular vaccine came to replace the
whole-cell one, being incorporated in a pen-
tavalent vaccine at 2, 4 and 6 months of age
(DTPaHibVIP) and two tetravalent booster
vaccines (DTPaHib at 18 months and DT-
PaVIP at 5-6 years of age)®. This kind of
vaccine is only adequate for children under
7 years of age: the acellular pertussis vac-
cines recommended for adolescents and
adults have similar immunogenicity and
safety, but only /3 to % of the concentra-
tion of the acellular pertussis component of
the vaccine (dTpa)**. These last vaccines are
not yet commercialized in Portugal.

In Portugal, surveillance system is universal
and depends on declared clinical cases,
based on WHO case definition®>. Here,
pertussis also clearly decreased after vaccina-
tion (Fig. 4)%. Despite a high vaccine cove-
rage — more than 90% of the population
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adicionalmente a implementagio da estraté-
gia de Cocoon nos paises em que esta medi-
da fosse economicamente vidvel. Apelou
ainda uma vez mais para a necessidade de
uniformiza¢io da defini¢io de caso e dos
exames diagndsticos a efectuar®.

A situacéo de Portugal

O esquema de vacinagio da tosse convulsa
nio é uniforme em todo o mundo, existindo
vdrias estratégias vacinais em curso actual-
mente, com diferentes vacinas e diferentes
coberturas vacinais. Em cada pais, a estratégia
vacinal deverd entdo depender do plano vaci-
nal em curso, da situagio epidemioldgica lo-
cal, do custo de um caso de tosse convulsa nos
variados grupos etdrios e dos custos de acessi-
bilidade e vacinagao para a populagio-alvo.
Até ao inicio de 2006, o esquema de vacina-
¢ao em Portugal inclufa 5 doses de vacina
holocelular (DTPw) e dois reforgos aos 18
meses e aos 5-6 anos. A vacina acelular veio
posteriormente substitui-la no programa na-
cional de vacinagio, sendo incorporada
numa vacina pentavalente (DTPaHibVIP
a0s 2, 4 e 6 meses) e duas vacinas tetravalen-
tes (DTPaHib aos 18 meses e DTPaVIP aos
5-6 anos).®? Este tipo de vacina sé pode ser
efectuada até aos 6 anos, inclusive, sendo
que as duas vacinas recomendadas como re-
forgo para adolescentes e adultos apresentam
resposta imunolégica semelhante, sio imu-
nogénicas e seguras, mas as suas férmulas
tém sé aproximadamente 1/3 a 1/4 da con-
centragido do componente acelular da tosse
convulsa da férmula pedidtrica (dTpa)?. Es-
tas Ultimas vacinas ainda nio estio comer-
cializadas em Portugal.

Em Portugal, o sistema de vigilancia cobre
toda a populagdo e ¢ baseado em informa-

Susana Gama de Sousa, Henrique Barros

receiving 3 doses under 1 year of age — case
notification is increasing, as in other coun-
tries (Table I)37-,

Based on previous international studies, a
booster vaccine in adolescents would prob-
ably be cost-effective in Portugal. In 2004,
Purdy and col.®’ evaluated pertussis-related
morbidity, cost, and relative cost-benefit
data of immunization strategies for seven
groups of individuals in USA — 1)adoles-
cents 10-19 years of age; 2)adults > 20 years
of age; 3)adults > 50 years of age; 4)persons
> 18 years of age with chronic obstructive
pulmonary disease; 5)adults > 15 years old
who are the primary caretakers of infants
< 1 year of age; 6)health care workers > 20
years of age; and 7)all person > 10 years of
age. In this study, immunizing adolescents
aged 10-19 years was already then the most
economical strategy and would be the easiest
to implement, particularly if a combination
dTpa vaccine replaced the recommended
dT vaccine. Taking this into account, vac-
cinating adolescents against pertussis will
also be an important public health measure
in Portugal, a country where vaccination
coverage of adolescents’ pertussis vaccine
will still be high at 11-13 years-old, as it is
for dT vaccine, because young adolescents
are still studying at this age and need to ac-
tualize their vaccination schedule in order
to attend school.

As in other countries, most child pertussis
cases in Portugal were attributed to first
relatives, particularly the mother, the father
and older siblings®*. The Cocoon strategy,
apparently more difficult to implement,
carries important indirect effects in new-
borns and infants. A pertussis disease re-
commendation from Direccao-Geral de

Satde (DGS) for parents of newborn babies
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coes clinicas de casos de doenca declarados,
tendo por base a defini¢io de caso proposta
pela Organizagao Mundial de Satde®?. Aqui
a tosse convulsa também diminuiu com a
vacinagdo (Fig. 4)%°, mas apesar de uma alta
cobertura vacinal — mais de 90% das crian-
¢as com um ano de idade recebem trés doses
de vacina —, o niimero de casos notificados
de tosse convulsa tem vindo a aumentar nos
tltimos anos (Quadro I)3638,

O reforgo da vacinagio antipertussis nos adoles-
centes teria provavelmente um custo-beneficio
positivo j& comprovado em outros paises. Purdy
et col.?? avaliaram em 2004 a morbilidade rela-
cionada com a tosse convulsa, os seus custos e a
relagio custo-beneficio de sete estratégias vaci-
nais em grupos de individuos nos EUA — 1)
adolescentes entre 10-19 anos; 2) adultos > 20
anos; 3) adultos > 50 anos; 4) pessoas > 18 anos
com doenga pulmonar obstrutiva crénica;
5) pessoas > 15 anos prestadores de cuidados
directos a criancas menores de um ano; 6) tra-
balhadores da 4rea da satide > 20 anos; 7) todos
os individuos > 10 anos. Neste estudo, a estraté-
gia mais econémica seria a de imunizar todos os
adolescentes entre os 10-19 anos. Esta serd tam-
bém a estratégia mais ficil de implementar em
Portugal, sobretudo se se optar por substituir a
actual recomendagio da vacina dT por uma
combinacio dTpa. Para além disso, sabemos
que em Portugal a cobertura vacinal da vacina
para a tosse convulsa nos adolescentes manter-
-se-4 elevada aos 11-13 anos, como é para a ac-
tual vacina dT, porque estes adolescentes jovens
ainda estdo a estudar e necessitam de actualizar
o seu boletim de vacinas para se inscrever no
novo ano escolar.

Também em Portugal a fonte de infecgao de
Bordetella pertussis tem sido atribuida aos fa-
miliares da crianga, frequentemente pais ou
irmaos mais velhos?. A estratégia Cocoon ¢é
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(or future parents) could be of great value
and have a significant parents’ approval. A
high coverage could be expected, resulting
in a very effective strategy. DGS could as-
sociate this recommendation to the one that
recommends tetanus vaccination in the
woman who desires to be pregnant, to re-
commend it with no charge to parents in
the first days after delivery, or could even
simply allow to commercialize it, taking
into account current world recommenda-
tions and expected benefits.
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Fig. 4 — Notificagdes por 105 individuos em Portugal 1950-1995
Fonte: Gomes MC e colaboradores®®

Fig. 4 — Notifications by 105 individuals in Portugal from 1950-1995

Source: Gomes MC and col*®
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Quadro | - Notificagdes de tosse convulsa em Portugal 1995-2000 e estratificacéo por idade 2001-2007.

Portugal 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Total 16 19 11 9 12 22 2 2 4 38 78 22 21
<1A 2 2 4 36 74 21 19
1-4A 2 1
5-14 A 1 2 2
15-24 A
25-34 A
>35A 1
Fonte: DGS

Table | - Pertussis notifications in Portugal 1995-2007 and stratification by age 2001-2007

Portugal 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Total 16 19 11 9 12 22 2 2 4 38 78 22 21
<ly 2 2 4 36 74 21 19
14y 2 1

5-14y 1 2 2
15-24y

25-34y

>35y 1
Source: DGS

uma medida aparentemente mais dificil de
executar, mas aliciante, com efeitos indirec-
tos importantes nos recém-nascidos e lac-
tentes, o que pode facilitar a sua implemen-
tagdo. A recomendacio da vacina aos pais
dos recém-nascidos (ou futuros pais) por
parte da Direc¢io-Geral de Saide (DGS)
poderd ter grande interesse e uma aceitagio
significativa. A DGS poderia associd-la a re-
comendagiao da vacina antitetdnica na mu-
lher que desejasse engravidar, recomendd-la
aos pais nos primeiros dias apds o nascimen-
to do filho, ou mesmo optar por autorizar a
sua comercializagdo com ou sem comparti-
cipagao, tendo em conta as actuais reco-
mendacoes mundiais e beneficios previstos.
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