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RESUMO

A tosse convulsa também conhecida como Pertussis, causada pela bactéria
Bordetella pertussis (BP), tem uma maior incidéncia em criangas com idade até 1 ano.
Dentre os sinais e sintomas mais comuns da tosse convulsa temos: pneumonia,
atelectasia, perda de peso, encefalopatia, sendo a pneumonia a complicacdo mais
frequente. Em 2012, foram notificados mais de 140 000 casos de tosse convulsa nos
paises mais desenvolvidos.

Em Portugal, entre 2015 e 2016, foram registadas trés mortes de criancas
menores de 1 ano por complicacdes causadas pela tosse convulsa. No inicio de 2017
foi introduzido no Programa Nacional de Vacinag&o a vacina contra a tosse convulsa
nas gravidas, sendo distribuida gratuitamente nos centros de saude. Apesar da
disponibilidade de vacinas eficazes, a tosse convulsa permanece como uma das dez
maiores causas de mortalidade em criancas com idade inferior a 1 ano no mundo.

Este estudo teve como objetivo, caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos
de tosse convulsa em Portugal (2014 -2016) e eventuais fatores associados ao
internamento hospitalar e a ndo vacinacéo.

Para o efeito, foi feita uma revisdo bibliografica e um estudo observacional
transversal com componente analitico. Foram utilizados os dados de tosse convulsa
registados no periodo de 2014 a 2016, constantes na base de dados das doencas de
declaracdo obrigatoria do SINAVE (DGS). Foram incluidos casos de todas as idades,
incluindo lactentes entre 28 dias e um ano, e individuos com tosse por qualquer periodo
que apresentasse histéria de contato préximo com caso confirmado de tosse convulsa
pelo critério laboratorial. No que concerne ao aspeto vacinal foi verificado se as datas
de inoculag@o eram posteriores as datas de inicio dos sintomas.

Os dados consistiram num conjunto de 854 casos notificados de tosse convulsa,
sendo 52 notificagdes no ano de 2014, 239 em 2015 e 563 em 2016. Dos casos
analisados, verificou-se que os individuos de sexo masculino e criangcas menores de 1
ano tiveram maior nimero de casos notificados. Relativamente as distribuicdes dos
casos por areas geograficas verificou-se que a regido Norte teve um maior nimero
notificado de casos de tosse convulsa, constatou-se que a grande maioria destes tinham
nacionalidade portuguesa. Nos casos notificados observaram-se 553 (64,8%)
internamentos. No total dos casos notificados, 444 (51,2%) eram vacinados,
adicionalmente, apoés verificacdo das datas de vacinacdo, contatou-se que 391 casos
(45,8%) eram ndo vacinados, 59 eram potenciais casos vacinais (adquiriram a doenca
apos a vacinacdo), 13 casos foram vacinados depois de serem casos, e 18 tinham
estado vacinal desconhecido. No que se refere a ligacdo epidemioldgica, a maioria dos
casos notificados tiveram situagcédo desconhecida.

Para estudar os aspetos da gravidade da doenca optou-se por estudar os fatores
potencialmente associados a auséncia de vacinacao e a ocorréncia de internamento.

Os fatores que se revelaram associados a auséncia de vacinacéo foram a idade,
0 internamento e a nacionalidade dos individuos. Relativamente a idade (p <0,001),
verificou-se que para individuos com idade entre dois e cinco anos existe uma chance
acrescida de serem ndo vacinados antes de serem casos, sem gue a respetiva chance
se diferencie estatisticamente do da chance observada nos individuos com menos de
um ano de idade. Nos individuos com mais de 5 anos a chance de serem casos
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vacinados é significativamente maior do que a observada nos individuos com menos de
um ano de idade. O internamento mostrou-se associado a auséncia de vacinacao (p <
0,001), efetivamente ser vacinado reduz 5,88 vezes a chance de ser internado. A
nacionalidade dos individuos notificados como casos mostrou associagéo (p = 0,045),
evidenciando chance acrescida de serem vacinados o0s casos em individuos de
nacionalidade estrangeira comparativamente com 0 que acontece com 0S CasoS
portugueses.

Os fatores que se mostraram associados ao internamento dos casos notificados
com tosse convulsa foram a idade, o estado vacinal e a regido. A variavel idade revelou-
se associada ao internamento (p<0,001), tendo os individuos até ao um ano de idade
maior chance de internamento. Verificou-se que os casos notificados pela regido centro
e pelas regibes autbnomas tém menor chance de internamento que as restantes
regioes.

Conclui-se que os casos de tosse convulsa abrangeram todo o territério Portugués, as
faixas etérias mais notificadas foram as criangcas até um ano de idade. A maioria dos
casos notificados ndo estdo associados a surtos, e preencheram critérios laboratoriais,
segundo a definicdo de caso da DGS. S&o os individuos ndo vacinados e aqueles com
idades até um ano de idade que apresentam maiores chances de internamento.
Palavra chave: Tosse convulsa; caraterizacdo epidemioldgica; Fatores associados.
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ABSTRACT

Whooping cough, also known as Pertussis, caused by the bacterium Bordetella
pertussis (BP), has a higher incidence in children aged up to 1 year. Most common signs
and symptoms of whooping cough are; pneumonia, atelectasis, loss of weight,
encephalopathy, being the most frequent complication, pneumonia. In 2012, were
notified more than 140 000 cases of whooping cough in the most developed countries.

In Portugal, and between 2015 and 2016, were registered three deaths of children
under 1 year from complications caused by whooping cough. At the beginning of 2017
was inducted into the National Vaccination Program the whooping cough vaccine in
pregnant women, being distributed free of charge in health centers. Despite the
availability of effective vaccines, pertussis remains as one of the ten leading causes of
mortality in children under the age of 1 year.

This study aimed to characterize the epidemiological profile of the cases of whooping
cough in Portugal (2014-2016) and any factors associated with the severity of the
disease.

To this end, we performed a literature review and a cross-sectional observational study
with analytical component. We used the data of whooping cough from, 2014 to 2016
listed in the database of notifiable diseases of SINAVE (DGS). We have included cases
of all ages, including infants between 28 days and one year, and individuals with cough
for any period whit history of close contact with a confirmed case of Pertussis by
laboratory criteria. With regard to the vaccine, we checked if inoculation dates were later
than dates of onset of symptoms.

The data consisted in a set of 854 reported cases of whooping cough, being 52
notifications in year 2014, 239 in 2015 and 563 in 2016. Of the cases analyzed, it was
found that male individuals and children under 1 year had a higher number of reported
cases. With respect to distributions of cases by geographical areas it was found that the
North had a greater number of notified cases of whooping cough, it was noted that the
vast majority of these had Portuguese nationality. In reported cases, 553 were observed
(64.8%) hospital admissions. The total number of reported cases, 444 (51.2%) were
vaccinated, in addition, after checking the dates of vaccination, 391 cases (45.8%) were
not vaccinated, 59 were potential vaccine cases (acquired the disease after vaccination),
13 cases were vaccinated after being cases, and 18 had unknown vaccination status.
With regard to epidemiological link, most of the reported cases had unknown situation.

The factors that have been associated to the lack of vaccination were age,
hospitalization and the nationality of individuals. With respect to age (p < 0.001) it was
found that for individuals between the ages of two and five years there is an increased
probability of being non-vaccinated before being diagnosed, without being statistically
different from that observed in individuals with less than a year old. In individuals with
more than 5 years the probability of being vaccinated cases is significantly higher than
observed in individuals with less than a year old. Hospital stay was shown to be
associated with the absence of vaccination (p < 0.001), effectively being vaccinated
reduces 5.88 times the likelihood of being hospitalized. The nationality of the individuals
notified as cases showed association (p = 0.045), showing increased probability of being
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vaccinated cases in individuals of foreign nationality by comparison with what happens
with the Portuguese cases.

The factors that were associated with the hospital admission of the reported
cases with whooping cough were age, vaccination status and the region. The variable
age proved to be associated with hospitalization (p < 0.001) individuals up to one year
of age more likely. The absence of vaccination involves an increase in the likelihood of
hospitalization 5.887 times higher (p < 0.001), the cases notified by the Centre and the
Autonomous regions had a lower likelihood of hospitalization than the remaining regions.
It is concluded that the cases of whooping cough were registered in the entire
Portuguese territory, ages more notified were children up to one year of age. Most
reported cases are not associated with outbreaks, while filling laboratory criteria,
according to the case DGS’ definition. The non-vaccinated individuals and those aged
up to one year of age are the cases most likely to be hospitalized.

Key words: Pertussis; epidemiological characterization; Associated factors.
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1 CAPITULO I - INTRODUCAO

1.1 Enquadramento

A tosse convulsa também conhecida como Pertussis, € uma doenca causada
pela Bordetella pertussis (BP), da familia dos bacilos aerébicos gram negativos, que
acomete o trato respiratério e tem como principal caracteristica clinica a tosse violenta
e incontrolavel (Kerr, Matthews, 2000; Nieves, 2016). E uma patologia altamente
contagiosa, que apresenta uma taxa de 70% a 100% de incidéncia nas criancas até 5
anos de idade. Pode atingir pessoas de qualquer faixa etaria, porém, tem uma maior
incidéncia em criancas com idade até 1 ano. Ela é classificada como uma das principais
causas de mortalidade infantil (OMS, 2013) apesar de ser evitdvel com o recurso a
vacinacao.

A imunizagéo evita aproximadamente 2 a 3 milhées de mortes por ano no mundo
inteiro, no entanto, um adicional de 1,5 milhbes de mortes poderia ser evitado se a
cobertura de vacinacdo global aumentasse. A doenga ocorre em adolescentes, em
adultos e em criancas muito pequenas, antes da idade de vacinagdo. Segundo o
Relatorio de tosse convulsa, 2006, a maioria das hospitaliza¢des, ocorrem neste ultimo
grupo, séo as que tém maior risco de sofrer complica¢cées da doenca, as quais podem
conduzir a morte. Dentre os sinais e sintomas mais comum da tosse convulsa temos:
pneumonia, atelectasia, perda de peso, encefalopatia, sendo a pneumonia bacteriana a
complicacdo mais frequente, o que torna o estudo deste grupo mais relevante. Das
doencas incluidas no Programa Nacional de Vacinagdo, esta € uma das que se
encontram menos controladas nos paises desenvolvidos, permanecendo endémica em
Portugal e em todo o mundo, ndo sendo previsivel um controlo adequado com as
estratégias vacinais em curso (OMS, 2015; Mooi, 2010). Em 2012, mais de 140 000
pessoas de paises mais desenvolvidos, sofreram tosse convulsa (OMS, 2014). Em
2016, cerca de 19,5 milhdes de criancas em todo o mundo n&do foram abrangidas por
servigos de vacinacao de rotina, como a vacina DTP3. Cerca de 60% dessas criangas
vivem em paises como: Angola, Brasil, Republica Democrética do Congo, Etiépia, india,
Indonésia, Iraque, Nigéria, Paquistdo e Africa do Sul (Holy et al., 2017; Klin Mikrobiol
Infekc Lek, 2017).

Em Portugal, a Direcdo-Geral da Saude (DGS) esta a estudar a vacinacdo de
jovens, adultos, devido ao aumento dos casos em criangas. Foram notificados 69 casos
em 2008. Em 2015 foram registadas duas mortes de bebés por complicacdes causadas
pela tosse convulsa, em 2016 ocorreu um aumento de casos de tosse convulsa (cerca
de 526 casos) e foi registada uma morte de um recém-nascido (DGS, 2016). No inicio
de 2017 foi introduzido no Programa Nacional de Vacinacdo, a vacina contra a tosse
convulsa, sendo distribuida gratuitamente nos centros de salde nas gravidas entre as
20 e as 36 semanas, de forma a assegurar que os recém-nascidos fiquem protegidos
com os anticorpos da mée até ao momento em que sdo vacinados, a partir dos dois
meses de vida (PNV, 2017). Apesar da disponibilidade de vacinas eficazes, a tosse
convulsa permanece globalmente como uma das dez maiores causas de mortalidade
em criancas com idade inferior a 1 ano. Tem-se verificado a existéncia de surtos da
doenca a cada 3 a 5 anos. Desta forma, a identificacdo imediata dos pacientes com
tosse convulsa torna-se essencial, pois a demora no diagnostico pode resultar em inicio

15



g  FACULDADEDE
g MEDICINA
s LISBOA

tardio do tratamento, aumentando a possibilidade de transmisséo secundaria da doenca
(Tozzi et al, 2003).

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral
Caracterizar o perfil epidemiolégico dos casos da tosse convulsa em Portugal

(2014 -2016) e eventuais fatores associados a sua gravidade. Pretende-se contribuir
para elaboracdo de uma futura proposta que permita analisar o modo de transmisséo.
1.2.2 Objetivo Especifico

1) Descrever a evolugao da tosse convulsa no periodo 2014 a 2016;

2) Caracterizar o perfil epidemiolégico da tosse convulsa em Portugal de acordo

com caracteristicas:

i) Socioeconémicas e geogréaficas (Grupo etario, Sexo, Nacionalidade,
Estado vacinal; Obito e NUTS 1)

ii) Epidemioldgicas e clinicas; e

iii) Os tempos decorridos entre a ocorréncia dos sintomas e o diagnéstico;

e entre a Ultima inoculagé@o da vacina e os sintomas;
3) Identificar os potenciais fatores de risco associados a ndo vacinacdo e ao

internamento por tosse convulsa.
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2 CAPITULO Il — ENQUADRAMENTO HISTORICO E EPIDEMIOLOGICO DA
TOSSE CONVULSA

2.1 Aspetos Histéricos datosse convulsa

A primeira descricdo da doenca ocorreu em 1640, quando Guillermo de Baillou
relatou as manifestacdes clinicas da doenga que causava tosse convulsiva nos
pacientes, conhecida como “quinta” ou “Quintana” e foi responsavel por uma grande
epidemia que ocorreu em Paris em 1578 (Cone, 1970). Estima-se que a origem da
Bordetella pertussis tenha sido na Africa ou india e a entrada da mesma no continente
Europeu tenha ocorrido por volta de 1400 (Hegerle, 2013). Somente em 1906 Jules
Bordet e Octave Gengou identificaram a Bordetella pertussis como agente causador da
tosse convulsa, que havia sido inicialmente denominada Haemophilus pertussis (Nicole
Guiso, Institut Pasteur).

A primeira vacina de células inteiras foi produzida por Thorvald Madsen, em
1926, na Dinamarca composta por uma suspenséo de Bordetella pertussis, provando
assim, que a doencga era imunoprevenivel. Posteriormente, Pearl Kendrick combinou a
vacina de células inteiras para tosse convulsa juntamente com a vacina para difteria e
tétano, dando origem a vacina DTPw (Difteria, Tétano e Tosse convulsa de células
inteiras) (Baker, 2014). Essa vacina, a triplice bacteriana, passou a ser aplicada em
programas de vacinagéo a partir dos anos 1950, fazendo com que o nimero de casos
de tosse convulsa diminuisse de maneira significativa no mundo (OMS, 2017).

Com o avanco dos estudos das estruturas moleculares das bactérias, em 2003
0 genoma da Bordetella pertussis foi totalmente sequenciado por Parkihill et al.,
representando um grande avan¢o ha compreensao da fisiopatologia e epidemiologia da
doenca. A Figura 1 mostra a evolugéo historica da tosse convulsa na linha do tempo
(Parkihill et al, 2003; Guiso, 2014).

Primeiro relato
na literatura
Epidemia de

1578

1927-1950

| Vacina acelular
| 1984 ] |m:|

o ——
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} L1 " - 1

Y totalments
T . ' Vacinagio com M\I sequenciade /
\\' L\ DPTw no Brasil Py
Redugio de \ S . e T
f

Jules Bordet &
| Casos de
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Octave Gengou
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DPTw (triplice bacteriana com pertussis de células inteiras).
Fonte: Cone; Octave; Baker e Katz; Guiso; Bordet e Sato et al; McComick e Czachor; Cherry;
Parkhill et al.

— Linha do tempo com aspetos histéricos da tosse convulsa de 1640 a 2003
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2.2 Epidemiologia datosse convulsa

A tosse convulsa é altamente contagiosa, com taxas de ataque de até 100% em
individuos suscetiveis que foram expostos a gotas de aerossol contaminado a curta
distancia. A doenca natural e a vacinagdo provocam amplas respostas imunitarias
mediadas por anticorpos e células. No entanto, nem a doenca nem a vacinacao
conferem imunidade completa ou vitalicia contra a doenga ou protegem contra a
reinfecdo (Hong, 2010). A protecdo contra a doencga tipica comeca a diminuir de 3a 5
anos apos a vacinacao e ndo é mensuravel em 12 anos. Quando expostos a infe¢ao por
tosse convulsa, mais de 50% das pessoas vacinadas desenvolvem doenga leve
assintomatica (Long, Welkon & Clark, 1990) e tornam-se uma fonte de infecdo para
lactentes nos quais a tosse convulsa pode resultar em hospitalizagéo e morte.

No que diz respeito a sua distribuicdo atual, é referido como bipolar porque
ocorre em dois grupos etérios distintos, por um lado em lactentes com menos de 6
meses, onde pode haver resultados fatais e outros adultos jovens extremos, que podem
estar assintomaticos, mas atuando como reservatorio (Tozzi et al, 2012). Este ultimo foi
demonstrado por Moraga et al, 2014, em sua pesquisa realizada durante 3 anos em
Barcelona - Espanha, destinada a determinar quem infecta os bebés com Bordetella
Pertussis, para o qual utilizou cotonete nasofaringeo nos familiares de pacientes
admitidos com diagndstica tosse convulsa confirmada, detetando a presenca de
Bordetella Pertussis em 85,4% dos parentes adultos dessas criangas.

A transmissdo ocorre por contacto com goticulas respiratérias da pessoa
infetada e € maior na fase catarral. Nem a infecdo nem a vacinacao providenciam
imunidade permanente (Cherry et al., 2005; American Academy of Pediatrics, 2009).

A vacinacdo sistematica reduziu drasticamente a incidéncia da doenca. No
entanto, nos Ultimos anos, assistiu-se a reemergéncia desta patologia. A auséncia de
refor¢o natural, decorrente da significativa diminuicdo da doenca, associada a perda de
imunidade vacinal ao longo do tempo determina que adolescentes e adultos ndo imunes
sejam suscetiveis de contrair a infecdo. Estas s@o as fontes de contagio de pequenos
lactentes com cobertura vacinal parcial ou ausente, que constituem o grupo mais
vulneravel para complicacfes graves.

A Figura 2. Mostra a representacao grafica com a incidéncia mundial de tosse
consulta pela OMS.
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Gréfico de incidéncia mundial de tosse convulsa pela Organizagdo Mundial Salde.

Antes da introducdo da vacina inteira celular na década de 1940, era uma das
principais causas de morte em criancas (Belcher & Preston, 2015). A tosse convulsa
desde 1950, tornou-se uma doenca de declaragéo obrigatoria, no entanto apds a
introdugéo da vacina no Programa Nacional de Vacinagédo (PNV) em 1965 o numero de
casos notificados diminuiu mais de 90%. Contudo, a vacina apresentava algumas
guestdes de seguranca, pelo que foi substituida pela vacina acelular no final da década
de 1990. Ao longo dos ultimos anos, tem-se verificado um aumento dos casos e surtos
epidemiolégicos, pelo que a tosse convulsa constitui um problema de salde publica
(Zlamy, 2016). Em 2010, num estudo que envolveu 64 paises, relataram epidemias de
tosse convulsa hum padréo ciclico de 3 a 5 anos (Bouchez et al, 2015). Segundo a OMS,
em 2015, houve 142 512 casos em todo o mundo, 230 dos quais em Portugal (versus
69 casos em 2008). A OMS relatou ainda 89 000 mortes estimadas no ano de 2008
(dltimos dados disponiveis) e uma cobertura vacinal mundial de 86% em 2015 (OMS,
2015). A Figura 3. Mostra a representacdo grafica dos casos reportados de tosse
convulsa e cobertura vacinal em todo o mundo, entre 1980-2015.
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Gréfico de casos reportados de tosse convulsa e cobertura vacinal em todo o mundo, entre 1980-2015.

Fonte: WHO/IVB

O aumento de casos da tosse convulsa, nos ultimos 10 anos, tem sido observado
em diversos paises da Europa, assim como nos Estados Unidos, e no Japdo (CDC,
2016; Hegerle, 2013; OMS, 2017). Varios fatores podem estar relacionados com este
aumento, a exemplo de:

1. Aumento no reconhecimento da doenca, por ser mais discutida e ter aumentado a
notificacdo. Em 2001 foi criado o “Global Pertussis Initiative” (GPI) com a finalidade
de estudar e identificar estratégias para controle da tosse convulsa no mundo.

2. Melhoria na sensibilidade dos exames laboratoriais disponiveis para o diagndstico,
como a utilizacdo de técnicas moleculares (reacéo de cadeia de polimerase (PCR)
para identificacdo da Bordetella por varios paises e a utilizacdo de sorologia para
adultos e adolescentes.

3. Eficacia das vacinas, tanto a de células inteiras, como a acelular é de
aproximadamente 80% e diminui com o passar do tempo, pois ndo conferem
imunidade duradora, porém a vacina acelular confere imunidade por menor tempo,
podendo ter menor eficicia e ndo prevenir a colonizagdo das vias aéreas segundo
alguns autores.

4. Evolucdo genotipica da Bordetella pertussis com aparecimento de variantes que
diferenciam as Bordetella pertussis da era pré e pds-vacinal, também pode ser
responsavel por quadros clinicos de maior gravidade e menor prote¢do conferida
pela vacina tanto as formulagdes de células inteiras como as acelulares. Essa
evolucéo pode ter sido pelas vacinas utilizadas (Guiso, 2014; Bricks, 2013; He, 2016;
Bart, 2014).

ApO6s 0 aumento da tosse convulsa no mundo, varias estratégias foram propostas e
realizadas por diferentes paises para controle da doenca. Estas estratégias tém como
finalidade reduzir tosse convulsa, principalmente nos primeiros meses de vida, onde a
doenca tende a ser mais grave e fatal (Nieves, 2016; Amirthalingam, 2013).
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2.3 Vigilancia Epidemiologica em Portugal

A vigilancia da tosse convulsa, tal como de outras doencas infeciosas, tem como
objetivos principais sustentar a intervencao de Saude Publica através da identificacao
rapida de situa¢des de surto, identificacdo dos principais fatores de risco para a doenca
e avaliacao da eficacia do esquema de vacinacdo. Em paises com taxas de cobertura
vacinais elevadas, como Portugal, a monitorizacdo da doenca € fundamental para
orientar as politicas de vacinacdo (OMS, 2016). Os casos de tosse convulsa, bem como
de outras doencas sujeitas a declaracao obrigatéria, sdo notificados desde 1 de junho
de 2014, de forma eletronica na plataforma do Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (DGS, 2014).

Segundo a Dire¢cdo Geral da Saude, os casos de tosse convulsa devem
classificar-se em trés categorias: suspeitos, provaveis ou confirmados, segundo 0s
seguintes critérios:

1. Caso suspeito - histéria de tosse acentuada e repetida; e histéria de pelo
menos um dos seguintes sintomas ou sinais: tosse persistindo por 2 ou mais
semanas; acessos de tosse (quintas); tosse emetizante;

2.  Caso provavel - caso "suspeito" e - pelo menos uma das seguintes
situacdes: dados caracteristicos observados no exame objetivo, por
profissional de saude qualificado (em criangas pequenas, a tosse prolongada
seguida de apneia e cianose, tosse seguida de inspiracéo tipica - guincho,
acesso de tosse acentuada, tosse emetizante, hemorragias subconjuntivais);
contacto com caso suspeito nas trés semanas anteriores (dado que usualmente
o periodo de incubacéo é de 7-10 dias); epidemia de tosse convulsa na regiao;
leucograma com 15000 ou mais linfécitos/mma3 .

3. Caso confirmado - caso provavel e - cultura ou imunofluorescéncia das
secrecdes nasofaringeas, positivas para a Bordetella pertussis. (Dias, 1992).

2.3.1 Quadro Clinico:

Tosse convulsa tem um periodo de incubagéo que varia de 4 a 21 dias com uma
média de 10 dias.

A descricao classica da tosse convulsa € caracterizada por 3 fases:

1. Primeira fase (Catarral):
E o estagio mais contagioso, indistinguivel de outro quadro respiratorio,

apresentando corrimento nasal e tosse, tem uma duracdo de 1 a 2 semanas.
2. Segunda fase (Paroxistica):

Presenca de tosse nos acessos (tosse em salvas ou quintosa) em alguns casos
cianoestivo que geralmente aumenta em frequéncia e intensidade durante 2 semanas
para depois diminuir, além de estridor inspiratorio (galo inspiratério) e vémito,
geralmente entre os periodos de tosse o0 paciente fica assintomético. Os acessos
secundarios a tosse podem aparecer tipo les6es hemorragicas petéquias, hemorragias
conjuntivais e epistaxis. Se houver um aumento térmico e dificuldade respiratoria, sera
necessario descartar superinfe¢des adicionadas.
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3. Terceira fase (convalescenca):

Inicia recuperacdo com remissao de sintomas que podem durar semanas ou mesmo
meses.

Este quadro clinico variou ao longo do tempo e no ultimo Consenso sobre a definicdo
clinica de tosse convulsa, feita pelo Global Iniciativa Pertussis separa-se em trés grupos
de acordo com a idade, por sintomatologia que eles apresentam. (Cherry & Tan, 2011).

O primeiro grupo é composto de criangas até 3 meses, que além da tosse, que
ndo estd necessariamente em paroxismos, pode apresentar apneias, convulsées,
cianose, vOmitos, pneumonia; geralmente funcionam sem aumento térmico e
apresentam coinfeccbes com virus respiratérios (Adenovirus, virus Syncytial
respiratorio) (Cherry & Tan 2011).

O segundo grupo consiste de criancas de 4 meses para criangas de 10 anos,
geralmente atendem as fases mencionadas acima (catarral, paroxistica e
convalescenca).

O terceiro grupo corresponde a adolescentes e adultos, a sua apresentacao
caracteristica é tosse prolongada, que geralmente é tratada sob outro diagndstico. Um
estudo realizado no Canada por Senzilet et al, 2001, capturou pacientes com tosse a
mais de uma semana de evoluc¢ao, através de Imunofluorescéncia, culturas, sorologia e
PCR detetaram 19,9% de isolamento de Bordetella Pertussis. Criangas <5 anos podem
também apresentar condigdes graves conhecidas tais como tosse convulsa maligna ou
tosse convulsa grave com hipertenséo, faléncia pulmonar, insuficiéncia ventilatéria,
hipoxemia refrataria associada a uma alta taxa de mortalidade. (Tozzi et al, 2012).

2.3.2 Complicagbes de tosse convulsa:

Tosse convulsa geralmente é benigna, mas dentro do aspeto clinico pode apresentar
complicacdes.

Respiratorio:

7

Pneumonia: é a mais frequente, é relatada em 25% dos pacientes, causada
diretamente por Bordetella pertussis ou por coinfeccdo de outras agentes etiolégicos,
apresentando diferentes padr8es radiolégicos: infiltrativo, condensados, atelectasias e
vazamentos de ar.

O estudo de Mikelova et al, 2003, informa que 63% tém pneumonia como uma
complicacdo, enquanto Murray et al,2009, observaram isso na totalidade de aqueles de
pacientes com casos graves de tosse convulsa.

Neuroldgica (Encefalopatias tosse):

Eles tendem a ser mais frequentes no periodo paroxistico, geralmente
manifestam com dados sugestivos de convulsdes, que foram relacionados a hipoxia
durante os acessos e com hemorragias parenquimatosas cerebrais que pode existir, no
estudo de Murray et al, 2009 foi a segunda complicacdo mais comum frequentes,
Mikelova et al, 2003, apontam para ele como o mais frequente nos casos nao fatais.
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Nutricional:

Podem ocorrer devido a baixa tolerancia oral durante o curso de doenca, bem
como o vomito continuo com o qual pode participar.

Hemorragico:

As hemorragias foram relatadas devido ao esforgo feito durante os acessos
conjuntival, intraparenquimatosa, epistaxis, entre outros.

Sindrome da tosse convulsa maligna:

Descrito por Petiot em 1983, caracterizado por apneias, convulsdes, reacao
leucemdéide (leucécitos superiores a 100 000 por mma3), trombocitose, insuficiéncia
respiratoria, hipertensdo pulmonar, choque refratario as catecolaminas e morte.
Diferentes hipo6teses sdo tratadas com quanto a sua fisiopatologia, incluindo o aumento
da massa de leucécitos o que causaria a formagéo de trombos em cascata que levaria
a hipertensao pulmonar refratéria e, por outro lado, alterac6es locais com dano vascular
local.

Segundo a definicdo de caso do CDC 2014, os casos podem ser classificados
como provaveis ou confirmados, com base nos seguintes critérios:

1. Caso clinico: 2 ou mais semanas de tosse com um sintoma tipico
paroxismos, tosse emetizante, guincho inspiratério ou apneia (com ou
sem cianose e apenas em criangas com menos de 1 ano).

2. Critérios laboratoriais: isolamento em cultura de Bordetella pertussis ou
PCR positiva para Bordetella pertussis. Os testes seroldgicos ndo estéo
rotineiramente recomendados, pois ndo conseguem distinguir entre
respostas imunologicas de infecdo e vacinagdo, além de ndo detetarem
Bordetella parapertussis.

3. Critérios epidemioldgicos: ter havido contacto com uma fonte de
contagio com doenca laboratorialmente confirmada.

Classifica-se como caso provavel quando se verifica a definicdo de caso clinico
(independentemente de o caso ser confirmado laboratorial ou epidemiologicamente).
Considera-se um caso confirmado quando: tosse de qualquer duracdo e isolamento em
cultura, ou definicdo de caso clinico e PCR positivo, ou definigdo de caso clinico e
confirmacao epidemiolégica.

A tosse convulsa € uma doenga de declaragdo obrigatéria, devendo todos os
casos provaveis ou confirmados ser notificados. A infecdo pode ser prevenida pela
imunizacédo, sendo que a vacina usada atualmente é 80-85% efetiva na prevencéo da
doenca (Posfay-Barbe et al, 2012). No PNV, esta contemplada a administragéo de 5
doses da vacina acelular associada aos toxoides tetanico e diftérico (DTaP), segundo o
esquema: 2, 4, 6, 15-18 meses e 5-6 anos. Contudo, a prote¢do imunologica néo € para
a vida, durando apenas 5-8 anos, tanto ap0s infecdo natural como vacinacédo (PNV,
2017).
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3 CAPITULO Ill - METODOLOGIA
3.1 Enquadramento

Realizou-se uma revisdo bibliografica e um estudo observacional transversal
com componente analitica sobre a tosse convulsa em Portugal entre 2014 e 2016.
Foram utilizados os dados de notificagdo das doencas de declaracdo obrigatéria da
DGS, selecionados da base de dados do SINAVE.

SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica) é um sistema de
vigilancia em saude publica, que identifica situa¢des de risco, recolhe, atualiza, analisa
e divulga os dados relativos a doencgas transmissiveis e outros riscos em saude publica,
bem como prepara planos de contingéncia face a situacdes de emergéncia ou tao
graves como de calamidade publica, envolvendo os médicos, os servicos de saude
publica, os laboratérios, as autoridades de salde e outras entidades dos sectores
publico, privado e social, cujos participantes contribuem para um sistema nacional de
informacé&o.

3.2 Critérios de selecédo de caso

3.2.1 Critério de inclusao

Os critérios de inclusdo adotados para o referido trabalho sao:

1. Lactentes: criancas até um ano de idade, hospitalizados ou ndo, com suspeita
clinica de tosse convulsa, segundo critérios de definicAo pelo Ministério da
Saude.

2. Para menores de seis meses de idade: todo individuo que, independente do

estado vacinal, apresente tosse de qualquer tipo ha 10 dias ou mais, associada

a um ou mais dos seguintes sinais e sintomas:

Tosse paroxistica (tosse subita, incontrolavel, com cinco a 10 tossidas rapidas e

curtas, em uma Unica expiracdo);

- Guincho inspiratorio;

- Vomito pés-tosse;

- Cianose;

- Apneia;

- Engasgo.

Para maior ou igual a seis meses de idade: todo individuo que, independente do

estado vacinal, apresente tosse de qualquer tipo ha 14 dias ou mais, associada

a um ou mais dos seguintes sinais e sintomas:

Tosse paroxistica;

- Guincho inspiratorio;

- Vémitos pos-tosse.

Todo individuo com tosse por qualquer periodo que apresente historia de contato

proximo com caso confirmado de tosse convulsa pelo critério laboratorial.

3.3 Analise de dados de vacinacao

\

SN NN

Ea NN

Para esclarecimento dos aspetos da vacinacéo, foi verificado se as datas de inoculacéo
eram posteriores as datas de inicio dos sintomas. (Ver a tabela em baixo).
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3.4 Andlise de dados

Na Analise do estudo, foi criada uma base de dados, no software IBM SPSS 24
com os dados revistos para a detecao de erros l6gicos e inconsistentes nos registos.
Posteriormente, foi feita a tabulacéo e andlise das informacgdes. As variaveis qualitativas
foram descritas em tabelas de frequéncia e percentagem, também foi feito um estudo
analitico onde se investigou a associacdo entre variaveis, usando o teste do Qui-
quadrado e a regressdo logistica binaria. Foram calculados Odds-ratios brutos e
ajustados e respetivos intervalos de confianga. Neste estudo foi usado o nivel de
significancia de 5%.

3.5 Variaveis utilizadas no estudo

Na andlise estatistica utilizou-se de forma direta as variaveis que integravam a
base de dados do SINAVE: Ano, Sexo, Obito, Internamento, Classificacdo do caso,
Ligac&o epidemiolégica com caso provavel ou confirmado, O Doente apresenta os sinais
e sintomas que preenchem os critérios clinicos para a doenga, Caso esporadico do
surto, apresenta critérios laboratoriais para classificacdo do caso como confirmado,
Caso associado a um surto ou cluster, contacto com caso provavel ou confirmado.

Todas elas se encontram definidas na Tabela 1 tal como as que derivando de
dados do SINAVE, foram operacionalizadas em novas categorias. Neste ambito
encontram-se as variaveis: Faixa etaria, Nacionalidade, DistribuicAo geografica
por NUTS Il, Vacinados, Data de dltima inoculacdo, Data do inicio dos Sintomas, Data
do diagnostico.
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Tabela Variaveis da base de dados do SINAVE associados a notificagdo dos casos tosse Convulsa

Variaveis obtidas diretamente do SINAVE

VARIAVEL DEFINICAO CONCEPTUAL TIPO DE VARIAVEL VALORES/CATEGORIAS
2014;
Ano Ano da notificagéo Quantitativa Discreta 2015;
2016
Conjunto de caracteristicas Sexo feminino:
Sexo biolégicas que definem o ser Qualitativa Nominal Y
Sexo masculino
humano como homem ou mulher.
Obito Indicagdo de ocorréncia de 6bito Qualitativa Ordinal SI[T];
num caso de tosse convulsa Nao
Indicac&o de ocorréncia de Sim;
Internamento internamento num caso de tosse Qualitativa Ordinal N&o ou
convulsa desconhecido
Sim;
Vacinado Indicag&o de vacinado por DTP3 Qualitativa Ordinal Nao;
Desconhecido

Classificacdo do caso

Doentes que preencham critérios
clinicos e Epidemiolégicos

Qualitativa Ordinal

Casos confirmados;
Casos provaveis;
Casos possiveis

Ligacéo
epidemiolégica com
caso provavel ou
confirmado

Doentes que preencha os
critérios clinicos e laboratoriais,
que contactaram previamente
casos confirmados

Qualitativa Ordinal

Sim;
N&o;
Desconhecido

O Doente apresenta
0s sinais e sintomas
que preenchem os
critérios clinicos para
a doenca

Confirmagao do diagnostico de
tosse convulsa através de sinais
e sintomas, que preencham
critérios clinico.

Qualitativa Ordinal

Sim;
N&o

Caso esporadico do
surto

Casos confirmados classificados
como fazendo parte de um surto

Qualitativa Ordinal

Sim;
Nao;
Desconhecido

Apresenta critérios
laboratoriais para
classificagcao do caso
como confirmado

Isolamento por cultura
PCR positiva para DNA da
Bordetella pertussis

Qualitativa Ordinal

Sim;
Nao;
Desconhecido

Caso associado a um
surto ou cluster

Ligacao epidemiolégica com caso
confirmado

Qualitativa Ordinal

Sim;
N&o;
Desconhecido

Contacto com caso
provavel ou
confirmado?

Exposicao face a face a menos
de um metro de um doente
sintomatico;

Contacto respiratério direto

Qualitativa Ordinal

Sim;
N&o;
Desconhecido

Data da dltima inoculacédo da

Data ultima inoculacédo vacina Data Data

Data QO inicio dos Data do inicio dos sintomas Data Data
sintomas

Data do diagnéstico  Data do diagnostico Data Data
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Variaveis operacionalizadas

. o . até 1 ano;

Operacionalizacdo de idade dos .

. - ) A o . 2 - 4 anos;
Faixa etaria casos diagnosticados com tosse  Quantitativa Discreta 5 - 24 anos:
convulsa '

25 ou + anos

Operacionalizagao da .
. ; Portugal;
. . nacionalidade dos casos de tosse o . i
Nacionalidade S o Quialitativa Nominal Brasil;
convulsa (divididos em trés . .
Outras Nacionalidades

grupos de paises)

Operacionalizagao do municipio Norte
S de residéncia dos casos Algarve
Distribuicao di icad iGes d Cent
geogréfica lagnosticados em regioes de Qualitativa Nominal entro
Portugal NUTS Il (com AM Lisboa
por NUTS Il -~ ’
agrupamento das regides Alentejo
auténomas) Regido Auténoma
Vacinados;
Potenciais casos vacinados;
Vacinados depois de serem
. Operacionalizagdo dos casos o . casos;
Vacinados vacinados por DTP3 Qualitativa Ordinal Nao vacinados;
Estado vacinal desconhecidos
[ver operacionalizacédo destas
categorias abaixo]
Operacionalizacao do tempo
decorrido desde a Ultima
Temp%gsjg zgoulnma dg‘:{;ﬁilggi%ﬁz \;adcgt]: ((jteeri?]?go Quantitativa Discreta Tempo decorrido em dias
de sintomas e a data da ultima
inoculacéo da vacina)
Operacionalizagao do tempo
Tempo decorrido entre decorrido entre o’in!'cio dos
sintomas e s&ntomgs € 0 Diagnostico (Fe'm_p 0 Quantitativa Discreta Tempo decorrido em dias
diagnostico ecorrido entre a data de inicio

de sintomas e a data do
diagnéstico)

Operacionalizagdo das Categorias da variavel “Vacinados”:

Vacinados — Caso notificados com indicacédo de Vacinado na Base de dados
do SINAVE e com data de vacinacdo anterior a data de Sintomas;
Potenciais casos vacinados — Casos notificados com indicacéo de data de
diagnostico nos 30 dias subsequentes apds a data de vacinacao;

Vacinados depois de serem casos — Casos notificados com menc¢éo de
vacinacdo no SINAVE cuja data de vacinacao é posterior & data de inicio de
sintomas;

N&o vacinados — Casos com indicag&o de nédo vacinados na Base de dados do
SINAVE;

Estado Vacinal desconhecido — Casos notificados com indicagéo de estado
vacinal desconhecido na base de dados do SINAVE.

27



g  FACULDADEDE
g MEDICINA
s LISBOA

4 CAPITULO IV - RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Demogréficas

O presente estudo, incidiu no periodo de 2014 a 2016. Obteve-se uma amostra
de 854 casos, sendo 52 notificagdes no ano de 2014, 239 em 2015 e 563 em 2016.
Deste total, 451 casos (52,9%) foram do sexo masculino e 402 casos (47,1%) do sexo
feminino. Quanto a faixa etaria, 601 casos (70,4%) tinham até 1 ano, 50 (5,9%) tinham
entre 2 e 4 anos, 131 (15,3%) tinham entre 5 e 24 anos e 72 (8,4%) tinham 25 ou mais
anos. Considerando a distribuicdo geogréfica dos casos notificados, a Regido Norte era
a mais representada, com 318 (37,2%) dos casos notificados, sendo seguida da Regido
Centro, com 225 (26,3%), Area Metropolitana de Lisboa com 217 (25%), e do Algarve
com 17 (2%). Quanto a nacionalidade, a nacionalidade portuguesa constituiu a grande
maioria dos casos notificados com 98,2% de todos os casos, sendo seguida por outras
nacionalidades (1,1%) e pela nacionalidade brasileira (0,7%).

No que diz respeito ao internamento, foram internados 553 casos
correspondentes a 64,8% e o0s restantes 300 casos (35,2%) ndo foram internados.
Relativamente ao status vacinal, foram notificados 372 casos (43,6%) como estando
vacinados. No entanto, apés verificacdo das datas de vacinagdo, apurou-se que 59
casos (6,9%) eram potenciais casos vacinais (casos imediatamente precedidos de
vacinacéo), que 13 casos (1,5%) foram vacinados depois de serem casos, 391 casos
(45,8%) eram nao vacinados e 18 (2,1%) tinham estado vacinal desconhecido. Verificou-
se que nos casos notificados entre 2014 e 2016 ocorreram trés 6bitos, isto €, 0,4% dos
casos faleceram.

Na andlise dos dados por ano civil (2014-2016) ocorreu uma evolucdo de
aumento do numero de casos notificados significativo. No entanto, verificou-se
homogeneidade nas caracteristicas sexo, nacionalidade e Gbito; e heterogeneidade nas
distribui¢cdes do grupo etario (p = 0,030), da proporcao de casos internados (p < 0,001),
da proporcédo de casos vacinados quando adoeceram de tosse convulsa (p = 0,003), e
da distribuicéo geografica (p < 0,001).

Excluindo o ano de 2014 da analise, os respetivos resultados ndo se alteraram
substancialmente; apenas a variavel idade deixou de ser significativa (p = 0,415)
evidenciando que, em 2014, a notificagcéo teve um padréo etario distinto. (ANEXO 1)
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Tabela 2 Caracterizac@o dos casos notificados na amostra: Caracteristicas sociodemograficas, internamento,
estado vacinal e 6bito dos casos de tosse convulsa por ano, 2014-2016

2014 2015 2016 Total p
Faixa Etaria 0,003
até 1 ano 90,4%(47) 73,2%(175) 67,3%(379) 70,4%(601)
2 a4 anos 0,0%(0) 5,4%(13) 6,6%(37) 5,9%(50)
5 a 24 anos 5,8%(3) 14,2%(34) 16,7%(94) 15,3%(131)
25 anos ou mais 3,8%(2) 7,1%(17) 9,4%(53) 8,4%(72)
Sexo 0,088
Masculino 53,8%(28) 46,9%(112) 55,3%(311) 52,9%(451)
Feminino 46,29%(24) 53,1%(127) 44,7%(251) 47,1%(402)
Valores omissos - - 0,2% (1) 0,1% (1)
Nacionalidade 0,447
Portugal 98,1%(51) 98,7%(236) 98,0%(552) 98,2%(839)
Brasil 1,9%(1) 0,0%(0) 0,9%(5) 0,7%(6)
Outras 0,0%(0) 1,3%(3) 1,1%(6) 1,1%(9)
Internamento <0,001*
Sim 86,3%(44) 70,7%(169) 60,4%(340) 64,8%(553)
N&o ou desconhecido 13,7%(7) 29,3%(70) 39,6%(223) 35,2%(300)
Valores omissos 1,9% (1) 0,1% (1)
Vacinados 0,017*
N&o Vacinados 66,7%(34) 45,6%(109) 44,0%(248) 45,8%(391)
Potenciais casos
o 5,9%(3) 9,2%(22) 6,0%(34) 6,9%(59)
vacinais
Vacinados depois de
2,0%(1) 2,1%(5) 1,2%(7) 1,5%(13)
serem casos
Vacinados 23,5%(12) 42,7%(102) 45,8%(258) 43,6%(372)
Estado vacinal
desconhecido 2,0%(1) 0,4%(1) 2,8%(16) 2,1%(18)
Obito 0,319
Sim 0,0%(0) 0,8%(2) 0,2%(1) 0,4%(3)
Néo 100,0%(51) 99,2%(235) 99,8%(559) 99,6%(845)
Valores omissos 1,9% (1) 0,8 (2) 0,5% (3) 0,7% (6)
Distribuicao <0,001*
geografica Norte 42,3%(22) 47,3%(113) 32,5%(183) 37,2%(318)
por NUTS Il Algarve 0 2,1%(5) 2,1%(12) 2,0%(17)
Centro 11,5%(6) 18,8%(45) 30,9%(174) 26,3%(225)
AM Lisboa 36,5%(19) 28,0%(67) 22,7%(128) 25,1%(214)
Alentejo 9,6%(5) 1,7%(4) 4,4%(25) 4,09%(34)
Regido Auténoma 0 2,1%(5) 7,3%(41) 5,4%(46)
Total <0,001*
52 239 563 854

* - valor p com significado estatistico (valor p<0,05) - Teste de independéncia Qui-quadrado.
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No global do pais, proporcionalmente, o internamento mostrou uma tendéncia
decrescente ao longo dos anos (2014-2016). No que diz respeito as regides do pais,
constatou-se que existiu heterogeneidade nas regides, existindo deste modo,
decréscimo na regido norte, e crescimento na regido centro da propor¢cdo do
internamento ao longo dos 3 anos. Entretanto verificou-se que no estado vacinal a
proporcao de estar “vacinado” teve uma tendéncia crescente ao longo dos anos quando
considerados os trés anos (p = 0,009), quando excluido o ano de 2014 a proporcao de
vacinados revelou-se homogénea (p = 0,962).

30



FACULDADE DE
LISBOA M MEDICINA
ma LISBOA

UNIVERSIDADE
DE LISBDA

4.2 Classificacdo dos casos de tosse convulsa

Conforme se pode verificar na Tabela 3 cerca de 92,1% (786) dos casos, foram
assinalados como casos confirmados de tosse convulsa, distribuindo-se anualmente da
seguinte forma: 50 casos (98%) em 2014, 231 casos (89,7%) em 2015 e 505 casos
(89,7%) em 2016.

Analisando a ligacao epidemiolégica, observou-se que 30,4% dos casos tiveram
ligacdo com caso provavel ou confirmado, 33,5% néo tiveram ligagéo e 36,1% tiveram
situacdo desconhecida. Relativamente aos sinais e sintomas, constatou-se que 96,8%,
sdo casos que preencheram critérios clinicos para a doenca. No que concerne a casos
esporadicos, verificou-se que 75,6% dos casos foram esporadicos, enquanto que 13,5%
nao o eram.

A percentagem de casos, que apresentaram critérios laboratoriais para
classificagdo do caso como confirmado, mostrou uma tendéncia decrescente de 2014 a
2016 (p = 0,007). A identificacdo de ligacdo epidemioldgica com outro caso provavel ou
confirmado rondou os 30%. No entanto, o conhecimento da ndo ligagdo e o
desconhecimento de ligagdo apresentaram tendéncias opostas de evolugdo
(decréscimo no primeiro e de aumento no segundo) (p = 0,049).

Nos casos notificados, a percentagem de doentes que apresentaram sinais e
sintomas, que preenchem critérios clinicos para a doenca, mostrou uma tendéncia
decrescente (p = 0,011). A identificacdo dos casos notificados como “caso esporadico”
foi estimada como rondando os 76%, este valor mostrou-se homogéneo no periodo em
estudo (p = 0,303).

Os casos notificados tenderam progressivamente, a nao apresentar critérios
laboratoriais para classificagdo como “caso confirmado”, do valor acima de 96% de
casos que apresentam esses critérios em 2014 e 2015, para 0s 92% em 2016 (p =
0,001).

Nos casos notificados, a percentagem de doentes que apresentaram sinais e
sintomas que preenchem critérios clinicos para a doengca mostrou uma tendéncia
decrescente (p = 0,011). No periodo estudado, a percentagem de casos associados a
surtos foi estimada em 12,8% sem que as oscilagdes observadas entre anos se
revelassem heterogéneas (p = 0,343). A identificagédo dos casos notificados como tendo
tido contactos com caso provavel ou confirmado apresentou evolugéo heterogénea (p =
0,008). A percentagem da identificacdo do ndo contacto com caso provavel ou
confirmado rondou os 46,6% de forma consistente ao longo dos trés anos estudados;
mas por sua vez a identificacdo do contacto positivo tendeu a decrescer e o do
desconhecimento a aumentar
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Tabela 3 Caracterizacé@o epidemioldgica dos casos de tosse convulsa em Portugal, 2014 - 2016

2014 2015 2016 Total p
Classificagdo do caso 0,007
Confirmado 98,0% (50) 96,7% (231) 89,7% (505) 92,1% (786)
Provavel 2,0% (1) 1,7% (4) 5,3% (30) 4,1% (35)
Possivel 0,0% (0) 1,7% (4) 5,0% (28) 3,8% (32)
Ligacdo epidemiolégica com caso
pr?)v(;vel oupconfirma?io 0.049
Sim 31,4% (16) 35,6% (85) 28,1% (158) 30,4% (259)
Néo 43,1% (22) 33,5% (80) 32,7% (184) 33,5% (286)
Desconhecido 25,5% (13) 31,0% (74) 39,3% (221) 36,1% (308)
Doente apresenta sinais e sintomas
gue preenchem critérios clinicos para 0,011
adoenca
Sim 100,0% (52)  99,2% (237) 95,6% (537) 96,8% (826)
Nao 0,0% (0) 0,8% (2) 4,4% (25) 3,2% (27)
Caso Esporadico 0,303
Sim 86,5% (45)  74,5% (178) 75,1% (423) 75,6% (646)
N&o 3,8% (2) 14,6% (35) 13,9% (78) 13,5% (115)
Desconhecido 9,6% (5) 10,9% (26) 11,0% (62) 10,9% (93)
Apresenta critérios laboratoriais para
classificagao do caso como 0,001*
confirmado
S 96,2% (50) 96,7% (231) 89,7% (505) 92,0% (786)
N 0,0% (0) 2,9% (7) 9,1% (51) 6,8% (58)
Desconhecido 3,8% (2) 0,4% (1) 1,2% (7) 1,2% (10)
Caso associado a surto 0,343
S 3,8% (2) 13,4% (32) 13,3% (75) 12,8% (109)
N 84,6% (44) 77,0% (184) 75,3% (424) 76,3% (652)
Desconhecido 11,5% (6) 9,6% (23) 11,4% (64) 10,9% (93)
Contacto com caso provavel ou
confirmado 0,008
S 22,2% (10) 11,2% (20) 6,7% (28) 9,0% (58)
N 42,2% (19) 46,1% (82) 47,3% (199) 46,6% (300)
Desconhecido 35,6% (16) 42,7% (76) 46,1% (194) 44,4% (286)

* - valor p com significado estatistico (valor p<0,05) - Teste de independéncia Qui-quadrado.
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4.3 Tempo entre sintomas, diagnhostico e Gltima inoculagao

No que diz respeito ao tempo entre sintomas, diagnostico, e Ultima inoculagédo
(Tabela 4), verificou-se que no total dos 854 casos a média do tempo entre sintomas e
diagnostico foi de 14,57 dias e o desvio padrdo de 17,96 dias. Para o evento tempo
entre sintomas e Ultima inoculacéo, a média foi de 1331,7 dias e o desvio padrdo de
3029,4, correspondente a 331 casos. No entanto, ndo se observaram diferencas
significativas entre os anos estudados.

Tabela 4 Tempo entre Sintomas, Diagnostico e Ultima Inoculacdo (em dias) — casos de tosse convulsa
notificados em Portugal, 2014-2016

Ano n Média Desvio Padréao p
Tempo decorrido entre sintomas e 2014 51 15,451 16,98625 0,263
diagnéstico 2015 239 12,9665 10,50365
2016 563 15,1776 20,37453
Valores 1 - -
0omissos
Total 854 14,5744 17,96072
Tempo desde a Gltima inoculagéo 2014 12 51,4167 61,87151 0,298
2015 79 1246,354 3211,291
2016 240 1423,813 3035,238
Total 331 1331,704 3029,411
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4.4 Fatores associados a auséncia de vacinacao

Analisando os Odds Ratios para o evento “ndo vacinados” (Tabela 5), constatou-
se que para individuos com idade entre dois e cinco anos, tendeu a existir uma chance
acrescida de serem n&o vacinados antes de serem casos (comparativamente como o
observado nos individuos com menos de um ano de idade) OR = 1,679 (0,822; 3,428)
(p = 0,155) sem que, estatisticamente, esta se diferenciar da chance de vacinacéo nas
criancas até um ano de idade. Nos individuos com mais de cinco anos (de 5 a 24 anos),
verificou-se uma chance acrescida de serem vacinados antes de serem casos, OR =
0,146 (0,030; 0,710), o que se diferencia estatisticamente da chance do observado nas
criangas até um ano de idade (p = 0,017). Por sua vez, nos individuos com 25 ou mais
anos, verificou-se uma chance muito acrescida de serem vacinados antes de serem
casos OR = 0,137 (0,042; 0,452), o que também se diferencia estatisticamente da
chance de vacinacdo do observado nas criangas até um ano de idade (p=0,001). Apos
ajustamento para todas as outras variaveis presentes na Tabela 5, os individuos do sexo
feminino, tém uma tendéncia de maior chance de serem vacinados antes de serem
casos comparativamente com o que sucede nos individuos do sexo masculino [OR =
0,883 (0,636; 1,226)], mas esta diferenca ndo se mostra relevante (p = 0,458).

O internamento dos casos notificados com tosse convulsa mostrou-se globalmente
associado ao estado vacinal dos individuos antes de serem caso. De facto, estimou-se
OR=0,067 que significa que um individuo ndo vacinado tem em média
aproximadamente 15 vezes mais chance de ser internado (do que um individuo
vacinado). Apds ajustamento para as restantes variaveis, o valor estimado do risco
diminui substancialmente (OR ajustado=0,170) mantendo relevancia estatistica
(p<0,001). Ou seja, apos ajustamento para os restantes fatores considerados, a chance
de internamento dos casos ndo vacinados é cerca de seis vezes da dos casos
vacinados.

No que concerne a Nacionalidade, comparativamente com individuos de
Nacionalidade Portuguesa, verifica-se que os casos com nacionalidade brasileira tém
chance acrescida de ja serem vacinados (OR = 0,117 (0,015; 0,947)); e, os casos de
outra nacionalidade OR = 0,030 (0,002; 0,479) chance também acrescida de serem
vacinados. A apreciacdo dos valores de Odds Ratios brutos para a distribuicdo
geografica, revelou que existe alguma heterogeneidade regional com os casos da
Regido Centro a mostrarem ser, com maior chance ja vacinados, e por sua vez nas
regides da Area Metropolitana de Lisboa e Alentejo, tenderam a ser ndo vacinados. Na
andlise dos OR ajustados, a heterogeneidade regional deixa de ter significado
estatistico. Efetivamente, ap0s ajustamento para as restantes variaveis, as chances de
vacinacdo nos casos notificados de tosse convulsa das regides Area Metropolitana de
Lisboa, Alentejo e Regibes Autbnomas, tenderam a ser mais elevadas que a chance
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observada na regido Norte, no entanto sem evidéncia estatistica de diferenc¢a; A regido
AM Lisboa tendeu a mostrar maior chance de notificar casos vacinados (p=0,059).

Relativamente a evolucao cronoldgica, na analise dos Odds-ratio brutos pareceu ser
crescente a chance de os casos notificados ja serem vacinados. Na analise dos Odds-
ratios ajustados, apesar de se verificar a mesma tendéncia, ndo se identificou
estatisticamente heterogeneidade cronologica (p=0,251).
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Fatores potencialmente associados com a “Nao Vacinagdo” em casos de tosse convulsa notificados

em Portugal, 2014 a 2016

Odds Ratio Od_ds Ratio
(OR) 1IC95% Valor p Ajusta(_jo 1C95% p
(OR aj)
IDADE <0,001 <0,001
<=1 ANO 1 1
2-4 ANOS 0,026 0,006-0,109 <0,001 1,679 0,822-3,428 155
5-24 ANOS 0,020 0,007- 0,055 <0,001 0,146 0,030-0,710 017
25 ou + ANOS 0,180 0,101-0,321 <0,001 0,137 0,042-0,452 001
SEXO
Masculino 1 1
Feminino 1,343 1,024 - 1,760 0,033 0,883 0,636-1,226 0,458
Internamento
N&o ou 1
desconhecido
Sim 0,067 0,045-0,101 <0,001 0,170 0,100-0,288 <0,001
NACIORALIDA 0,396 0,045
Portugal 1 1
Brasil 0,421 0,105 — 1,694 0,223 0,117 0,015-0,947 0,044
Outras 0,250 0,028-2,237 0,215 0,030 0,002-0,479 0,013
REGIOES <0,001 0,247
Norte 1 1
Algarve 1,309 0,492 - 3,478 0,590 0,509 0,238-1,088 0,082
Centro 0,452 0,314 - 0,6524 <0,001 0,950 0,237-3,814 0,942
AM Lisboa 1,685 1,186 — 2,393 0,004 0,466 0,211-1,028 0,059
Alentejo 2,133 1,02 — 4,457 0,044 0,690 0,316-1,505 0,351
Aﬁé?ffﬁis 1,269 0,683 — 2,357 0,451 0,675 0,241-1,895 0,456
ANO 0,011 0,251
2014 1 1
2015 0,419 0,222 - 0,791 0,007 0,564 0,279-1,14 0,111
2016 0,394 0,215-0,721 0,003 0,679 0,347-1,329 0,259

negrito - valor p com significado estatistico (valor p<0.05)
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4.5 Estudo dagravidade dos casos (internamento)

No evento Internamento em casos notificados de tosse convulsa (Tabela 6),
evidenciou-se que na variavel idade, nos valores de Odds Ratios Brutos, os individuos
com dois ou mais anos tendem a ter menor chance de internamento por tosse convulsa,
comparativamente com o que sucede nos individuos com idades até um ano.

Como visto na sec¢ao anterior o internamento e o estado vacinal mostraram-se
bivariadamente associados (OR=14,854).

Na analise regional ajustada foi revelada menor heterogeneidade que na andlise
bivariavel, embora subsistam diferencas estatisticas relevantes. Nomeadamente, as
regies Norte, Area Metropolitana de Lisboa e Alentejo ndo se distinguem
estatisticamente na chance de internamento dos casos de notificados de tosse convulsa;
na regido Centro a chance de internamento revelou ser cerca de metade da chance da
Regidao Norte (OR ajustado=0,486); e, nas regides autbnomas (em conjunto) a mesma
chance foi cerca de seis vezes inferior a da Regido Norte (OR ajustado=0,153).

Na varidvel sexo, os individuos do sexo feminino tendem a ter maior chance de
internamento comparativamente com o que acontece nos individuos do sexo masculino,
porém, a diferenca ndo se confirma apoés ajustamento das restantes variaveis (p=0,966).

No que diz respeito a nacionalidade dos individuos notificados como casos, nao
se observou heterogeneidade (p=0,682).

Globalmente, a analise multivariavel com as diversas variaveis ajustadas,
correspondendo aos Odds Ratios Ajustados, mostra a seguinte narrativa:

A variavel idade revela-se um fator importante quase nao sofrendo impacto apos
0 ajustamento. O internamento dos casos notificados de tosse convulsa esta
completamente associado a idade tendo os individuos até ao um ano de idade
excecional maior chance de internamento;

A auséncia de vacinagdo implica uma chance cerca de seis vezes superior de
internamento num caso de tosse convulsa notificado (OR ajustado=5,887).;

N&o existem evidéncias de que a propor¢do de internamento dos casos
notificados de tosse convulsa esteja a decrescer (p = 0,259).
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Tabela 6 Fatores potencialmente associados ao “Internamento” nos casos de tosse convulsa notificados em
Portugal, 2014 a 2016.

Odds odas
F(igg()) IC95% Valor p Ajustado 1C95% p
(OR aj)
IDADE <0,001 <0,001
<=1 ANO 1 1
2-4 ANOS 0,015 0,006-0,038 <0,001 0,028 0,01-0,077 <0,001
5-24 ANOS 0,006 0,003-0,015 <0,001 0,013 0,005-0,032 <0,001
25 ou + ANOS 0,024 0,012-0,047 <0,001 0,025 0,012-0,053 <0,001
SEXO
Masculino 1
Feminino 1,52 1,143-2,021 0,004 1,01 0,629-1,623 0,966
ESTADO VACINAL
Vacinado ou 1 1
desconhecido
N&o Vacinado 14,854 9,942-22,194 <0,001 5,887 3,457-10,026 <0,001
NACIONALIDADE 0,559 0,682
Portugal 1 1
Brasil 2,716 0,316-23,360 0,363 3,860 0,090-165,983 0,482
Outras 0,679 0,181-2,548 0,566 0,556 0,059-5,239 0,608
REGIOES <0,001 <0,001
Norte 1 1
Algarve 0,618 0,228-1,671 0,343 0,893 0,166-4,8 0,895
Centro 0,305 0,213-0,436 <0,001 0,486 0,266-0,3888 0,019
AM Lisboa 1,929 1,265-2,942 0,002 1,205 0,625-2,324 0,577
Alentejo 3,243 1,112-9,459 0,031 0892 0,251-3,175 0,860
Regides Auténoma 0,472 0,252-0,882 0,019 0,153 0,064-0,366 <0,001
ANO <0,001 0,259
2014 1 1
2015 0,384 0,165-0,894 0,026 1,334 0,403-4,418 0,637
2016 0,243 0,107-0,548 0,001 0,83 0,267-2,581 0,748

negrito - valor p com significado estatistico (valor p<0,05)
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5 CAPITULO V - DISCUSSAO

Nesse trabalho, analisou-se o perfil epidemiolégico dos casos notificados da tosse
convulsa em Portugal entre 2014 e 2016 a fim de demonstrar o impacto dessa doenca,
principalmente em criangas com menos de 2 anos. A grande maioria dos casos
analisados neste trabalho ocorreu em criangas com idade até 1 ano (70,4%), o que &
consistente com os resultados obtidos em paises, homeadamente, nos Estados Unidos
da América (43%), em Franca (50 a 79%) (Vieira et al., 2010) e Brasil, onde no estado
de Porto Alegre foram relatados 60,9% dos casos (Bellettini et al., 2014). Esse facto
ocorre uma vez que nesta idade as criangas menores de 2 anos, estdo ainda com o
calendario vacinal (definido pela DGS) incompleto, ficando mais suscetiveis a doenca.
Além disso, uma das principais fontes de infecdo da tosse convulsa criangas,
(principalmente em criancas com idade até 1 ano) € através da exposicdo de pessoas
infetadas, principalmente a mae, ou seja, criangas ndo vacinadas (criangas menores de
2 anos) ou criangas em que as 3 doses de primovacinagdo ndo estavam completas e,
ainda, pessoas que residem na mesma casa ou mesmo profissionais da &rea da saude
(Berezin et al., 2014; Leite et al., 2015).

Verificou-se também neste estudo, que 0s nimeros de casos por tosse convulsa
em adolescentes e adultos aumentaram ao longo dos anos, esse fato também vem
acontecendo nos restantes paises da Europa e nos EUA (EUVAC-NET, 2016). Estes
grupos sao, na atualidade, o principal reservatorio da infecdo. Estudos recentes
propdem como hipéteses para o aumento de casos: i) uma cobertura vacinal incompleta,
ii) perda progressiva da imunidade conferida pela vacina e pela infecédo, iii) menor
efetividade da vacina acelular face a vacina inteira celular ou diminuicdo da eficacia da
vacina acelular ao longo do tempo; iv) mudanga genética bacteriana , bem como v)
melhores métodos de diagndstico e de vigilancia epidemiolégica (Bouchez et al, 2015;
Gushiken et al, 2018), o que resulta num risco maior de transmissdo da doenca a
lactentes que ainda n&o iniciaram ou completaram o esquema de primovacinagao.

Sabendo-se que a imunizagao de criangas ndo diminui a incidéncia de doenca nos
grupos etarios mais velhos, nem a ocorréncia de surtos, e que, por conseguinte, ndo
elimina a transmissdo da infecdo a criangas ndo imunizadas, torna-se necessario
encontrar solucdes para este problema de salde publica. Deste modo, muitos paises,
como Itdlia, Franca, Australia ou EUA, introduziram um reforco de vacinagéo
antipertussica em adolescentes no seu esquema vacinal (Blangiardi, 2009). O reforgo
da vacinacdo dos adolescentes levaria a uma reducao inicial na incidéncia de tosse
convulsa, mas com reemergéncia da doenga nas décadas subsequentes. De acordo
com o mesmo autor, foi demonstrado que a estratégia mais eficaz seria a vacinacao
universal massiva de criangas e adolescentes, bem como a vacinacdo periodica de
todos os adultos a cada 10 anos (com cobertura populacional de pelo menos 40%) ou,
em alternativa, adicionar a vacinagdo massiva de criangas e adolescentes a vacinacao
de contactos proximos dos recém-nascidos (pelo menos 65%), em associacdo com o
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reforgco de todos os adultos (idealmente aos 40 anos). Esta Ultima opc¢ao poderia reduzir
cerca de 2/3 dos casos de tosse convulsa entre 0os recém-nascidos suscetiveis.

Neste estudo, circunscrito aos casos notificados entre 2014 e 2016, néo foi possivel
inferir quanto aos surtos periodicos de 3-5 anos que se costumam relatar na tosse
convulsa nem ao aumento de casos no decorrer dos anos em Portugal. Apesar dos
casos de tosse convulsa terem diminuido desde a introducao da vacinagdo em criangcas
<1 ano, o numero de casos reportados (em todas as faixas etarias) aumentou em muitos
paises europeus nha Ultima década (Departamento de Saude Publica, 2007).

Dos dados de notificagBes contidos neste estudo, observou-se um pico em 2016
(563 casos). Este pico parece néo ser a evolucdo esperada. No entanto, o facto de o
namero de notificacdes de 2014 ser aqui reduzido (52 casos) é compreensivel porque
o sistema de registo eletrénico SINAVE s6 foi lancado, a titulo experimental, no ultimo
trimestre de 2014. O SINAVE s6 se tornou de utilizag@o obrigatéria e abrangente a todo
o territrio portugués a 1 de janeiro de 2015. No ano de 2015 foram notificados 239
casos. A evolucdo observada é concomitante a implementacdo do SINAVE, mas a
evolugdo de mais de duplicagdo do numero de casos em 2016 parece justificar-se mais
com a evolucédo do surgimento de casos na Europa (RENAVE, 2016) do que a aceitacdo
e uso do SINAVE em exclusivo.

Estudos no Reino Unido, primeiro pais a utilizar estratégia de vacinacdo nas
gravidas em 2012, demonstraram que a aplicacdo das vacinas nas gestantes diminui o
namero de casos e admissdes hospitalares, especialmente em criangas com menos de
3 meses, (Amirthalingam et al, 2014). Um estudo recente nos EUA, baseado no sistema
gue reporta efeitos adversos das vacinas, nao identificou padrdes preocupantes nos
outcomes maternos, fetais e das criangas (Zheteyeva et al, 2012).

Também neste estudo constatou-se que, os individuos de nacionalidade
portuguesa em comparag¢ao com a nacionalidade brasileira e outras nacionalidades tém
chance acrescida de serem néo vacinados, 0 que ndo vai de acordo com os resultados
obtidos por Tavares Maria, 2014. Esta autora trabalhando com as comunidades de
Angola, Cabo-Verde, Espanha, Gambia, Guiné Bissau, Mocambique, Portugal e S.
Tomé e Principe, do bairro de Seixal, concluiu que estes individuos tém nocao de que
estar vacinado protege a comunidade, confirmando que a moda do ndo vacinar em
Portugal tem uma dimensé&o pequena.

Permanece, contudo, a questdo da vacinacdo durante a gravidez e os anticorpos
maternos poderem afetar negativamente a resposta imunitaria as vacinas apoés
nascimento (Heininger et al, 2013). Um estudo com a vacina Repevax detetou uma
diminuicdo dos anticorpos contra toxina pertussis em criangas cujas maes foram
vacinadas com Repevax durante gravidez (Heininger et al, 2013). Esta medida ja esta
recomendada em diversos paises, inclusive em Portugal na orientacdo n°002/2016
(atualizada a 08/08/2016) - “Vacinacao da Gravida Contra a Tosse Convulsa” - onde se
aconselha durante a gravidez uma dose da vacina combinada DTaP, 24 entre as 20 e
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as 36 semanas de gestacao (idealmente entre as 20 e as 32 semanas), apds a ecografia
morfolégica (DGS, 2016).

Entretanto, no nosso estudo comprovou-se que, foram notificados 444 casos
(51,2%) como estando vacinados. Mas apés a verificagdo das datas de vacinacao,
constatou-se que apenas 372 casos (43,6%) estavam vacinados antes de terem sido
casos. Assim, eram ndo vacinados 391 casos; 18 casos tinham estado vacinal
desconhecido; 13 casos (1,5%) foram vacinados depois de serem casos
diagnosticados; e 59 casos (6,9%) foram potenciais casos vacinais. Revelou assim de
importancia o registo dos casos conter a data de vacinagao.

No que concerne ao evento “Nao Vacinados” segundo as variaveis
Sociodemograficas entre 2014 e 2016 observa-se que a idade de 2-4 anos nado se
diferencia da dos individuos com idade até 1 ano de idade; por sua vez o grupo etario
5-24 anos diferiu estatisticamente (p = 0,017) mostrando maior chance de vacinagéo
(OR =0,146). O atual calendario de vacinagao contra tosse convulsa em Portugal inclui
uma série primaria de 3 vacinas: a primeira dose é administrada aos 2 meses de idade,
seguida aos 6 meses e a dose de refor¢co aos 18 meses e aos 5 anos de idade (PNV,
2017). Acredita-se, que esse facto tenha ocorrido nos individuos pela perda da
imunidade, ou seja, pode ter havido uma diminui¢cdo da efetividade da vacina ao longo
do tempo e ainda, mudanca genética bacteriana. Esse resultado vai ao encontro com o
trabalho realizado por Bellettini et al., 2014. Como ja foi descrito no presente trabalho,
esses individuos, tornam-se potencial fonte de infegcdo para bebés. Para resolver o
problema da reducdo da imunidade apos a vacinagdo recomenda-se vacinar individuos
maiores de 11 anos com DTaP de reforgo como jé é utilizada desde 2006 nos Estados
Unidos e introduzida na Coreia do Sul em 2009 (Hong, 2010).

Na apreciacao dos valores para a distribuicdo geografica, verificou-se variagdo
significativa entre os anos estudados (p<0,001) e ndo proporcional & populagdo
residente (resultados ndo apresentados, mas facilmente verificaveis a partir dos dados
no Anexo Il). Estes resultados apontam para diferentes chances regionais de notificagcao
de novos casos de tosse convulsa em Portugal. Foram observadas diferengas na
distribuicdo geografica da tosse convulsa em varios paises. Morton et al. 2018 avaliando
o grande surto de tosse convulsa na zona (area) rural do Canada observou que houve
diferencas na distribuicdo geografica tosse convulsa entre o surto de 2015, onde a
doenca tende a ocorrer mais dentro dos limites da cidade de Saskatoon (SHR).
Destacaram ainda que os anos de surto mostram taxas de incidéncia mais altas em
areas de SHR que tém bolsas de comunidades com objetores conscientes de
imunizacdo. No Brasil a partir de 2011 houve um crescimento nas notificagbes e
confirmagdes de tosse convulsa na maioria dos Estados brasileiros (Torres et al., 2015).
No Estado de Minas Gerais, a incidéncia variou de 0,1/100 mil hab. em 2010 para
1,5/100 mil hab. em 2012 e 2,2/100 mil hab. em 2013, (Rocha, 2014). No estado do
Salvador as incidéncias deste estudo foram 0,18 /100 mil hab. em 2010, 0,9/ 100 mil
hab. e 2,25 /100 mil hab., (Paixdo, 2018). Ao contrario do que se pensava anteriormente
sobre a protecdo imunoldgica, apés sofrer a doenca, mostram que a imunidade ativa e
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passiva € transitoria, com duracdo maxima de 10 anos. No estudo de Van der Wielen et
al., realizado na Bélgica em 2016, observou-se queda da imunidade especifica ao longo
dos anos, o que foi confirmado pela determinacao dos valores circulantes de anticorpos
em pessoas saudaveis, observando uma diminuicdo neles, o que explica que o
adolescente e 0 adulto sdo suscetiveis de contrair a infecdo, mesmo que néo
apresentem sintomas, servindo como fonte de contagio.

Quando se considera, neste estudo, o desfecho do internamento dos pacientes
percebe-se uma evolucao favoravel, dos 509 casos de internamento, apenas 3 de 6bitos
entre os quais dois 6bitos, foram em 2015 e um 6bito em 2016. Isto vai ao encontro com
trabalho de, Torres et al., 2015, no qual, dos 1209 pacientes confirmados por critérios
clinicos ou laboratoriais, 19 (1,57%) foram 6bito.

Relativamente ao internamento, houve ocorréncia da tosse convulsa em todas
as regides de Portugal. Na analise bivariada a regido Centro e do Alentejo diferiu
estatisticamente das demais regides, porém quando se ajusta para as restantes regides,
constatou-se que o Centro e as Regido Autbnoma tiveram menor internamento nos
casos reportados de tosse convulsa. O elevado nimero de casos de internamentos por
tosse convulsa pode ter sido devido a uma melhor notificacdo do SINAVE.
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6 CAPITULO VI - CONCLUSAO E RECOMENDACAO
6.1 Concluséo

Pretendeu-se neste estudo descrever as caracteristicas epidemiolégicas da tosse
convulsa em criancas e adultos, e os seus fatores potencialmente associados entre
2014 a 2016. Desta forma foi evidente que a notificacdo de casos da tosse convulsa foi
aumentando ao longo dos anos e em todas as regides de Portugal.

Relativamente a caracterizacdo dos casos de tosse convulsa entre 0os anos 2014 a
2016, constatou-se que, as criancas até um ano e de sexo masculino foram as que
tiveram maior notificagédo de casos, este facto deve ter ocorrido porque esses individuos
ainda ndo cumpriram com o PNV. De facto face aos dados exposto, podemos arriscar
dizer o racio homens/mulheres observado se aproxima daguele que se observa a
nascenca.

Concernente aos vacinados, constatou-se que 43,6% dos casos eram vacinados
antes de serem considerados casos e 45,8% eram nao vacinados, os restantes casos
foram potenciais casos vacinados (6,9%), vacinados depois de serem casos (1,5%) e
com estado vacinal desconhecido (2,1%).

Contudo 65% dos casos notificados foram internados, tendo sido classificados como
casos de tosse convulsa. No que diz respeito a ligacao epidemioldgica, 36% dos casos
é desconhecida a ligacdo com casos confirmados ou provaveis. Este facto merece uma
maior atencdo de forma a que se possam averiguar 0s critérios epidemiologicos
utilizados.

No que refere a média do tempo entre sintomas e diagnéstico comprovou-se que,
14,57 dias foi a média do tempo e 1331,7 dias (aproximadamente 3,6 anos) foi o tempo
médio decorrido desde a Ultima inoculagdo. Entretanto, a maioria dos casos
preencheram critérios laboratoriais que confirmam um caso de tosse convulsa, isto
porque segundo a definicdo de casos da DGS feito pelo Despacho n® 15385-A/2016, os
critérios laboratoriais, deve ter pelo menos um dos trés critérios; a) Isolamento de
Bordetella pertussis a partir de uma amostra biolégica; b) Detecéo de acido nucleico de
Bordetella pertussis em produto biolégico; e ¢) Resposta de anticorpos especifica para
Bordetella pertussis.

76% dos casos notificados nao estdo associados a surtos; relativamente a mortes
por tosse convulsa, verificou-se que dos casos analisados, 0,4% (3 casos) foram 6bitos,
0 que demonstra so6 por si a gravidade desta doenca.

Os resultados encontrados revelam que os fatores que mais associados & auséncia
de vacinacdo foram a idade, internamento e a nacionalidade dos individuos. Neste
contexto, verificou-se que existe associagdo entre a vacinacdo e os casos internados.
Os individuos com mais anos de cinco anos de idade tiveram maior chance de serem
vacinados antes de serem considerados casos.

43



FACULDADE DE
LISBOA M MEDICINA
ma LISBOA

UNIVERSIDADE
DE LISBDA

Concernente aos fatores associados ao internamento por tosse convulsa, verificou-
se que os individuos com dois ou mais anos de idade tiveram menor chance de
internamento por tosse convulsa.

Logo conclui-se que a notificacdo de casos da tosse convulsa em Portugal durante
0s anos em estudo 2014 a 2016, foram aumentando em todas as faixas etarias e em
ambos o0s sexos, mesmo tendo um sistema de vigilancia epidemiolégica em
implementagéo.

6.2 Limitagcdes do estudo

Os dados a que se teve acesso respeitam apenas 3 anos (entre 2014 e 2016, os
dados que estdo validados para a populacdo portuguesa) o que coincide com a
implementacdo do sistema de informagdo SINAVE com limitacdes conhecidas a
qgualquer sistema de vigilancia em desenvolvimento e implementacéo.

A dificuldade de acesso a dados relativos & mée e as circunstancias do nascimento
(nos casos com menos de 12 ou 24 meses) que permitissem contribuir para o
conhecimento e o estudo da transmissdo da doenca na gravidez.

Finalmente, outra limitacdo do estudo relaciona-se com o desconhecimento de fatores
mais concretos relativamente as condi¢cdes de internamento hospitalar dos doentes
diagnosticados com tosse convulsa, tendo, contudo, tido em ateng&do aspetos como a
vacinacao pos diagnostico e internamento.

A andlise de dados revela que os fatores que mais se encontram associados a
auséncia de vacinacao foram a idade, internamento e a nacionalidade dos individuos.

Y

Contudo, estes mesmos dados fazem alusdo somente a populacdo residente em
Portugal, mediada pela variavel dicotémica “Tem nacionalidade portuguesa” ou “ndo
tem nacionalidade portuguesa”, desconhecendo-se ou tendo sido ignorados outros
elementos de caracterizacao social que poderiam ser relevantes para o estudo.

Finalmente, outra limitagdo do estudo relaciona-se com o desconhecimento de
fatores mais concretos relativamente as condi¢cbes de internamento hospitalar dos
doentes diagnosticados com tosse convulsa, tendo, contudo, tido em atencéo aspetos
como a vacinagéo pos diagnostico e internamento.

6.3 Recomendacéo

Para investigacBes futuras nesta mesma tematica, salientamos a importancia de
implementar de forma mais assertiva em Portugal e tendo em consideracéo as linhas
orientadoras do Global Pertussis Initiative (GPI, 2018) os protocolos respeitantes aos
fatores de risco e sua comunicacao, apesar de ja terem sido identificados pela Direcédo
Geral da Saude, podem ainda ndo estar a constituir-se como guidelines de todos os
agentes de saude em Portugal, para também melhor uniformizar procedimentos de
registo. Para tal sugere-se a existéncia de formacao dos profissionais de saude com
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incidéncia especifica na educacgéo e promocao da saude publica, mas também ao nivel
da prestacéo de cuidados primarios e secundarios.

Em parcerias com redes internacionais e de modo a cumprir 0s objetivos tracados
pela OMS e com GPI para a diminuicdo da ocorréncia de casos de tosse convulsa no
mundo, criar condi¢cdes para a melhoria da sensibilidade e especificidade dos exames
laboratoriais disponiveis para o diagndéstico. Neste ambito, a cooperagdo com as
universidades e linhas de investigacdo, podem representar uma mais-valia a ter em
consideracao.

Na mesma linha de pensamento recomenda-se a criacao de um observatério no qual
seja fomentada a investigacéo e a compilacdo de dados organizados sobre a doenca
(dados relativos a evolucgéo fenotipica, registos sobre os varios tipos de vacinas que vao
surgindo e seus efeitos na populagdo, cruzamento de dados a nivel nacional e
internacional, estudos de eficacia ou efetividade das vacinas e tratamentos. Por outro
lado, e tendo em conta as metas tracadas pela OMS para a promocéo da saude e bem-
estar da populagdo mundial, recomenda-se a investigagdo sobre as relagbes entre
variaveis biopsicossociais que venham a garantir também a identificagdo de outros
determinantes de salde associados ao surgimento da tosse convulsa.

Neste sentido parece importante perceber por exemplo quais as razées que motivam
uma aparente maior adesdo aos programas vacinais dos cidaddos estrangeiros
residentes em Portugal, bem como clarificar porque parecem encontrar-se mais
protegidos ao nivel vacinal, mas ainda assim poderem vir a contrair a doenga; se de
facto algumas praticas de saude nos seus paises de origem em matéria da prevencao
e promogéao da saude e do bem-estar séo mais eficientes, ou se os dados que dispomos
para analise ndo comtemplam todas ocorréncias de casos por dificuldades de acesso
destas populagcbes aos cuidados de saude, por exemplo associadas ao fato de se
encontrarem ou ndo, com situacdo legalizada ao nivel dos servigos de estrangeiros e
fronteiras em Portugal.

O reporte dos dados para o nivel Europeu através do TESSy (The European
Surveillance System do ECDC) apenas exige a indicagdo presenca ou auséncia de
vacinacao, ndo solicitando a respetiva data. A luz do constatado esta op¢cdo merecera
ser repensada.

Concomitantemente, e com base nos elementos que ja se encontram disponiveis em
Portugal, recomenda-se que estrategicamente se aposte na criacdo de meios que
garantam a protecdo face a doenga ao longo da vida, e sobretudo nas etapas que se
tém vindo a revelar como as mais sensiveis para a vulnerabilidade a doenca. Assim,
recomenda-se 0 recurso a:

- Estratégias de cocooning,
- Programas de vacinagao pré-escolar, adolescentes, adultos e profissionais de saude,

tal como Chiappini et al, haviam sugerido em 2013.
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Tabela 7 Caracteristicas Sociodemograficas da amostra, 2015 - 2016

2015 2016 Frequéncia p
Idade 0,415
Até 1 ano 73,2%(175) 67,3%(379) 69,1%(554)
1 a4 anos 5,4%(13) 6,6%(37) 6,2%(50)
5 a 24 anos 14,2%(34) 16,7%(94) 16,0%(128)
25 ou mais anos 7,1%(17) 9,4%(53) 8,7%(70)
Internamento 0,005
N&o ou desconhecido 29,3%(70) 39,6%(223) 36,5%(293)
Sim 70,7%(169) 60,4%(340) 63,5%(509)
Sexo 0,280
Masculino 46,9%(112) 55,3%(311) 52,8%(423)
Feminino 53,1%(127) 44,7%(251) 47,2%(378)
NUTSII 0,000
Norte 47,3%(113) 32,5%(183) 36,9%(296)
Algarve 2,1%(5) 2,1%(12) 2,1%(17)
Centro 18,8%(45) 30,9%(174) 27,3%(219)
AM Lisboa 28,0%(67) 22,7%(128) 24,3%(195)
Alentejo 1,7%(4) 4,4%(25) 3,6%(29)
Regiao Autbnoma 2,1%(5) 7,3%(41) 5,7%(46)
Vacinado 0,014
vacinato depls de 67,4%(161) 58,106(327) 60,8%(488)
"aCi”adOngges deser 35 606(78) 41,9%(236) 39,206(314)
Nacionalidade 0,335
Portugal 98,7%(236) 98,0%(552) 98,3%(788)
Brasil 0,0%(0) 0,9%(5) 0,6%(5)
Outras 1,3%(3) 1,1%(6) 1,1%(9)
Faleceu 0,161
Sim 0,8%(2) 0,2%(1) 0,4%(3)
N30 99,2%(235) 99,8%(559) 44,7%(251)
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9 ANEXOI

Com base na Estimativas anuais da populacao residente por Local de residéncia (NUTS
- 2013), de 2014 a 2016, disponiveis no site do INE (tabela 8) e no conjunto de casos
notificados no mesmo periodo (Tabela 9) foi feito exercicio de estimar as taxas de
incidéncia de novos casos de tosse convulsa por 100 000 habitantes.

Calculdmos aqui a taxa de incidéncia para cada ano (tx2014, tx2015 e tx2016), no
conjunto de dois anos (x2015-2016 [deixando o ano de 2014 de fora]) e nos trés anos
estudados (tx2014-2016) e para varias combinacgdes de idades (“todas as idades”, “0 a

”

14 anos”, “0 a 4 anos” e “5 a 14 anos”).

Os resultados apresentados nas tabelas 9 a 13 mostram:

¢ Uma tendéncia de crescimento da taxa de incidéncia por tosse convulsa entre
2014 e 2016;
e As taxas de incidéncia da tosse convulsa mais elevadas nas regi6es Norte
(2015) e regido centro mais regides autbnomas (2016);
e As estimativas das taxas de incidéncia nos individuos mais jovens de 0 a 4 anos
sao muito mais elevadas do que dos 5 aos 14 anos;
e As taxas estimadas de incidéncia determinadas no conjunto de dois trés anos
(2014-2016) sdo consistentemente mais baixas do que as estimadas no conjunto
de 2 anos (2015-2016);
o Determinadas desta forma as estimativas parecem reduzir a aparente
variagdo regional, sendo aparente menor incidéncia na regido do
Algarve;
o Os célculos nos individuos com 5 a 14 anos parecem denotar um

problema na regidao Centro.
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Estimativas anuais da populagéo residente por NUTS2, total e até aos 15 anos, 2014-2016
Ano 2014 2015 2016
Grupo etério Total e(l)n_oi aSnJ(-)i Total e?n_oi a5n:<LJi Total e?n_oi :n:l(-)i

NUTS2  Portugal 10374822 449799 1040442 10341330 436365 1024467 10309573 428244 1014172
Continente 9869783 426971 982511 0839140 414398 968149 9809414 407158 959096
Norte 3621785 144629 360232 3603778 139559 349899 3584575 136173 341619
Centro 2263992 85561 208929 2256364 83107 203842 2243934 81372 200072
Area
Metropolitana de 2800168 147347 299404 2812678 143749 302204 2821349 142427 305974
Lisboa
Alentejo 733370 28804 67407 724391 27858 65700 718087 27194 64856
Algarve 441468 20630 46539 441929 20125 46504 441469 19992 46575
gggiigoﬁg;ém’ma 246353 12533 28948 245766 12111 28278 245283 11646 28027
Regido Auténoma 258686 10295 28983 256424 9856 28040 254876 9440 27049

da Madeira

Fonte: INE, IP (2019)
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Tabela 9 Distribuicéo dos casos notificados de tosse convulsa por grupo etario e ano, 2014-2016

Grupo Etario

ANO  NUTS2  menos 2a4 5a14 15a24 2204 Total
ano mals
de 1 ano anos anos anos
anos

Norte 19 1 2 0 22
Centro 5 1 0 0 6

2014 AM Lisbhoa 15 1 1 2 19
Alentejo 5 0 0 0 5
Total 44 3 3 2 52
Norte 82 3 5 12 1 10 113
Algarve 2 0 0 1 0 2 5
Centro 24 0 5 8 7 1 45
AM Li

2015 |§boa 54 2 3 4 0 4 67
Alentejo 4 0 0 0 0 0 4
Regides
Auténomas 4 0 0 1 0 0 5
Total 170 5 13 26 8 17 239
Norte 123 4 11 15 4 26 183
Algarve 8 0 0 2 0 2 12
Centro 73 5 20 56 5 15 174
AM Lisboa

2016 is 106 3 5 3 4 7 128
Alentejo 24 0 0 0 1 0 25
Regibes
Auténomas 33 0 1 4 0 3 41
Total 367 12 37 80 14 53 563
Norte 224 8 16 29 5 36 318
Algarve 10 0 0 3 0 4 17
Centro 102 6 25 64 12 16 225
AM Lisboa 175 6 8 8 4 13 214

Total -
Alentejo 33 0 0 0 1 0 34
Regibes
AULONOMaS 37 0 1 5 0 3 46
Total 581 20 50 109 22 72 854

Fonte: SINAVE/DGS
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Tabela 10 Estimativas da taxa anual de Incidéncia de casos de tosse convulsa (todas as idades)
Regido tx2014 tx2015 tx2016 tx2015-2016 tx2014-2016
Norte 0,61 3,14 5,11 4,42 2,94
Algarve - 1,13 2,72 1,92 1,28
Centro 0,27 1,99 7,75 5,00 3,33
AM Lisboa 0,68 2,38 4,54 3,80 2,53
Alentejo 0,68 0,55 3,48 2,36 1,56
Regiao - 1,00 8,20 4,59 3,05
Auténoma
Portugal 0,50 2,31 5,46 4,14 2,75

Tabela 11 Estimativas da taxa anual de Incidéncia de casos de tosse convulsa (0 a 14 anos)
Regido tx2014 tx2015 tx2016 tx2015-2016 tx2014-2016
Norte 4,22 19,59 29,38 24,48 17,73
Algarve - 4,41 14,69 9,55 6,37
Centro 1,98 12,21 50,81 31,51 21,67
AM Lisboa 3,80 14,08 26,16 20,12 14,68
Alentejo 5,04 4,03 24,20 14,12 11,09
Regiéo
Autdbnoma - 5,99 45,55 25,77 17,18
Portugal 3,29 14,06 32,59 23,33 16,65

Tabela 12 Estimativas da taxa anual de Incidéncia de casos de tosse convulsa (0 a 4 anos)
Regido tx2014 tx2015 tx2016 tx2015-2016 tx2014-2016
Norte 13,83 64,49 101,34 89,94 59,00
Algarve - 9,94 40,02 24,93 16,46
Centro 7,01 34,89 120,43 80,86 53,19
AM Lisboa 10,86 41,04 80,04 66,04 43,60
Alentejo 17,36 14,36 88,25 59,94 39,35
Regiéo - 18,21 161,24 88,26 57,68
Auténoma
Portugal 10,45 43,08 97,14 75,29 49,53
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Tabela 13 Estimativas da taxa anual de Incidéncia de casos de tosse convulsa (5 a 14 anos)
Regido tx2014 tx2015 tx2016 tx2015-2016 tx2014-2016
Norte 0,56 3,43 4,39 4,19 2,76
Algarve - 2,15 4,29 3,22 2,15
Centro - 3,92 27,99 15,84 10,44
AM Lisboa 0,33 1,32 0,98 1,32 0,88
Alentejo - - - - -
Regido - 1,78 7,26 4,49 2,95
Auténoma
Portugal 0,29 2,54 7,89 5,35 3,54

A evolucao crescente das estimativas das taxas de incidéncia da tosse convulsa nos 3

anos estudados em concomitancia com sistema de SINAVE — denotando-se que pelo

menos a notificacdo ocorrida em 2014 parece decorrer de critérios distintos - torna a

interpretac@o dos valores das estimativas das taxas de incidéncias calculadas. Por esta

razao remeteu-se este calculo para este Anexo.
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