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Difteria e Tosse Convulsa

o Doengas infeciosas preveniveis por vacinac¢ao;

o As altas coberturas vacinais verificadas no nosso pais levam a que sejam
notificados poucos/ nenhuns casos;

MAS...

o Aglobalizagao e os novos movimentos migratérios, podem levar a uma
alteracdo na cobertura vacinal/ contacto com casos de doenga, e ao
ressurgimento destas doencas;

o A falta de contacto da populagao com estas doengas durante muitos anos,
pode levar a sua desvalorizagao e subdiagnostico. —
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Difteria

= Difteria é uma doenca infecciosa
caracterizada por um quadro agudo grave.

= QOcorre preferencialmente em criancas até
aos 15 anos, populacbes com precarias
condicoes socais e de higiene, e nao
imunizados.

= A difteria € uma doenca grave que necessita
de assisténcia hospitalar imediata e
isolamento.



Etiologia
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1 Se infetadas por bacteriéfagos especificos portadores do gene tox. -

» Produzem a toxina da difteria (TD):

= Potente exotoxina de natureza proteica capaz de atuar em todos os
tecidos, com especial tropismo para o miocéardio, 0 sistema nervoso, rins e
supra-renais.



Transmissao

= O homem € o unico hospedeiro: doente ou portador
= Avia respiratOria superior e a pele séo locais habitualmente colonizados pela bactéria

= Atransmissao ocorre pelo contato direto de pessoa doente/portador com pessoa suscetivel:
» Goticulas de secrecdao respiratoria: tosse, esternutos ou a falar

» Raro: objetos contaminados ou alimentos (ex: leite cru)
» Periodo de transmissibilidade: duas a quatro semanas apos o inicio dos sintomas
» Periodo de incubacao varia de um a seis dias, podendo atingir até 10 dias



Fisiopatologia
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Fig. 3 | Mechanism of action of DT. Diphtheria toxin (DT) is composed of two subunits bound by a disulfide bond between
cysteine residues: the amino-terminal A-subunit contains the catalytic (C) domain (not shown), and the carboxyl-terminal
B-subunit contains a membrane-insertina translocation (T) domain and a recentor-bindina (R) domain (not shown).



Manifestacoes Clinicas:

= Mais frequente em criancas e adolescente até aos 15 anos, n&o vacinados,

imunocomprometidos
= Clinica: odinofagia discreta, alteracdo estado geral/prostracdo/astenia, linfadenopatia cervical,

palidez cutanea, febre ndo muito elevada

Difteria nasal Difteria respiratdria — orofaringe
- = ; B

Placas Pseudomembranosas




Outras Manifestacoes Clinicas:

Laringea (Laringite diftérica):
= Tosse, rouquidao, disfonia e dificuldade respiratoria progressiva (orofaringe + laringe)
= Alaringe pode ser comprometida isoladamente - insuficiéncia respiratéria aguda

Tragqueobronquica:
= Entre o quarto e quinto dia de evolucéo
» Pseudomembranas mais consistentes > enfartamento ganglionar nos hilos pulmonares
> sintomas de obstrucao respiratéria -

Cutanea:
= Ulcera arredondada com exsudado
fibrinopurulento e bordes bem definidas
= Disseminadores da doenca




Complicacoes

Relacdo com: localizacdo e extensdo da membrana, quantidade de toxina
absorvida, estado imunitario do doente, tempo até diagnostico e inicio do

tratamento.

Principais complicacoes:

= Miocardite: responsavel pelo maior nimero de 6bitos a partir da 2a semana da
doenca. Acao direta da toxina ho miocardio e no sistema de conducéao cardiaco

= Neurite periférica: manifestacdo tardia, entre a 2a e a 6a semana de evolugdo, mas
podem aparecer alguns meses depois. Pode ser transitoria ou definitiva.
= EX: Nervos vago e oculomotor: desvio unilateral da Gvula, voz anasalada, engasgamento,
regurgitacdo de alimentos pelo nariz, broncoaspiracao

= Renais: nefropatia toxica com importantes alteracées metabdlicas e, mais raramente,
insuficiéncia renal aguda R



Diagnhostico

= O diagnodstico deve ser baseado na clinica

= Confirmacéo laboratorial:
» [solamento e identificacdo do C. diphtheriae por meio de cultura

= Colheita: lesdes existentes (ulceracoes, criptas das amigdalas),
exsudatos de orofaringe e de nasofaringe, lesdes cutaneas,...




Tratamento

= Administracédo do soro antidiftérico (SAD) em ambiente hospital
= Tratamento de suporte/sintomatico:

= Repouso

» Fluidoterapia/ Alimentacéo parentérica/ Alimentac&o entérica |
. N B SN .

= Aspiracdo de secrecoes -

= Antibiético como tratamento auxiliar para interromper a producéo de exotoxina:
= Eritromicina/ Penicilina G/ Clindaminicina
= 14 dias

= |solamento:

= Os doentes com difteria devem ser mantidos em isolamento respiratorio durante 14 dias
apos a introducao da antibioterapia apropriada.

= Suspender precaucdes respiratdrias somente quando duas culturas de secrecdes obtidas
de nasofaringe, em meios especificos, forem negativas



Historicamente

Doenca bacteriana aguda, causada,
maioritariamente pela
Corynebacterium diphtheriae

Foi descrita por Hipocrates (séx. V
aC);

Descritas epidemias pela doenca no
século VI,

Bactéria foi pela primeira vez
observada em 1883, e isolada em
1884.
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Pubic Health Statistics, Ontario, 1880
*Nota para as mortes por difteria I
Fonte: Canada Health Journal , 1881 =



Epidemiologia

o O homem € o unico hospedeiro e pode ser portador assintomatico da bactéria;
o Eliminada em Portugal (e na Europa Ocidental)
o Sem sazonalidade;
o Transmissibilidade:
o Em média, até 2 a 4 semanas apos o inicio dos sintomas;

o Antibioterapia adequada erradica o bacilo diftérico da orofaringe, de 24 a 48
horas apds a sua introducéo, na maioria dos casos.

Fonte: CDC; Control of Communicale Deseases — Manual; 20th Edition, . us



Epidemiologia

i

Antes do desenvolvimento e introducdo da vacina*a Difteria era

principais causas de morbimortalidade infantif & iivel glob

o Apesar de incomum na maioria dos paises da Regido Eurpeia, reemergiu em
1990, na Russia e ex-paises da URSS (1990 - 1997)

o Segundo a OMS, a regido do Sudeste Asiatico, e particularmente a India, é 0
maior motor para a incidéncia global,;

Fonte: WHO; Review of the Epidemiology of Diphteria — 2000-2016 D; 2017
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Epidemiologia

Evolucao da taxa de notificacéo de difteria, nos EUA,

1920-2016
Nos EUA, na era
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o Até ao inicio do séc. XX, 10% das g AN S -
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com elevado nimero de mortes =
associadas (5-10%);
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o Na adolescéncia, 70 a 80% da
populacéo urbana estava imune por .. R W
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Fonte: 1. C@; PreErmqw ﬁ%@%lsf@lpamnp‘m[h@a{d@gumarg d\ed States: MMWR; April 2018; 2. Frost WH. Infection, immunity and disease in the epidemiology of diphtheria, -l (V7

. e,
with special reference to some studied in Baltimore. J Prev Med 1928; 2:325. 3. Zingher A. The Schick test performed on more than 150,000 children in public and parochial schools in New York rapipuripe
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Epidemiologia
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Epidemiologia

Evolucéo dos casos de Difteria a nivel mundial reportados a
OMS, 1980-2017

No Mundo, na era
POSVacina:

120,000 1

100,000

o Aincidéncia nos paises
industrializados diminuiu rapidamente
com a introducao da vacina DTP,
apos a Il Guerra Mundial,

80,000 -
60,000 -

40,000 1

o Aincidéncia em paises menos
desenvolvidos, também diminuiu com
a criacaoda do Expanded Programme
. . 0
Of Immunlzatlon (1974)1 que 1981 1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017
recomendava a todas a criangas 3- |
Fonte: Clarke Iﬁl&agl@gﬁd@(ﬁ-ﬁpt.é{éIﬁ@gp@elﬁ'q@géf§iphtheria, 2000-2017; October 2019; Emerging Infectious Diseases 25(10):1834-1842; L=

No. diphtheria cases reported

20,000 1




Epidemiologia

Evolucéo dos casos de Difteria a nivel mundial reportados a
OMS, 1980-2017

No Mundo, na era .
. ' Russia e ex-paises da Uni&o
POSVacina. — Soviética onde foram
' identificados mais de 150000
50,000 casos e 5000 mortes (1990 -

19972/
60,000

40,000 1

o Aincidéncia nos paises
industrializados diminuiu rapidamente
com a introducao da vacina DTP,
apos a Il Guerra Mundial,

No. diphtheria cases reported
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desenvolvidos, também diminuiu com
a criacaoda do Expanded Programme
. . 6]
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Fonte: 1. CDC; Plﬁ@@l@memdlaﬂ'fana ‘E@dl&ﬁea V(E*I’I'aﬂ arshe.lnited States: MMWR; April 2018; 2. Frost WH. Infection, immunity and disease in the epidemiology of diphtheria, 1.-| A's

with special reference to some studies in Baltimore. J Prev Med 1928; 2:3252 3. Zingher A. The Schick test performed on more than 150,000 children in public and parochial schools in New York roplbe-rmit

(Manhattan and i @ 2@ TR2atésRa0s 6 meses. wrs

20,000 1




Prevencao

acinacao é aforma mais efetiva de prevenir a doenca



Epidemiologia

A Imunidade (adquirida por vacinacao ou de forma natural) n&o
previne gue os individuos se tornem portadores

\

Portadores assintomaticos sdo importantes fontes de
transmissao da doenca

Em areas endémicas, estima-se que até 5% dos individuos
saudaveis possam ter culturas faringeas positivas

Fontes:

Kalapothaki V, Sapounas T, Xirouchaki E, et al. Prevalence of diphtheria carriers in a population with disappearing clinical diphtheria. Infection 1984; 12:387. - A e
L |

DoullJA,Lara H.The epidemiologicimportance ofdiphtheria carriers.Am J Hyg 1925;5:508.
M illerLW ,0lderJJ ,DrakelJ,Zimmerman$sS .Diphtheriaim m unization.E ffectupon carriers and the controldf==



Epidemiologia

N° casos de difteria reportados e cobertura DTP1 e DTP3, na

OMS - Regido Europeia, 2010-2019

Entre 2010 - 2019: | Bt e
o No Mundo: % - §
o 87 500 casos g - #
o Na Regiao Eurpeia E 1 °:
£

o 451 casos

o Coberutra vacinal (CV)
manteve-se estavel;

o CV 2019:97% DTP1 e 95%

DTP3
mm Diphtheria cases =T DTP1 == DNTP3
DTP1: first dose of diphtheria, tetanus and perfussis vaccine; DTP3: third dose of diphtheria, tetanus and pertussis vaccine; WHO: World

Health Organization.

Fonte: ECDC; Diphtheria in the WHO European Region, 2010 to 2019;
Eurosurveillance journal; 2022 The number of countrias that submitted reports (including zero reporting) on diphtheria casas are shown in parentheses below the year.



Epidemiologia

Taxa de notificac&o da Difteria em Portugal (por 100.000 hab),
Em Portugal:

a0 -
@ .
Inicia-se vacinagéo E Ll
contra a difteria em 1962. S
= -\
= 40w
Desde 1992 (ano onde 2 [ A )\
. . - u
foram identificados 3 . L
~ ] n LNt | "
casos), ndo foram = e “ /
notificados novos = k!
. . e I:l T T T T T T T -.|—'."---.'l_-.'l-l-l-l_-l-l-l-l-l_-l-l
casos de difteria (até 1939 1944 1949 1954 1959 1954 1969 1974 1979 1954 1939 1994
2019).
onte: | A e
Font ‘.- 6

DGS; Adaptado de https://webpages.ciencias.ulisboa.pt/~mcgomes/vacinacao/DTP/tosse_grafico.gif
OMS; Diphtheria_ Reported cases by country; Disponivel em https://apps.who.int/gho/data/node.main.WHS3_41?lang=en 7%=



Vacinacao

PROGRAMA
NACIONAL DE
VACINACAO

Atualmente no Pograma Nacional de Vacinacao: i_ Y

(N

Vacina com o toxoide diftérico (D) é recomendada para criancas <7 anos de id ~“Gi§
combinada com as vacinas contra tétano (T), tosse convulsa acelular (Pa), doenca
invasiva por Haemophilus influenzae b (Hib), poliomielite (VIP) e hepatite B (VHB).

E, em idade adulta, combinada com as vacinas contra tétano (T) e tosse convulsa
acelular (pa):

o Primovacinacéo: 2, 4, 6 meses de idade
o Reforgos: 18 meses, 5, 10, 25, 45, 65 anos de idade e 10/10 anos >65 anos

o Em cada gravidez: uma dose de Tdpa (entre 20 e 36 semanas, vacina contru, 24, s
tétano, difteria e tosse convulsa, doses reduzidas)



Vaci 3
PROGRAMA
Idade I NACIONAL DE m
VACINAGAO

Vacina | Doenca Nasc- 2 4 6 12 18 5 10 25 45 65  10/10
mento meses meses meses meses meses anos anos anos anos anos anos

Y| b
Hepatite B VHB1 | | VHB2 VHB 3 i,—i q
Haemophilus influenzae b Hib1 | | Hib2 | | Hib3 Hib 4
Difteria, tétano, tosse convulsa DTPa1| [DTPa2| |DTPa3 DTPa4| (DTPa5
Poliomielite VIP1 | [ vIP2 | | IP3 VIP4 | | VIPS
Streptococcus pneumoniae Pnyy 1] |Pny3 2 Pny; 3
Neisseria meningitidis B MenB 1| (MenB 2 MenB 3
Neisseria meningitidis C MenC
Sarampo, parotidite epidémica, rubéola VASPR 1 r/ASPRz

Virus Papiloma humano

Tétano, difteria e tosse convulsa

Tétano e difteria




Doenca de Notificacao
Obrigatoria

IIH ‘ SETER HACISMAL DF SISILANCHE EPIDERIDLOGECA




Classificacao de Caso

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios ]
Epidemiolégicos

Qualquer pessoa que apresente, pelo menos, uma das seguintes formas clinicas:

Difteria respiratoria classica
o Doenca das vias respiratorias superiores com laringite, nasofaringite ou amigdalite E Membranas/pseudomembranas
aderentes;

Difteria respiratoria ligeira
o Uma doenca das vias respiratorias superiores com laringite, nasofaringite ou amigdalite SEM
Membranas/pseudomembranas aderentes.

Difteria cutanea
o Lesdo cutanea

Difteria de outros locais |
Fonte: DespgchoLn.Q§%9292q cgg({ﬂl—'&nlz’!?»v—abc%rygagQe%omclégcagosoggsaféria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no SI-Vida =



Classificacao de Caso

Critérios Clinicos Critérios [ Critérios ]
Laboratoriais Epidemiologicos

Isolamento, a partir de uma amostra bioldgica, de:

o Corynebacterium diphtheriae produtora de toxinas

Oou
o Corynebacterium ulcerans produtora de toxinas

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagdo obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no SI-Vida W=



Classificacao de Caso

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios

Epidemioldgicos

Pelo menos um dos critérios seguintes:

o Transmissao entre seres humanos (pessoa a pessoa);
o Transmissao de animais a seres humanos.

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagao obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no Sl-Vida L=



Classificacao de Caso

~

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios Epidemiolégicos

J

Classificacao do caso

Caso Possivel: Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos relativos a difteria
respiratoria classica.

Caso Provavel: Qualguer pessoa que preencha os critérios clinicos da difteria (difteria
classica, respiratéria ligeira, cutanea ou de outros locais) E critérios epidemiologicos.

Caso Confirmado: Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos E laboratoriais.

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagao obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no Sl-Vida L=



Atuacao da Saude Publica

Perante a notificacéo de caso, é realizado o Inqueérito Epidemiologico:

Id entificagéo dos Contactos de Risco (5 dias prévios ao inicio da doenga no caso index)

1. Avaliacado Estado Vacinal :
o 0S contactos nao vacinados ou sem esquema vacinal completo, devem completar o
esquema;

1. Cultura de secrecdes nasofaringeas e vigilancia durante 7 dias;

2. Quimioprofilaxia:
o Antibioterapia (eritromicina, 7-10d), independentemente de estado vacinal
o Contactos de risco com profissdes que envolvam manuseamento de alimentos e
contacto com criancas ndo imunizadas, devem abster-se de ir trabalhar até tratamento e
resultados de cultura. L [Na%s

Fonte: 1. OMS; Operational protocol for clinical management of Diphtheria Bangladesh, Cox’s Bazar (Version 10th Dec 2017)/ 2. Difteria: CARACTERISTICAS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICASGuia de Vigilancia Epidemio@'kc_a____:
— 62 edicdo (2005) — 22 reimpressao (2007): Departamento de Vigilancia Epidemiolégica Brasilia / DF — 2007 (Disponivel em: https://www.medicinanet.com.br/conteudos/conteudo/2092/difteria.htm) """
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Tosse convulsa

= Doenca infeciosa do trato respiratorio
altamente contagiosa

= Uma das dez principais causas de mortalidade
em criang¢as <1 ano

https://www.who.int/health-topics/pertussis



Etiologia

= Bordetella pertussis

= cocobacilo pleomoérfico gram-negativo see
" boca, nariz e restante trato respiratorio superior [ -t "\ SRR
o A
= Bordetella parapertussis e
= minoria dos casos (cerca de 14%) & i

= doenca ligeira

= Coinfeccao dos 2 agentes ou com outros microrganismos (em particular virus).



Transmissao

= Os humanos sao o unico reservatorio da Bordetella pertussis

= A transmissdo ocorre de pessoa para pessoa

= Goticulas respiratdrias por tosse ou esternutos

= fase catarral e inicio da fase paroxistica

= Em criancgas, geralmente, as fontes de infecao sao pais ou irmaos mais velhos



Fisiopatologia

Ligacao da Bordetella pertussis ao epitélio ciliar do trato respiratério

Respiratory tract lumen

l Normal ciliary
muvu-‘mun: (’ili.u'\;\xl.ui\
Libertacao de toxinas que paralisam os cilios |

1 L

PFOCGSSO I nfla maté rio Ciliated epithelial cells

' \ J |
{\\‘\ Bordetella pertussis bacterium

Filamentous hemagglutinin

Alteracdo do epitélio das vias aéreas ¢ Pertussis toxin




Clinica

= (O periodo de incubacdo é de 7 a 10 dias (5-21 dias).

Table 1: Typical course of pertussis — evolution of symptoms, relative sensilivity of

diagnostic methods and effect of antibiotic therapy, by phase of pertussis = Clinica atl'pi ca:

Catarrhal phase  Paroxismal phase  Convalescent phase , .
Variable (1-2 wk) (3-6 wk] (> 6 wk) = Recém-nascidos e lactentes:
Symptom = A fase catarral é muito curta/ausente.
Cough o Qe o =  Primeiros sintomas: dificuldade de
Paroxysmal cough i+ TN f+ alimentacdo, taquipneia e tosse
Whoaoping cough ++-+ i+ = Apneia, dificuldade respiratdria ou
Vomiting F /4 episddio de BRUE
Cyanosis “++
Apnea - ot -

Test sensitivity = Criangas vacinadas, adolescentes e

Culture o i+ - jovens adultos
PCR ++ & » Tosse persistente
Serology I+ 4 L
Effect of antibiotic therapy
Symptoms alleviated -+ i+ 1 !
_ s
Note: + present, — absent, '+ equivorcal. = -

Tozzi AE, Celentano LP, Ciofi degli Atti ML, Salmaso S. Diagnosis and management of pertussis. CMAJ. 2005 Feb



Exames Complementares de Diagnostico:

= Leucocitose com linfocitose

= Hiperleucocitose: fator de mau progndstico
= Leucopenia: pode ocorrer na fase paroxistica
= Proteina C Reativa (PCR) frequentemente normal

= Aradiografia de térax pode ser normal ou demonstrar alteragdes pouco especificas, como infiltrado intersticial,
hiperinsuflacao ou atelectasia.

» |nfiltrado difuso e reforgo peri- = “Coragdo peludo”, com areas irregulares de infiltrado
hilar em crianga de 11 anos perihilar com extensdo lateral e pneumonia associada. . A
= Fase paroxistica

Melo, N., Dias, A.C., Isidoro, L. et al. Bordetella pertussis, an agent not to forget: a case report. Cases UL S
Tatirnal 2 1282 (2000)



Complicacoes/Pertussis Critica

=  Complicacdes: 5.8% dos casos

" Pneumonia, sinusite, otite média, sobreinfecGes virais e bacterianas, deficiéncias nutricionais e
complicacdes neuroldgicas.

= Mais frequente em criangas < 6 meses de idade.

=  >90% dos casos de morte ocorre em criangas nao vacinadas com menos de 1 ano de idade.

=  Pertussis critica:
= |dade < 6 meses
* Apneias com ou sem paroxismo de tosse, pneumonia ou convulsdes.
* Hipoxemia refrataria e hipertensdo pulmonar mspdoencga fulminante ms) mortalidade elevada
= Hiperleucocitose
= Leucdcitos > 100000/mL »» progndstico fatal com terapéutica convencional



Diagnhostico

= O diagndstico definitivo baseia-se na clinica + testes laboratoriais:

= Cultura de secrecdes da nasofaringe:

= Valor preditivo positivo de 100%
= Sensibilidade maior na fase inicial da infecdo (12semana)
= A probabilidade de um resultado positivo pode ser afetada negativamente se sob tratamento com antibioticos

= PCR (reacao de cadeia de polimerase)
= |dentificar a Bordetella Pertussis quando o microrganismo ja se encontra numa fase em que nao é identificavel na cultura.
=  Sensibilidade diminui com a duragdo dos sintomas

= Testes serolégicos
=  Sem aplicabilidade pratica

Nenhum teste individual é considerado o “gold-standard” para o diagndstico da doenca.
A elevada cobertura vacinal e a ocorréncia de doengca com sintomas leves influenciam a sensibilidade e a
especificidade dos métodos laboratoriais.



Tratamento

= Tratamento de suporte:
»  Fluidoterapia
= Alimentacao entérica
= Aspiracao de secrecdes
= 02 suplementar

= Antibioterapia: Azitromicina/Claritromicina (macrolidos)

= Os antibioticos erradicam a Bordetella pertussis da via aérea, mas so limitam a gravidade da doenca se
forem iniciados durante a fase catarral.

= Se intolerancia/alergia: cotrimoxazol ( idade > 2 meses)

= Internamento: dificuldade respiratéria ou alimentar, cianose/apneia, convulsées, idade inferior a 6
meses/1 ano

= QO tratamento com broncodilatadores, corticoides, antihistaminicos e antitlssicos nao
demonstrou melhorar a tosse

» Se doenca grave: Ventilagdo mecanica, leucoforese, exsanguino-transfusao, ECMO



Historicamente

Por ter uma duracao arrastada e
também conhecida pela “Tosse dos
100 dias”;

Pertussis, no latim tosse intensa;
Surtos descritos no século XVI;
Bordetella pertussis isolada em 1906

por Jules Bordet e Octave Gengou,
em Paris.

Reprinted from the Quarlerly Bullelin of the Inlernational
Associalion for Prevenlive Pedialrics, Vol. IV., No. 13, 1937.

Active Immunization of Whooping Cough

By Nelles SIiLVERTHORNE, M.B. (Toronto), Donald T. FRASER,
B.A.,, M.B,, D.P.H., F.R.C.P. (Canada), and Alan Brown, M.D.,
F.R.C.P. (Canada).

(From the Wards and Laboralories of the Hospital for Sick Children,
the Department of Paedialrics and the Connaught Laboralories,
Universily of Toronto.)

At present, there is no conclusive evidence that we have an
immunizing agent against whooping cough. Within the past two
years, however, there have been some very encouraging reports
dealing with the use of specially prepared vaccines in the protection
of children from this disease. In 1933 SAuer (1) published a
four years’ study on the use of “ a relatively fresh pertussis vaccine ”
in 300 non-immune children without any of them developing the
disease after 8 direct and 127 indirect exposures. Later in the same
year SAUER (2) emphasized that a * fairly fresh pertussis vaccine
seems to confer immunity if the injections are completed at least three
months before actual exposure to the disease ”. In 1933 MADSEN (3)

Seminal Article describing Whoopin Cough
vaccine progresso, 1937
Fonte: Sanofi Pasteur Canada




Epidemiologia

Humanos séo o unico reservatorio para a Bordetella pertussis;

Infecdo endémica, com picos epidémicos que tendem a ocorrer acada 3 a 5
anos;

Sem clara sazonalidade, mas incidéncia € normalmente superior nos meses de
Primavera/ Verao;

Altamente infecciosa:
o Desde inicio da fase catarral (até 32 semana da fase paroxistica ou até 5
dias apos inicio de tratamento efetivo);
o Infecdo de 80-90% dos contactos de alto risco suscetiveis;



Prevencao

Antes do desenvolvimento e introduc;éo" da vacina
(décadas de 40-50), era uma das principais causas
de morbimortalidade infantil a nivel global.

Fonte: Correia, P. e Tavares, M. Linhas de Orientagdo para Diagndstico e Terapéutica da Tosse Convulsa . 2010/ =




Epidemiologia

Evolucédo de casos de Tosse Convulsa, nos EUA, entre

1022-2019
Nos EUA, na era PREVacinal: . oT j
Entre 1940-1945 (periodo de 6 anos): + 200,000 z

'E 150,000 f— . . .
o Reporte de mais de 1 milhdo de =

casos de pertussis 1onee0
_ DTaP
o Média de 175 000 casos/ano. L_J\_/J\p
;9’“ £ & & &

Fonte: CDC, National Notifiable Disease Surveillane System



Epidemiologia

Evolucédo de casos de Tosse Convulsa, nos EUA, entre

1022-2010
Nos EUA, na era POSVacinal: . o o
Vacinagao disseminada levou a uma LT
queda acentuada na incidéncia da R = 1 :
doenca: z '

100,000
o 1940 — 1997: DTPw (whole cell) R
o Apartir 1997: DTPa (acelular) L_J\_/J\u
o 1934: 250 000 casos S A T T A
o 1976: 1010 casos —

Fonte: CDC, National Notifiable Disease Surveillane System



Prevencao

acin ac a0 ¢é a forma mais efetiva de prevenir a doenca



Vacinacao

Auséncia de reforco natural (decorrente da significativa
diminuicdo da doenca) e a perda de imunidade vacinal ao
longo do tempo determina que adolescentes e adultos sejam
suscetiveis de contrair a infegé‘

Apesar de a maioria ter doenca assintomatica ou subclinica

Séao fontes de contagio de pequenos lactentes com
cobertura vacinal parcial ou ausente

Fontes:

1. Correia, P. e Tavares, M. Linhas de Orientacédo para Diagnéstico e Terapéutica da Tosse Convulsa. 2010; 1-| aYa el

2. Gongalves L. Tosse convulsa em Portugal. Porque vale a pena falarmos deste assunto?; HPA Magazine 7; disponivel em: https://www.grupohpa.com/pt/media/media-center/publicacoes/hpa-| magazme/hpa
magazine-7/tosse-convulsa-em-portugal/ s SR



Epidemiologia

Incidéncia anual mundial de casos notificados de tosse convulsa e evolucéao da
cobertura vacinal de DTP3, 1980-2015.

2,500,000 + - 100
90
2,000,000 - I 80
+70 —
F3
o
§ 1,500,000~ -60 §
8 g
5 g
G L50 S
b} S
E g
Z 1,000,000~ a0 £
E
30 -
500,000 20
-10
DTP3: 3 Doses da vacina
. - - u Q1 IN oy Iiﬂltb h'm1m Q[ TN I"'ll rlﬂ w r'-'on WIQI N[ﬂT 1lﬂ[QDTI"‘-1CO M1D N1ﬂrwf uy 0
combinada da difteria, 2238858885882 38588855838888882s5¢28¢z¢2
R T o R - - I R A I

tétano e pertussis
Number of cases —&— Official coverage —&— WHO/UNICEF estimates

Fonte: OMS. Adaptado de http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/pertussis/en/



Epidemiologia

Evolucao da Taxa de notificagcdo de tosse convulsa em
Portugal (por 100.000 hab), 1950 - 1995
Em Portugal:

60 r
Vacina contra a tosse convulsa o |3
. . =50 }
(tipo celular completa - Pw) foi e ﬁl
. . -
introduzida no PNV em 1966 =40 ,’ \
(administrada como componente da vacina g% I 1 _ .
trivalente DTPw). 8’ \ f\ . / \
20 | I". g \ | | =
. 2 1% ¥ 1 25
2006: componente pertussis .0 | "/ W
nas vacinas passa a tipo acelular = -
; = 0 ; : L L SO R P i i TR
) DTPai—|et;n \c/::)Pmb/InaCI;_laBo com a 1950 1955 1960 1965 1970 1975 18980 1985 19380 1995
vacina Hib, elou :
e A
v 51

Fonte: DGS; Adaptado de https://webpages.ciencias.ulisboa.pt/~mcgomes/vacinacao/DTP/tosse_grafico.gif



Epidemiologia

Evolucao da Taxa de notificagcdo de tosse convulsa em
Portugal (por 100.000 hab), 1950 - 1995
Em Portugal:

A partir 1967 é visivel o

impacto da vacinacao: !
40

o Antes 1970: média 20.9 | \

not. /100000 hab.-ano

)
Q
=
B
—4—’-’_#.-
N
=
T

P-Iqtiﬂr:atiorusg*l 00000 indvs

20 \ ¥ I\ .
¥ i1 7%
o Década 70: média 1.84 10 s
not./ 100 000hab.-ano " , : R i o
-1 950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1930 1995

Fonte: DGS; Adaptado de https://webpages.ciencias.ulisboa.pt/~mcgomes/vacinacao/DTP/tosse_grafico.gif



Epidemiologia

Nas ultimas Décadas: Apesar da elevada cobertura vacinal, tem-se
registado um aumento do numero de casos de Tosse Convulsa.

i2

10.75
9.44 gg7
= 6.64
. 5.44
Evolucéo dataxa de §§ .
notificacdo de tosse -
convulsa, na Unido > 12
Europeia e em 0.09 ' 0.81
Portugal’ entre 1998 e o : 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019
2020

Year

Fonte: ECDC; Disponivel em: https://www.ecdc.europa.eu/en/pertussis/surveillance-and-disease-data/atlas B Fortugal EU/EEA



Epidemiologia

Nas ultimas Décadas: Apesar da elevada cobertura vacinal, tem-se
registado um aumento do numero de casos de Tosse Convulsa .

i2

10.75

i0

Apenas 5 a 10% dos 9.44
casos sao
reconhecidos e
reportados (CDC)

8.67
6.64
s 5.44

Evolucédo dataxade
notificacdo de tosse
convulsa, na Unido > 12 081
Europeia e em 0.09 '

Portugal, entre 1998 e 0

2020

Motification rate (H/100000)

15999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019

Year

Fonte: ECDC; Disponivel em: https://www.ecdc.europa.eu/en/pertussis/surveillance-and-disease-data/atlas B Fortugal EU/EEA



Epidemiologia

Aumento dos casos, poderd dever-sea: & ¥ g

1. Aumento da suspeicéo clinica; F _
2. Aumento da notificacao; L

3. Aumento na circulacao do agente; : 2
4. Disponibilidade alargada de testes de diagndstico mais sensiveis;

5. Diminuicao, ao longo do tempo, da imunidade induzida pela vacina (3-5 anos

apos);

o

Menor adesao a vacina;

- A
7. Alteracdes genéticas nas estirpes circulantes. =



Epidemiologia

Evolucao dataxa de notificacao de tosse convulsa, na Uniéo
Europeia e em Portugal, 1998 - 2020

12

10

Ano 2020 e a 8.67
Pandemia COVID-
19:

Motification rate (N/100000)

o Confinamento; 3.19
o Medidas de protecao
individual; 0.81
o Subdiagnéstico. 0 0.32

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019

Year
Fontes
1. ECDC; Disponivel em: https://www.ecdc.europa.eu/en/pertussis/surveillance-and-disease-data/atlas

Portugal EU/EEA
2. Tessier E, Campbell H,et al; Impact of the COVID-19 pandemic on Bordetella pertussis infections in England; BMC Public u .
Waalth- 2N99

oY
L


https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-022-12830-9#auth-Elise-Tessier
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-022-12830-9#auth-Elise-Tessier
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-022-12830-9#auth-Elise-Tessier
https://bmcpublichealth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12889-022-12830-9#auth-Helen-Campbell

Vacinacao

PROGRAMA
NACIONAL DE
VACINAGAO

Atualmente no Programa Nacional de Vacinacéo: :

A vacina Pa é recomendada para criancas <7 anos de idade, combinada com as fn.
vacinas contra difteria (D), tétano (T), doenca invasiva por Haemophilus influenza.

b (Hib), poliomielite (VIP) e hepatite B (VHB):

Primovacinacao: 2, 4, 6 meses de idade

Reforcos: 18 meses, 5 anos de idade

Desde 2017: introducado da vacinacao em gravidas (dose de vacina combinada com
o tétano e a difteria, em doses reduzidas -Tdpa)



Vacinacao

Idade
Vacina | Doenca Nasc- 2 4 6 12 18 5 10 25 45 65 1010
mento meses meses meses meses meses anos  anos anos anos  anos  anos
Hepatite B VHB1 | | VHB 2 VHB 3
Haemophilus influenzae b Hib1 | | Hib2 | | Hib3 Hib 4
Difteria, tétano, tosse convulsa DTPa1| [DTPa2| |DTPa3 DTPa4| (DTPa5
Poliomielite VIP1 VIP2 | | VIP3 VIP 4 VIPS
Streptococcus pneumoniae Pnyz 1) [Png3 2 Pnyy 3
Neisseria meningitidis B MenB 1| (MenB 2 MenB 3
Neisseria meningitidis C MenC
Sarampo, parotidite epidémica, rubéola VASPR 1 %ASPR%
Virus Papiloma humano [HPVIJ
Tétano, difteria e tosse convulsa Tdpa - Gravidas
Tétano e difteria Td Td Td Td Td ]

PROGRAMA
NACIONAL DE
VACINACAO




Doenca de Notificacao
Obrigatoria

IIH ‘ SETER HACISMAL DF SISILANCHE EPIDERIDLOGECA




Notificacao

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios Epidemioldgicos ]

Qualquer pessoa com tosse persistente durante, pelo menos, duas semanas;

E Pelo menos um dos trés critérios seguintes:
o Tosse paroxistica;

o Sibilos inspiratérios;

o VOmitos provocados pela tosse;

Ou
o Qualquer pessoa a quem um médico tenha diagnosticado tosse convulsa;
o Episddios de apneia dos lactentes.

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagao obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no Sl-Vida L=



Notificacao

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios Epidemioldgicos ]

Pelo menos um dos trés critérios seguintes:
o Isolamento do Bordetella pertussis a partir de uma amostra biolégica;

o Detecdo de acidos nucleicos do Bordetella pertussis numa amostra bioldgica; -
o Resposta imunoldgica especifica para a toxina pertussica.

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagao obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no Sl-Vida L=



Notificacao

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios Epidemioldgicos }

o Transmissdo entre seres humanos (pessoa a pessoa).

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagao obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no Sl-Vida L=



Notificacao

~

Critérios Clinicos Critérios Laboratoriais [ Critérios Epidemiolégicos

J

Classificacao do caso
Caso Possivel: Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos.

Caso Provavel: Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos E
epidemioldgicos.

Caso Confirmado: Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos E
laboratoriais. - e

Fonte: Despacho n.° 1150/2021 de 2021-01-28 — Doencas de notificagao obrigatéria a notificar na plataforma de apoio ao SINAVE ou no Sl-Vida L=



Atuacao da Saude Publica

Perante a notificacédo de caso, é realizado o Inquérito Epidemioldgico:

1. Identificacdo dos contactos intimos
o inicio do periodo catarral até trés semanas apoés o inicio do periodo paroxistico da
doenca (periodo de transmissibilidade).

2. Avaliacdo do Estado Vacinal dos contactos intimos;
Os nao vacinados, ou sem esquema vacinal completo, devem completar a sua protecéao
vacinal.

3. Quimioprofilaxia:
o Deve serrealizada a todo o agregado familiar e contactos intimos, independentemente da
idade e estado vacinal;
o Os esquemas antibioticos profilaticos sdo 0s mesmos que os terapéuticos (azitromicina);
. o A profilaxia deve ser instituida até 21 dias apés o inicio dos sintomas do caso index. g -~
Correia, P. e Tavares, M.Dinhas\id HGHEE b OS-GO R BGtOSUFanta Bl -dias apos o Ultimo contacto com a pessoa infetadaz=
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