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Acellular pertussis vaccine for adolescents

Vacina acelular contra pertussis para adolescentes
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Resumo

Objetivos: A utilizagdo da vacina de células inteiras contra coque-
luche levou a uma redugdo significativa na incidéncia da enfermidade
na crianga. Essa mudanca no perfil epidemioldgico resultou em aumen-
to no nimero de casos em adolescentes e adultos, conseqliente a perda
da imunidade conferida pela doenga ou por vacina apds cerca de 10
anos, e em lactentes ndo imunizados ou incompletamente imunizados.
O licenciamento da vacina triplice bacteriana contra difteria, tétano e
coqueluche acelular, com formulagdo especifica para maiores de 10
anos de idade (dTpa), apontou para a possibilidade do controle da
coqueluche na populagdo das faixas etarias mais acometidas nos
ultimos anos.

Fonte dos dados: As informagdes foram coletadas na base de
dados MEDLINE. A pesquisa foi limitada ao periodo compreendido entre
janeiro de 1995 a janeiro de 2006.

Sintese dos dados: Estdo licenciadas em alguns paises duas
vacinas dTpa para a faixa etaria maior de 10 anos de idade, uma delas
contendo cinco componentes imunogénicos da Bordetella pertussis:
toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa, fimbrias 2 e 3 e pertactina,
e a outra contendo trés componentes: pertactina, hemaglutinina
filamentosa e toxina pertUssis inativada, sendo esta a Unica apresen-
tagdo licenciada até o momento no Brasil. Embora a composigdo das
duas vacinas seja diferente, os estudos mostram que a imunogenicida-
de e a eficacia sdo semelhantes. Entretanto, alguns autores enfatizam
que existem dificuldades para a realizagdo de uma avaliagdo mais
precisa da resposta imunoldgica a vacina e sua duragdo. Varios paises
ja recomendam de rotina o uso da vacina dTpa para adolescentes. O
Canadéa ampliou a populag&o alvo até 54 anos de idade. A orientagdo é
de que esse grupo receba uma dose da vacina como reforgo do esquema
basico de imunizagdo. Isso é fundamentado em resultados de estudos
que mostram que a duragdo da imunidade induzida pela vacina é em
torno de 6 a 12 anos. As avaliagdes sobre o impacto econémico do uso
rotineiro da vacina em adolescentes evidenciam uma relagdo custo-
beneficio positiva. Os resultados do impacto epidemiolégico dependem
da qualidade do diagndstico para que os dados reflitam a realidade da
doenga.

Conclusdes: Embora existam algumas questdes a serem esclare-
cidas, a literatura disponivel sinaliza a possibilidade para a solugdo do
“ressurgimento” da coqueluche com o uso da vacina dTpa. Talvez a
estratégia da utilizagdo de uma dose de reforgo na adolescéncia,
substituindo a vacina dupla contra difteria e tétano, seja uma medida
a ser prontamente indicada.
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Abstract

Background: The use of whole-cell pertussis vaccine has led to
a significant decline in incidence of the disease among children. This
change in the epidemiological profile led to an increased number of
cases among teenagers and adults, as a result of loss of immunity to
the disease or vaccine after approximately 10 years. An increased
number of cases was also observed among non-immunized or
partially immunized infants. Licensure of the DTP vaccine against
diphtheria, tetanus, and acellular pertussis formulated specifically
for patients over 10 years of age (Tdap) suggests the possibility of
controlling pertussis in the most affected age groups over the past
few years.

Sources of data: Data were collected from MEDLINE. The
research was limited to the period between January 1995 and
January 2006.

Summary of the findings: In some countries there are two
Tdap vaccines licensed for patients over 10 years of age. One of them
contains five immunogenic components of Bordetella pertussis
(pertussis toxin, filamentous hemagglutinin, fimbriae 2 and 3, and
pertactin), and the other contains three components (pertactin,
filamentous hemagglutinin, and inactivated pertussis toxin), the
latter being the only one licensed in Brazil up to now. Although the
composition of the two vaccines differs, studies show that they have
similar effectiveness and immunogenicity. Some authors, however,
emphasize that it is difficult to make a precise assessment of the
immunological response to the vaccine and its duration. Several
countries currently recommend the use of Tdap vaccine for adolescents.
Canada has extended the target population up to 54 years of age. The
guideline is that this group should receive one dose of the vaccine to
reinforce the basic immunization scheme. This is based on study
results that show that the vaccine-induced immunity lasts for around
6 to 12 years. Assessments of the economic impact of routine use of
the vaccine in adolescents showed a positive cost-benefit ratio.
Results of the epidemiological impact depend on the quality of
diagnosis so that data reflect the reality of the disease.

Conclusions: Although some questions remain to be clarified,
the literature indicates the possibility of solving the “reappearance”
of whooping cough (pertussis) with the use of Tdap vaccine. Perhaps
the strategy of using a second booster dose in adolescence to replace
the double diphtheria and tetanus vaccine should be adopted
immediately.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Suppl):S15-24: Pertussis, whooping
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Introducgao

A utilizagdo rotineira da vacina de células inteiras contra
coqueluche levou a uma diminuigdo significativa na incidén-
cia da enfermidade em diversos paises do mundo, com
redugdo da morbidade e mortalidade. Entretanto, lactentes
com 6 meses de idade ou menos que ndo receberam o
esquema basico de vacinagdo permanecem susceptiveis e,
quando infectados pela Bordetella pertussis, podem apre-
sentar sintomatologia atipica, se comparados com criangas
de mais idadel.

A gravidade da coqueluche em lactentes continua a ser
relatada nos ultimos anos, como nos nove casos referidos
no Reino Unido por Smith & Vyas!, dos quais seis foram a
Obito, observando-se complicagGes graves, como apnéia,
convulsdes, insuficiéncia respiratéria, hipotensdo arterial,
hipertensdo pulmonar, pneumotoérax e infecgdes bacteria-
nas secundarias.

Mais recentemente, outro estudo conduzido no Reino
Unido demonstrou que, entre 142 lactentes menores de 5
meses de idade hospitalizados com quadro de insuficiéncia
respiratdria grave, 23% tinham coqueluche, alertando-se
para a gravidade da infeccdo nessa faixa etaria e para a
elevada freqiiéncia com que a enfermidade ndo é diagnos-
ticada2.

O nimero de 6bitos por coqueluche tem aumentado nos
EUA. Na década de 1980, foram notificados 77 dbitos, sendo
61 em lactentes (1,7 6bitos/milhdo) e 49 em lactentes com
menos de 4 meses de idade. Na década de 1990, foram
notificados 103 dbitos, 93 em lactentes (2,4 6bitos/milhdo),
incluindo 84 lactentes com menos de 4 meses de idade3.

No Canada, todos os 16 casos de ébito por coqueluche
notificados entre 1991 e 2001 ocorreram em criangas
menores de 6 meses de idade, sendo que 13 foram em
menores de 2 meses. Os fatores preditivos de ma evolugdo
foram a presenca de leucocitose e de pneumonia®.

Diversas evidéncias cientificas tém demonstrado que a
infecgao pela B. pertussis ndo confere imunidade duradou-
ra, assim como ndo é duradoura a imunidade induzida por
vacinas. A incorporagao de uma quinta dose da vacina
contra pertussis na Australia reduziu a incidéncia da enfer-
midade em criangas entre 5 e 10 anos de idade, aumentando
naquelas entre 12 e 14 anos>. Esse deslocamento da faixa
etaria constitui um claro indicio da ndo aquisigdo de imuni-
dade duradoura.

A perda da imunidade apds cerca de 10 anos do recebi-
mento da Ultima dose da vacina torna o adolescente susce-
tivel a infeccdo, o que tem sido demonstrado em recentes
dados epidemioldgicos. Dos 11.546 casos de coqueluche
notificados as autoridades de salide dos EUA até a semana
42 de 2004, 40% corresponderam a faixa etaria entre 10 e
19 anos de idade. Os adolescentes e adultos freqlientemen-
te servem de fonte da infecgdo para os lactentes, conforme
tem sido observado em diversos estudos®.

Um estudo conduzido recentemente no Brasil constatou
casos de coqueluche em 57 familiares coabitantes de
criangas com diagnostico estabelecido pelos critérios da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). A confirmagdo da
enfermidade foi efetuada em 158 de 349 membros das
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familias, dos quais 65 foram casos primarios e 93 casos
secundarios. Entre as 37 criangas com idade inferior a 6
meses, 28 (75%) foram casos secundarios. Os casos prima-
rios ocorreram em maiores de 11 anos e 6 meses em 79%
de todos os casos secundarios, e em 76% quando o caso
secundario tinha menos de 6 meses de idade’.

Durante alguns anos, a comunidade cientifica e os
profissionais de salide experimentaram a impressao de que
a coqueluche estaria controlada em paises com uma ade-
quada cobertura de vacinagao. Muitos desses profissionais
foram céticos em acreditar que criangas que apresentavam
manifestagles clinicas sugestivas de coqueluche e hemo-
grama compativel com a enfermidade pudessem realmente
estar com a doenga. As dificuldades na comprovagdo da
infeccdo e o desconhecimento da duragdo da imunidade
conferida pela doenga ou pela vacina corroboraram com
esta ndo aceitagdo do diagndstico. Esses pacientes eram
rotulados como apresentando enfermidades do rol do di-
agnostico diferencial da coqueluche como, por exemplo,
infeccdo por adenovirus.

O aprimoramento nos métodos diagnosticos, os avangos
nos estudos das respostas imunoldgicas as doencas e as
vacinas, o estudo sistematizado de séries de doentes com
diagnostico clinico compativel, utilizando-se de métodos
cientificos adequados e a observagdo de que esses pacien-
tes apresentavam histdria de contato com individuos com
quadros de tosse prolongada fizeram com que os profissio-
nais de saude se rendessem as evidéncias de que realmente
estavam diante de um aumento no nimero de casos de
coqueluche em lactentes, adolescentes e adultos.

Essas evidéncias e a possibilidade da utilizagdo de
vacina contra coqueluche para faixas etarias além dos 7
anos de idade, com vistas a prevencgdo da transmissédo da B.
pertussis para lactentes com risco de enfermidade grave,
justificam a importancia desta revisdo para a pratica pedia-
trica, a luz da literatura cientifica.

Consideragoes sobre a B. pertussis

O conhecimento dos mecanismos moleculares na pato-
génese da B. pertussis tem aumentado nos ultimos anos, o
que tem proporcionado importantes avangos nas pesquisas
sobre vacinas8.

A B. pertussis € um pequeno cocobacilo gram-negati-
vo aerdbico, de cujo género fazem parte outras seis
espécies. Os fatores de viruléncia dessa bactéria tém sido
elucidados por meio de estudos com outras espécies do
género, com as quais compartilha muitas toxinas e molé-
culas de adesdo. A diversidade de componentes estrutu-
rais, producdo de enzimas, toxinas e outras proteinas
tornam esse microorganismo um tanto complexo, cujos
mecanismos na patogénese da coqueluche ndo estdo
ainda completamente compreendidos®.

Os fatores de viruléncia sdo tipicamente divididos em
duas principais categorias: adesinas e toxinas. O grupo das
adesinas, que promove a adesdo da bactéria ao epitélio,
inclui a hemaglutinina filamentosa, fimbrias, pertactina,
fator de resisténcia a destruicdo bacteriana e fator de
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colonizagdo traqueal. Compdem o grupo das toxinas a
toxina pertussis, adenilciclase, toxina dermonecrdtica e
citotoxina traqueal8.

A toxina pertussis induz a producdo de elevados niveis
de anticorpos, porisso tem sido considerada um componen-
te fundamental nas vacinas acelulares. Essa toxina é res-
ponsavel pela caracteristica leucocitose e linfocitose que se
observa nos casos de coqueluche8:9,

A hemaglutinina filamentosa também promove uma
forte resposta de anticorpos, tanto sistémico quanto de
mucosas. O estimulo na resposta imunoldgica do hospedei-
ro também é determinado pelas fimbrias e pela pertactina,
aparentemente importante antigeno para vacinas8:9,

A Bordetella é capaz de regular a expressao de seus
fatores de viruléncia em resposta as modificagées ambien-
tais, a exemplo de outras bactérias®.

Resposta imunoldégica natural e a imunizacao

Ao contrario de outras doencgas imunopreviniveis,
como difteria e tétano, em que os titulos de anticorpos
associados a protegdo foram determinados, para a coque-
luche ainda ndo foram estabelecidos correlatos soroldgi-
cos de imunidade!0,

Uma explicacdo para essa situacao pode estar no fato de
que a protecdo contra a coqueluche parece ser multifatorial,
envolvendo a imunidade humoral, celular e de mucosa,
considerando-se de grande importancia o desenvolvimento
de estudos que incluam os diferentes tipos de imunidade
para a avaliagdo em longo prazo da protegdo induzida pelas
vacinas contra a coqueluchel0/11,

Wendelboe et al.12 alertam para diversos fatores que
podem dificultar a avaliagdo da persisténcia da imunidade
induzida pela vacina contra a coqueluche, bem como limitar
a comparabilidade entre diferentes estudos, tais como
existéncia de varios tipos de vacinas, alteragdes na compo-
sicdo das vacinas, utilizacdo de esquemas ndo uniformes,
divergéncias em definicdes de casos e presenca de proble-
mas no sistema de vigiléncia epidemioldgica.
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Resposta imunolégica natural

Existem varios estudos desenvolvidos com o objetivo
de investigar o comportamento da resposta imunolodgica
apo6s o desenvolvimento da infecgdo pela B. pertussis.
Observa-se, nesses estudos, que a menor duragao da
imunidade estava em torno de 3 a 5 anos. Atualmente, a
tendéncia é considerar a duragdo da imunidade entre 7 a
10 anos e 20 anos (Tabela 1)13-17, As diferengas nos
resultados mostrados podem estar relacionadas aos di-
versos niveis de circulacdo do agente etiolégico, aos
diferentes sistemas de vigilancia epidemiolégica, bem
como na definigdo de casos!2,

Resposta imunoldgica induzida pela vacina
acelular

Niveis elevados de eficacia tém sido obtidos, tanto
com a vacina contra coqueluche de células inteiras quanto
com a vacina acelular. A duragdo da protegdo seguindo o
esquema basico de vacinagdo com uma dose de reforgo
com a vacina de células inteiras é estimada entre 6 e 12
anos, mesmo periodo ocorrendo apds a infeccao natural.
Alguns estudos demonstram que a duracdo da protegao
com a utilizagdo da vacina acelular esta situada na mesma
faixa de tempol8.

Os anticorpos maternos parecem nao influenciar na
resposta a vacina contra tétano, difteria e pertussis acelular
(DTPa) em lactentes, interferindo, no entanto, na resposta
a vacina triplice bacteriana de células inteiras (DTP)S.

Na década de 1990, foi realizado um importante estudo,
incluindo varios paises, com o objetivo de investigar a
imunidade induzida pela vacina acelular contra pertussis,
bem como a sua eficacia (Tabela 2)12/19-22,

Forsyth et al.23 afirmam que a duragdo da imunidade
induzida pela vacina acelular é em torno de 5 a 6 anos.

Schllekerez et al.24 referem que, 1 ano apds a aplicacdo
da vacina, a protegdo contra casos graves de coqueluche é
préoxima a 100%; contra casos de doenga tipicos, é préxima
a 90% e contra a doenga moderada, é de 70%.

Tabela 1 - Artigos selecionados sobre a duragdo da protecao adquirida pela infecgdo natural pela B. pertussis

Autores Participantes Fonte de Duragao da Pais
(n) dados protecao (anos)

Laing & Hay!3 20.405 Coorte Vida longa EUA

Gordon & Hood!4 N&o aplicavel Revisdo Vida longa -

Von Kénig W et al.15 369 Contatos domiciliares 20 Alemanha

Miller & Gay16 N&o aplicavel Revisdo 7al0 Reino Unido

Versteegh et al.1”? 4 Relato de casos 3,5a12 Holanda

Fonte: adaptado de Wendelboe et al. 2.
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Tabela 2 - Artigos selecionados sobre a duragdo da protegdo induzida pela vacina acelular contra pertussis

Autor Participantes Fonte de dados Duragao da Pais
(n) protecdo (anos)
Simondon et al.19 4.181 Caso-contato Vacina de células inteiras Senegal
> acelular
Tindberg et al.20 207 Acompanhamento 5,5 Suécia
pds-vacinagéo

Salmaso et al.2! 8.432 Estudo de eficacia 6 Italia
Lugauer et al.22 10.271 Coorte 6 Alemanha

Fonte: adaptado de Wendelboe et al.'2.

A maioria dos estudos citados até o momento utilizou a
presenca de anticorpos antipertussis (antitoxdide, antitoxi-
na filamentosa e antipertactina) para a avaliagdo da respos-
ta imunoldgica.

Edelman et al.1! investigaram a duraco a longo prazo
daimunidade apos a dose de reforgo aplicada em adolescen-
tes. Esses autores observaram que, apds 3 anos, 82a 100%
apresentavam niveis de anticorpos detectaveis e 92%
apresentavam imunidade celular.

A dose de reforco em adultos também induz uma
importante resposta soroldgica inicialmente, que diminui de
forma significativa apds 1 anol1:23,

Halperin25 relata que a reducéo dos niveis de anticorpos
e da imunidade celular apdés a aplicacdo da vacina é
semelhante ao que ocorre apds a doenca. Tan et al.26
concordam com essa afirmacdo, referindo que a imunidade
natural e a induzida pela vacina sdo perdidas em torno de
5 a 8 anos apds a aplicacdo da dose de reforgo.

Diante das duvidas ainda presentes sobre a resposta
imunoldgica, é de fundamental importancia o acompanha-
mento em longo prazo dos adolescentes e adultos que
recebem a vacina triplice acelular. InformagGes sobre a
duragdo da imunidade sdo importantes para a definigdo do
intervalo de tempo entre as doses subseqiientes!?,

Além disso, reforca-se a recomendacdo para a reali-
zagdo de pesquisas que tenham como foco os mecanismos
de imunidade mediados pelas células T e imunidade de
mucosal2. Questiona-se sobre qual seria o periodo ade-
quado para a aplicacdo de doses de reforgo (booster) para
adolescentes e adultos®.

Consideragoes sobre a epidemiologia da
coqueluche no mundo e no Brasil

A OMS estima que ocorram anualmente em torno de 20
a 40 milhdes de casos de coqueluche em todo o mundo,
levando a cerca de 200 a 400 mil ébitos. A mortalidade em
paises em desenvolvimento pode chegar a 15%27.

Mesmo em paises com elevada cobertura vacinal, a
coqueluche permanece como importante problema de sau-
de publica. Dados recentes da OMS demonstram que, em
2003, ocorreram cerca de 17,6 milhdes de casos, 90% dos
quais em paises em desenvolvimento, e que em torno de
279.000 doentes evoluiram para oObito. Estima-se, com
esses dados, que uma cobertura de vacinagdo global pode
evitar cerca de 38,3 milhdes de casos e 607.000 dbitos!8.

Observou-se uma dramatica reducgdo da incidéncia da
coqueluche (> 90%) em paises industrializados, apds
vacinacdo em larga escala nas décadas de 1950 e 1960.
O Programa Expandido de Imunizagdo da OMS incorpo-
rou, em 1974, a vacina contra difteria, tétano e coquelu-
che de células inteiras. Ao final da década de 1980,
aproximadamente 80% das criangas no mundo recebe-
ram a vacinal8,

A circulacdo da B. pertussis permanece, mesmo em
paises com elevada cobertura vacinal, acometendo criangas
ndo imunizadas, adolescentes e adultos que ja perderam a
imunidade conferida por meio de vacinagdo prévia ou
infecgdo natural. O intervalo entre os surtos epidémicos da
coqueluche tem aumentado nesses paises, observando-se
picos de incidéncia a cada 4 anos, com prevaléncia de casos
em grupos etarios mais elevados e em lactentes ndo
imunizados ou com vacinagdo incompleta. Esses achados
vém sendo observados em paises da Europa, na Australia,
Canadé e EUA1LS,

Entre as possiveis hipéteses para explicar o aparente
ressurgimento da enfermidade nos EUA e em outros paises
onde as criangas sao universalmente imunizadas, incluem-
se: 1) possiveis mudangas genéticas na B. pertussis, tor-
nando as vacinas menos efetivas; 2) vacinas com poténcia
diminuida; 3) perda progressiva da imunidade induzida
pelas vacinas; 4) melhor conhecimento da bactéria e; 5)
disponibilidade de melhores testes diagnésticos28.

A chave para o entendimento da coqueluche é o reco-
nhecimento de que a epidemiologia dos casos notificados
difere da epidemiologia da infecgdo pela B. pertussis.
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Especificamente, os picos de casos notificados tém ocorrido
a cada 3 anos, enquanto que a infecgdo é endémica com
regular transmissdo entre adolescentes e adultos28.

Conforme mencionado anteriormente, os grupos etarios
mais acometidos pela coqueluche nos Gltimos anos sdo os
lactentes, adolescentes e adultos. Dos 29.048 casos notifi-
cados ao Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
dos EUA, entre 1997 e 2000, 29% ocorreram em lactentes
menores de 1 ano de idade, 29% em adolescentes entre 10
e 19 anos e 20% em individuos maiores de 20 anos?29.

No Brasil, no inicio da década de 1980, eram notificados
mais de 40 mil casos anuais, e o coeficiente de incidéncia de
coqueluche era superior a 30/100.000 habitantes. Esse
nimero caiu abruptamente a partir de 1983, mantendo,
desde entdo, uma tendéncia decrescente. Em 1990, foram
notificados 15.329 casos, resultando em um coeficiente de
incidéncia de 10,64/100.000 habitantes, sendo que, a partir
de 1996, o numero de casos anuais ndao excedeu 2.000,
mantendo-se com coeficiente de incidéncia em torno de 1/
100.000 habitantes. Desde ainstituigao do Programa Nacio-
nal de Imunizagdes, em 1973, quando a DTP passou a ser
preconizada para criangas menores de 7 anos, observa-se
um declinio na incidéncia da coqueluche, muito embora as
coberturas vacinais iniciais ndao fossem elevadas. A partir
dos anos 1990, a cobertura foi se elevando, principalmente
apos 1998, resultando em uma modificagdo importante no
perfil epidemioldgico dessa doenca. No ano de 2003, foram
notificados 1.111 casos ao Ministério da Salde do Brasil39.

A fonte de infeccdo da B. pertussis, quase que invaria-
velmente, tem sido atribuida aos familiares da crianca,
freqlientemente pais ou irmdos mais velhos31-33,

Assim como em outros paises, no Brasil tem sido
demonstrada a positividade da cultura para B. pertussis ou
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em familiares de
criancas com diagndstico comprovado34.

Em um estudo desenvolvido na Alemanha, a taxa de
ataque entre as criangas entre 6 e 47 meses ndo vacinadas
foi de 69% (110 casos de coqueluche de 160 contatos) e de
31% em adultos (76 casos entre 264 contatos). A taxa de
ataque em mulheres foi significativamente mais elevada
guando o caso indice foi uma crianga, indicando uma maior
proximidade35.

Dos nove casos de coqueluche em lactentes relatados
por Smith & Vyas!, todos tinham histéria de presenca de
familiares com sintomatologia sugestiva de coqueluche,
sendo que, em seis desses casos, o familiar era a mae.

Em um estudo com 33 criangas com diagnostico confir-
mado de coqueluche, 69% tiveram confirmagdo diagndstica
em familiares, em 42% identificou-se a fonte nos pais e em
27%, nos irm&os mais velhos4.

Consideracgoes sobre as caracteristicas clinicas e
definicdo de caso de coqueluche
Caracteristicamente, a coqueluche manifesta-se com
tosse de varias semanas de duragdo, a qual se inicia de
forma branda, na chamada fase catarral da enfermidade.
Nessa fase, os sinais e sintomas predominantes sdo a coriza
e a tosse leve. A fase paroxistica estabelece-se com a
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acentuagdo da tosse, que progressivamente se apresenta
na forma de acessos, seguida de um ruido inspiratorio
intenso e caracteristico, denominado de “guincho”. Fre-
glientemente, o paciente vomita ap0s esses acessos. A fase
de convalescenca pode durar varias semanas ou até meses,
com diminuigdo progressiva na freqUiéncia e intensidade dos
episddios de tosse. Se ndo houver complicagdes, como
infeccOes bacterianas secundarias, geralmente os pacien-
tes ndo apresentam febre. As complicagdbes comumente
observadas incluem pneumonia, otite média, convulsoes e
encefalopatia. O espectro das manifestagdes clinicas varia
com a idade da crianga, sendo particularmente mais grave
em lactentes, podendo ocorrer apnéia e convulsdes, com
aproximadamente 1% de letalidade®:27.

Estudos recentes tém demonstrado que a coqueluche
pode se apresentar com manifestagées clinicas mais leves
com uma freqiiéncia maior do que se pensava anteriormen-
te. Um estudo realizado na Alemanha com 1.860 casos de
coqueluche confirmados por cultura de nasofaringe revelou
que 38% dos pacientes apresentaram tosse por apenas 28
dias ou menos, em 18% dos casos a tosse ndo era paroxis-
tica, 21% ndo apresentavam o guincho caracteristico e em
47% dos pacientes ndo houve relato de vOmitos apds a
tosse3S.

Comparando-se as manifestagdes clinicas com duragdo
de 21 dias ou mais, observadas em 180 pacientes com
infecgdo por B. pertussis e parapertussis apds a introdugdo
da vacina acelular contra coqueluche, Liese et al.37 consta-
taram que o quadro clinico caracteristico de coqueluche foi
mais freqliente nos pacientes com cultura positiva para B.
pertussis. Evidenciou-se que 53, 22 e 8% dos pacientes com
B. pertussis apresentaram tosse paroxistica, guincho e
vOmitos pos-tosse, respectivamente, comparado com 22, 5
e 0%, respectivamente, daqueles com cultura positiva para
B. parapertussis. Esses mesmos autores observaram que a
caracteristica tosse paroxistica com duragdo igual ou maior
a 21 dias, nos 116 pacientes com diagndstico confirmado de
infeccdo por B. pertussis, foi evidenciada em 83% dos
pacientes que nao foram vacinados previamente contra
coqueluche, comparado com 41% entre aqueles que havi-
am recebido a vacina.

A modificagdo no padrdo clinico da enfermidade nos
individuos previamente vacinados também foi demonstrada
por Tozzi et al.38 em 788 casos confirmados de coqueluche.
A duragdo da tosse entre aqueles ndo vacinados variou de
52 a 61 dias, enquanto que, entre os vacinados, a variagdo
foi de 29 a 39 dias. Esses autores argumentam que, para a
definicdo de caso de coqueluche, essas particularidades
devem ser levadas em consideragdo.

Alguns autores alertam para a possibilidade do diagnds-
tico de coqueluche em criangas hospitalizadas com enfermi-
dade grave ndo reconhecida. Crowcroft et al.2 relataram a
confirmacgdo diagndstica da enfermidade em 20% de 142
criangas menores de 5 meses de idade admitidas em
unidade de terapia intensiva com insuficiéncia respiratéria,
apnéia e/ou bradicardia com risco de vida. Quarenta por
cento desses pacientes tiveram os pais como fonte de
infecgdo; em 27%, foram os irmdos mais velhos vacinados.
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Hope39 refere que a coqueluche em recém-nascidos é
mais freqliente do que se tem diagnosticado e que aparen-
temente a transferéncia de anticorpos maternos contra a
coqueluche parece ndo proteger o concepto. Os anticorpos
séricos contra um ou mais componentes da B. pertussis sao
importantes, porém as imunidades celular e de mucosa
também desempenham papel relevante.

Para efeito de notificacdo, a OMS define como caso
suspeito de coqueluche quando o individuo apresenta tosse
com duracao de 14 dias ou mais, tosse de qualquer duragao
com paroxismo ou tosse de qualquer duragdao com guincho.
A definicdo clinica de caso é estabelecida quando o médico
determina o diagnostico ou quando um individuo apresenta
tosse com duragdo de pelo menos 2 semanas, além de, pelo
menos, um dos seguintes achados: paroxismo, ruido inspi-
ratorio, vomitos pds-tosse sem causa que justifique. A
confirmacado laboratorial é feita mediante o isolamento da B.
pertussis em meio proprio de cultura, deteccdo da seqlién-
cia gendmica da bactéria ou sorologia positiva pareada“0.

O Ministério da Saude do Brasil define um caso como
suspeito de coqueluche quando um individuo, indepen-
dente da idade e estado vacinal, apresente tosse seca ha
14 dias ou mais, associada a um ou mais dos seguintes
sintomas: tosse paroxistica (tosse subita incontrolavel,
com tossidas rapidas e curtas, 5 a 10, em uma Unica
expiragdo); guincho inspiratério; vomitos pds-tosse; ou
quando um individuo, independente da idade e estado
vacinal, apresente tosse seca hd 14 dias ou mais com
histdria de contato com um caso confirmado de coquelu-
che pelo critério clinico. O caso é considerado confirmado
pelo critério laboratorial quando, em um caso suspeito,
obtém-se isolamento da B. pertussis, ou pelo critério
epidemioldgico, quando o caso suspeito teve contato com
caso confirmado pelo critério laboratorial, entre o inicio
do periodo catarral até 3 semanas apds o inicio do periodo
paroxistico da doenca (periodo de transmissibilidade)41.

Diagnostico laboratorial

A realizagcdo de exames laboratoriais € importante para
a confirmacdo da doenca causada pela B. pertussis. Essa
afirmacdo é respaldada pela dificuldade no diagndstico
clinico, que ocorre com relativa freqliéncia nas manifesta-
cOes atipicas da doencga. Isso acontece principalmente
quando a doenga acomete lactentes com idade inferior a 6
meses, adultos e adolescentes, como também individuos
previamente vacinados24:42, Além disso, existem outros
microorganismos responsaveis por sintomas semelhantes
aos causados pela B. pertussis, levando a realizagdo de
diagndstico diferenciall0:43,

Da elucidagdo do diagnoéstico dependerdo: o tratamento
adequado do doente, a orientacdo da profilaxia para os
contatos, o conhecimento real da incidéncia, letalidade,
entre outros indicadores de relevancia epidemioldgica.

Diferentes técnicas laboratoriais para o diagnostico da
coqueluche vém sendo utilizadas. Até 1996, nos EUA, a
cultura era o exame recomendado; a partir desse ano, o
teste PCR foi incluido**. O National Health and Medical
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Research Council of Australia recomenda a realizagdo da
cultura ou a pesquisa de IgA anti-B. pertussis ou a pesquisa
do antigeno em material de nasofaringe (imunofluorescén-
cia). A Franga inclui o teste de western-blot na investigagao
dos casos26,

No Brasil, o Ministério da Saude preconiza a realizacdo
do isolamento da B. pertussis, por meio de cultura de
material colhido de nasofaringe com técnica adequada. O
diagnéstico etioldgico deve ser feito sempre nas situagoes
de surto.

O CDC dos EUA preconiza a realizagdo da cultura e do
teste PCR até a terceira semana do inicio da tosse ou até a
quarta semana do inicio dos sintomas. O teste de PCR tem
a vantagem de ser mais sensivel que a cultura e detectar
pequenas quantidades do microorganismo (< 10), que ndo
precisam estar estaveis. Pode também detectar diferentes
tipos de Bordetella. Entretanto, resultados falso-positivos
podem representar um problema26:44, Quando a suspeita
diagnéstica é feita entre a terceira e a quarta semanas do
inicio da tosse, a sorologia é o exame mais indicado?4.

A pesquisa de anticorpos é util principalmente quando a
suspeita é efetuada tardiamente, em um periodo no qual ja
ndo é possivel detectar o microorganismo. A técnica mais
freqlentemente utilizada é o ELISA (pesquisa de anticorpos
IgG por ensaio imunoenzimatico). Esses anticorpos sdo
contra componentes da B. pertussis: hemaglutinina fila-
mentosa, fimbrias e pertactina®>.

Os testes laboratoriais citados apresentam algumas
limitagOes. A técnica de imunofluorescéncia tem mais baixa
sensibilidade e especificidade que a cultura. A cultura, por
sua vez, tem a vantagem de permitir a caracterizagdo da
variagdo antigénica e da sensibilidade aos antibiéticos, mas
pode sofrer alteragdo pela propria natureza do agente, com
perda da viabilidade durante seu transporte®4:45,

O teste de PCR tem a vantagem de ser mais sensivel que
a cultura. Detecta pequenas quantidades do microorganis-
mo (< 10), que ndo precisam estar estaveis. Pode também
detectar diferentes tipos de Bordetella. Entretanto, resulta-
dos falso-positivos podem representar um problema25:42,
Alguns autores argumentam a favor da padronizagao das
técnicas laboratoriais para garantir a qualidade do diagnds-
tico e permitir a comparacdo dos dados estatisticos26:44,

Vacina acelular contra coqueluche para criangas
com mais de 7 anos de idade, adolescentes e
adultos

Conforme mencionado anteriormente, a incidéncia da
coqueluche vem aumentando entre adolescentes e adultos,
ndo havendo, até pouco tempo atrds, uma vacina recomen-
dada para essa faixa etaria. A vacina disponivel até entdo,
triplice bacteriana contra difteria, tétano e coqueluche de
células inteiras (DTPw), é indicada somente para menores
de 7 anos de idade.

Nos ultimos anos, varios paises desenvolvidos estdo
substituindo essa vacina para menores de 7 anos de idade
pela DTPa. A Finlandia e a Noruega utilizam a DTPw na
imunizacdo basica e a DTPa para o reforco. Australia,
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Bélgica, Franga, Alemanha, Israel, Itadlia, Japdo, Suica e
EUA aboliram a utilizagdo da DTPw. Entre os paises com
representantes no grupo de especialistas internacionais
que trabalham nas estratégias para o controle da coquelu-
che (GPI), somente o Brasil e a Argentina ainda utilizam a
vacina DTPw2®. O Reino Unido, em 2005, passou a utilizar
a DTPa no esquema de imunizagdo basica.

No Brasil, estdo licenciadas as seguintes apresentagdes
da vacina com componente acelular da coqueluche: DTPa
(internacionalmente conhecida por Pertacel®); DTPa com-
binada com vacina parenteral contra poliovirus inativada e
contra Haemophilus influenzae tipo b — DTPa-IPV-Hib (in-
ternacionalmente conhecida por Poliacel®) do laboratério
Sanofi Pasteur; DTPa-IPV-Hib (internacionalmente conhe-
cida por Infanrix®) e DTPa-IPV-Hib combinada com vacina
contra hepatite B — DTPa-IPV-Hib-HB (internacionalmente
conhecida por Infanrix-Hexa®); dTpa-R (internacionalmente
conhecida por Refortrix® ou Boostrix®) do laboratério
GlaxoSmithKline (GSK). A Tabela 3 mostra os varios tipos
de vacinas acelulares disponiveis atualmente.

As duas vacinas recomendadas como reforgo para ado-
lescentes apresentam resposta imunoldgica semelhante,
sendo altamente imunogéncias e seguras?>. Suas férmulas
tém aproximadamente 1/3 a 1/4 da concentragdo em
relacdo a férmula pediatrical®.

A vacina acelular contra pertuissis combinada com toxoi-
des tetanico e diftérico para adolescentes e adultos entre 11
a 64 anos da Sanofi Pasteur (Adacel®) foi licenciada no
Canada em maio de 1999, com base em dados de seguran-
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¢a, imunogenicidade e eficacia. Decorridos mais de 5 anos,
um programa de imunizagGes universal publicamente con-
solidado foi implementado em todas as provincias e territo-
rios daquele pais*®.

Em um estudo com 749 adolescentes e adultos sauda-
veis com idade entre 12 e 54 anos, os integrantes da
pesquisa foram randomizados em trés grupos: um rece-
beu vacina dupla tipo adulto contra difteria e tétano (dT),
outro recebeu formulacdo para adolescentes e adultos da
vacina acelular contra pertussis (pa) e o terceiro recebeu
dTpa da Sanofi Pasteur (Adacel®). Os eventos adversos
foram similares nos trés grupos, com dor no local da
injegdo menos freqliente no grupo que recebeu apenas pa
quando comparado com o grupo que recebeu dTpa. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre a
aquisicdo de antitoxina contra tétano e difteria entre os
grupos que receberam dT ou dTpa. O nivel de anticorpos
contra antigenos da B. pertussis foi elevado em todos os
grupos, embora o grupo que recebeu apenas pa apresen-
tou niveis mais elevados de anticorpos contra a toxina
pertussis, fimbrias e aglutininas, e mais baixo contra
pertactina, quando comparado com o grupo que recebeu
dTpa%’.

Em setembro de 2003, o National Advisory Committee
on Immunization (NACI) do Canadéa passou a recomendar
que todos os pré-adolescentes, adolescentes e adultos que
ndo receberam uma dose de reforco da vacina contra
pertlssis acelular devessem receber uma Unica dose da
formulagao para adolescentes e adultos. A vacina dTpa deve

J Pediatr (Rio J). 2007;83(1).

A Tabela 3 foi substituida pela versao abaixo em fevereiro de 2007 - ver Nota do Conselho Editorial publicada no

Tabela 3 - Diferentes tipos de vacina triplice bacteriana, contra difteria, tétano e pertussis acelular utilizadas atualmente

GSK

GSK GSK Sanofi Pasteur

Fabricante Sanofi Pasteur Sanofi Pasteur
Nome comercial Pertacel® Poliacel®
Idade indicada < 7 anos < 7 anos
Antigenos
PT (ng) 10 20
HAF (ug) 5 20
PRN (ug)
FIM 2+3 (pg) 5
D (UI) 30 30
T (UI) 40 40
Hib (pg) - 10
Pélio (D-Ag-U)
1 - 40
2 - 8
3 - 32

Hep B (ug rec.) - -

Infanrix-IPV-Hib ®

Infanrix-Hexa®  Refortrix®* Adacel®

< 7 anos < 7 anos > 10 anos Adolescentes
Adolescentes e adultos
e adultos

25 25 8 2,5
25 25 8 5

8 8 2,5 3

- - - 5

30 30 2,5 (Lf) 2 (Lf)
40 40 5 (Lf) 5 (Lf)
10 10 - -

40 40 - -

8 8 - -

32 32 - -

- 10 - -

Fonte: Adaptado de Pichichero et al.!©.
* Internacionalmente, o nome comercial é Boostrix®.

D = toxoide diftérico; FIM 2+3 = fimbrias 2 e 3; GSK = GlaxoSmithKline; HAF = hemaglutinina filamentosa; Hep B = vacina contra hepatite B; Hib = vacina contra
Haemophilus influenzae tipo b; Lf = limites de floculagdo; P6lio = vacina contra poliovirus 1, 2 e 3; PRN = pertactina; PT = toxdide pertissis; rec = antigeno

recombinante; T = toxdide tetanico; Ul = unidades internacionais.


Denise Arend
Text Box
A Tabela 3 foi substituída pela versão abaixo em fevereiro de 2007 - ver Nota do Conselho Editorial publicada no J Pediatr (Rio J). 2007;83(1).
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substituir a vacina dT para a dose de reforgo no programa
de imunizacdes?8.

As formulagOes para vacina acelular contra pertussis
combinada com difteria e tétano da GSK e da Sanofi Pasteur
foram aprovadas para dose de reforgo (booster) contra
coqueluche para adolescentes pelo U.S. Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA em 2005, a serem aplicadas
em uma Unica dose entre 10 e 18 anos de idade e 11 a 64
anos, respectivamente49.

O Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP), em janeiro de 2006, passou a recomendar a
utilizacdo da dTpa para adolescentes entre 11 e 12 anos
de idade com esquema completo de vacinagdo da infancia
contra difteria, tétano e coqueluche e para aqueles que
ndo receberam a dose de booster contra tétano e difteria.
Os adolescentes com idade entre 13 e 18 anos que nao
foram vacinados com dT ou dTpa entre 11 e 12 anos
também devem receber uma Unica dose da dTpa, caso
seus esquemas de vacinacgdo da infancia estiverem com-
pletos. Para os reforgos subseqlientes a cada 10 anos, o
ACIP mantém a indicacdo da vacina dT>0,

Além do Canada, Franca, Alemanha e Australia modifi-
caram as recomendacgles da vacinagdo contra coqueluche
com base no aumento do nimero de casos (Tabela 4).

No Brasil, somente a Refortrix®, nome comercial da
vacina da GSK, esta licenciada e comercializada até o
momento, sendo indicada para vacinacgao de reforgo para
adolescentes e adultos a partir de 10 anos de idade. O
produto da Sanofi Pasteur, com nome comercial em outros
paises de Adacel®, até janeiro de 2006 ndo havia sido
registrado no Brasil.

A resposta a vacina dTpa da GSK com referéncia a
imunidade humoral foi avaliada em 264 adolescentes, e a
imunidade celular em 49, 40 meses apds receberem a dose
de reforgo. Compararam-se os resultados com um grupo
controle de adolescentes que receberam, na mesma época,
somente a vacina dT. A resposta celular manteve-se mais
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elevada do que antes da dose de reforgo. Os niveis de
anticorpos diminuiram ao longo dos 3 anos apds o recebi-
mento da dose, permanecendo, no entanto, em niveis mais
elevados do que o inicial. A resposta de anticorpos contra os
antigenos pertussis e a resposta celular contra a hemaglu-
tinina filamentosa e pertactina foram significativamente
mais elevadas nos individuos que receberam a dTpa, quan-
do comparadas com o grupo controle, indicando que o efeito
ndo poderia ser conseqiiéncia de possiveis contatos com a
B. pertussis em circulagdoll.

Purdy et al.5! avaliaram o custo-efetividade de sete
estratégias independentes para administragdo de reforco
da vacina contra pertussis, na forma da vacina combinada
contra difteria, tétano e pertussis acelular para adolescen-
tes e adultos. As estratégias avaliadas foram: a) vacinar
todos os adolescentes entre 10 e 19 anos de idade; b)
adultos com 18 anos de idade ou mais portadores de doenga
pulmonar obstrutiva cronica; c) todos os adultos com 50
anos de idade ou mais; d) trabalhadores da area da saude;
e) vacinacgdo universal de todas as pessoas com 10 anos de
idade ou mais; f) coabitantes de criangas com menos de 1
ano de idade; g) todos os adultos com 20 anos de idade ou
mais. A estratégia mais econ6mica foi imunizar os adoles-
centes entre 10 e 19 anos de idade, a qual preveniria, nos
EUA, de 0,7 a 1,8 milhdes de casos de coqueluche, econo-
mizando de 0,6 a 1,6 bilhGes de ddlares a cada década. Os
autores argumentam que, para a aplicagao da vacina a cada
10 anos, ha necessidade de mais informacgGes a respeito da
imunidade, custos do programa, adesdo a vacinagao e
custos ndo médicos associados a coqueluche.

Forsyth et al.52 referem que estratégias de vacinagdo de
reforco contra coqueluche sdo necessarias. O programa
expandido de vacinagdo deve incluir doses adicionais aos
esquemas existentes para pré-escolares e adolescentes e
doses de reforgo para subgrupos especificos de adultos com
maior risco de transmissdo da B. pertussis para lactentes,
como, por exemplo, pais e outros contatos de recém-

Tabela 4 - Modificagdo no calendario de vacinagéo contra coqueluches em alguns paises com aumento da incidéncia

da enfermidade em adolescentes e adultos

Pais Calendario prévio Calendario revisado Vacinas utilizadas
Canada 2 -4 - 6 meses 2 -4 - 6 meses DTPa-IPV-Hib
4 - 6 anos 4 - 6 anos DTPa-IPV
14 - 16 anos dTpa
Franga 2-3-4-16 - 18 meses 2-3-4-16 - 18 meses DTPw-IPV-Hib
11 - 13 anos dTpa
Alemanha 2-3-4-11- 18 meses 2-3-4-11- 18 meses DTPa-IPV-Hib-HBV
14 - 16 anos dTpa
Australia 2-4-6- 18 meses 2 - 4 - 6 meses DTPa-HBV ou DTPa
4 anos 4 anos DTPa
15 - 17 anos dTpa

Fonte: Adaptado de Halperin AS*5.

DTPa = vacina contra difteria, tétano e pertdssis acelular; dTpa = formulagédo para adolescentes e adultos da vacina contra difteria,
tétano e pertassis acelular; DTPw = vacina contra difteria, tétano e pertissis de células inteiras; HBV = vacina contra hepatite B;
Hib = vacina contra Haemophilus influenzae tipo b; IPV = vacina parenteral com virus inativado contra pélio.
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nascidos e profissionais de saude. A vacinagdo universal
para adolescentes deve ser instituida em paises onde for
economicamente factivel.

A eficacia de uma vacina acelular contra pertussis para
adolescentes e adultos foi avaliada em um grande estudo
multicéntrico, randomizado e duplo-cego, com 2.781 indi-
viduos com idade entre 15 e 64 anos, dos quais 1.391
receberam vacina acelular contra pertussis e 1.390 recebe-
ram vacina contra hepatite A como controle. Os individuos
foram monitorizados durante 2,5 anos para a ocorréncia de
doenga com tosse com duragao de mais de 5 dias, mediante
realizagdo de cultura e PCR de aspirado de nasofaringe,
além de amostras de soro para pesquisa de anticorpos
contra nove antigenos da B. pertussis na fase aguda e
convalescente. A vacina mostrou-se segura e imunogénica.
Houve 2.672 episddios de tosse prolongada, cuja incidéncia
nao foi diferente entre os dois grupos. A protegao da vacina
foi de 92% (IC95% 32-99%). A incidéncia de coqueluche
entre os nao-imunizados foi de 0,7 a 5,7%. Os autores
concluem que a vacina protege os adolescentes e adultos
contra coqueluche, reduz a incidéncia da enfermidade e a
transmissdo para as criangas>3.

Estad cada vez mais consistente a argumentacgédo para a
substituicdo do reforgo da vacina dupla bacteriana pela
triplice bacteriana acelular. O esquema vacinal proposto
para adolescentes e adultos é a utilizagdo de uma dose de
reforco, aplicada de forma sistematica. Ainda ndo ha con-
senso sobre a orientagdo adequada para os individuos que
desconhecem seu antecedente vacinal ou ndo receberam a
triplice bacteriana na infancia. Os laboratérios produtores
recomendam a aplicacdo dessa vacina somente como dose
de reforgo para afaixa etaria acima de 10 anos. Para aqueles
que receberam recentemente a dose de reforgo da dupla
bacteriana, é necessario aguardar o intervalo minimo de 10
anos recomendado para a aplicagdo dos toxdides tetdnico e
diftéricol,

Os eventos adversos na dose de reforco com a triplice
bacteriana acelular sdo raros. A literatura mostra que o
evento mais freqlientemente relatado é o edema local
mediado por IgE. Varios autores demonstraram que o tipo
e a freqléncia de eventos adversos sdao praticamente os
mesmos para os que recebem o reforco com a dupla
bacteriana e para aqueles que recebem a triplice bacteriana
acelularl,

Consideragoes finais

A disponibilidade da vacina contra difteria, tétano e
coqueluche acelular para adolescentes e adultos e seu
emprego universal é, talvez, a Unica solugdo para o proble-
ma do “ressurgimento” da coqueluche??. Entretanto, exis-
tem alguns aspectos que precisam ser mais bem estudados,
como:

a) A questdo da imunidade multifatorial, isto é, qual a
correspondéncia entre a presenca de imunidade humo-
ral e a protecdo da vacina, e qual o papel dasimunidades
celular e de mucosa. Em fungdo dessas duvidas, ndo tem
sido possivel estabelecer a duragdo da imunidade indu-
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zida pela vacina e definir o intervalo entre os reforgos.
Alguns autores afirmam que a duragdo da imunidade
pode variar em diferentes regibes, pois € influenciada
pelo booster natural (circulagdo da B. pertussis)i2.

b) O impacto epidemiolégico e econdmico. Diante da pos-
sibilidade do controle da coqueluche, varios estudos
sobre o impacto da vacina foram realizados. Hay &
Ward42 e Caro et al.>* demonstraram uma relagdo
custo-beneficio favoravel a utilizagdo de rotina da vaci-
na em adolescentes e adultos. Pichichero et al.10 refe-
rem que o maior impacto da doenca em adultos ndo esta
relacionado a gravidade nem a letalidade. Nesse grupo,
o maior problema é a perda de dias de trabalho e a
redugdo da produtividade.

c) Aconfiabilidade dos dados estatisticos. A ndo-disponibi-
lidade de recursos para a investigacao laboratorial de
casos, a dificuldade para a realizacdo do diagnostico
clinico da doenca, especialmente nos adolescentes e
adultos, e a subnotificacdo sdo fatores que dificultam a
avaliagdo do impacto da vacina?25.

As pesquisas cientificas deverdo elucidar esses pontos
em curto prazo e dar um maior embasamento para as
politicas de imunizacdo em diferentes regides.

Talvez a estratégia da utilizacdo de uma dose de reforgo
na adolescéncia, substituindo a vacina dupla contra difteria
e tétano, seja uma medida a ser prontamente indicada.

Outro aspecto que talvez deva ser considerado é a
utilizagdo da vacina para individuos que tenham contato
prolongado ou que venham a ter contato com recém-
nascidos ou com lactentes que ndo receberam o esquema
basico de vacinagdo contra coqueluche.
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