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RESUMO

Introducdo: Os registros de vacinagdo parecem ter potencial para auxiliar numa melhor
prestacdo de servigos para populacdo brasileira. Esses dados podem fomentar estudos de
efetividade de vacinas, com vantagens metodoldgicas sobre estudos observacionais
tradicionais. Nesse contexto a coqueluche se apresenta como um importante problema de satde
publica em todo 0 mundo, especialmente em bebés. Em 2013, a vacina dTpa foi introduzida no

calendario nacional de vacinacdo das mulheres gravidas.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar as tendéncias nacionais na incidéncia de

coqueluche em menores de 1 ano no Brasil e 0 impacto da introducédo da vacina dTpa.

Métodos: O nimero de internagdes e casos confirmados de coqueluche em neonatos (<1 més)
e lactentes jovens (<1 ano) foram analisados, comparando-se a incidéncia apds o ressurgimento
da coqueluche (2011-2013) e pos-vacinacao (2015-2016). Admissdes ndo respiratdrias foram
usadas como comparacdo, durante o mesmo periodo de tempo. Um banco de dados do
Ministério da Saude (DATASUS) foi utilizado para analisar casos de 2007 a 2016. Os dados
de vacinacdo foram acessados por meio do link do Sistema de InformacGes do Programa

Nacional de Imunizacdo (pni.datasus.gov.br).

Resultados Esperados: Esse trabalho pode contribuir para consolidar uma linha de pesquisa
nova e promissora que utiliza a base de dados do DATASUS para avaliar o impacto de novas
intervencdes para populacdo pediatrica brasileira. Imunizar a gestante parece ter um impacto
importante na prevencéo da coqueluche em lactentes jovens que ndo iniciaram o esquema de

vacinacgao.

Palavras-chave: Imunizacéo, Pediatria, Hospitalizacdo, Casos Notificados.



ABSTRACT

Introduction: Vaccination records seem to have the potential to assist in better service delivery
to the Brazilian population. These data may promote vaccine efficacy studies with
methodological advantages over traditional observational studies. In this context pertussis
presents itself as an important public health problem worldwide, especially in infants. In 2013,

the dTpa vaccine was introduced into the national immunization schedule of pregnant women.

Objective: The objective of this study was to evaluate the national trends in the incidence of

pertussis in children under 1 year in Brazil and the impact of the introduction of dTpa vaccine.

Methods: The number of hospitalizations and confirmed pertussis cases in neonates (<1 month)
and young infants (<1 year) were analyzed, comparing the incidence after pertussis resurgence
(2011-2013) and post-vaccination (2015-2016). Non respiratory admissions were used as a
comparison, over the same period of time. A Ministry of Health database (DATASUS) was
used to analyze cases from 2007 to 2016. Vaccination data were accessed through the National

Immunization Program Information System link (pni.datasus.gov.br).

Expected Results: This work may contribute to consolidate a new and promising line of
research using the DATASUS database to evaluate the impact of new interventions for the
Brazilian pediatric population. Immunization of the pregnant woman seems to have an
important impact in the prevention of pertussis in young infants who did not initiate the

vaccination scheme.

Keywords: Immunization, Pediatrics, Hospitalization, Notified Cases.
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1. Introdugéo

A introducdo de novas vacinas no sistema de saltde pablica atual caracteriza-se como
um avanco consideravel da ciéncia moderna para o controle de doengas imunopreveniveis.
Essas medidas influenciam notavelmente nos indices de morbidade e mortalidade, impactando
em varios setores da saude de forma direta e/ou indireta, sendo determinante na eficiéncia de
notificacBes de agravos patoldgicos (1).

A implementacdo de uma nova vacina tem como principio basico as doengas que por
ela podem ser prevenidas, com isso 0 Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) em associagéo
com o Ministério da Saude (MS), realiza analise sobre as novas vacinas dispostas no mercado
internacional com enfoque no cenario epidemioldgico, na viabilidade operacional e no efeito
econdmico-financeiro para saude publica (2).

Na atualidade se torna essencial reconhecer a vacina¢do como uma agéo associada a
atencdo basica em saude, deste modo o PNI vem contribuindo para a reducdo da
morbimortalidade causada pelas doencas imunopreveniveis em nosso pais, promovendo e
mantendo mudangas profundas no cenario epidemiolégico (3).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima que cerca de 2 a 3 milhdes de mortes
no mundo sdo evitadas todos os anos como resultado dos esquemas vacinais existentes,
adicionalmente, se a cobertura de vacinacdo melhorasse, cerca de 1,5 milhdes de mortes
poderiam ser evitadas (4), entretanto estima-se que cerca de 18,7 milhGes de criancas, quase 1
em cada 5 em todo o mundo ainda estdo sem imunizagdo de rotina para doencas
imunipreviniveis (5). Aproximadamente 116 milhdes de criancgas ao redor do planeta recebem
as vacinas basicas e junto com elas protecdo contra grande ndmero de doencas
infectocontagiosas (6). No Brasil, o PNI inclui 15 vacinas para criangas, disponibilizadas pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) (Tabela 1) (7).
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Tabela 1. Vacinas disponiveis para criangas no Programa Nacional de Imunizagdes. *Vacinas
poliomielite esquema sequencial (VIP e VOP). 12 e 22 doses (VIP), 32 dose e refor¢o (VOP).

BCG
Hepatite B (dose ao nascer)
Penta (DTP/Hib/HepB)

VIP (Vacina inativada poliomielite) *

VOP (Vacina oral poliomielite) *

VORH (Vacina oral rotavirus humano)

Pneumococica 10 valente

Febre amarela

Triplice viral (Sarampo, caxumba e rubéola)

DTP (Triplice bacteriana) — difteria, tétano e coqueluche

Meningocdécica C (conjugada)

Influenza (campanha anual) 6 meses a < 5 anos

Tetraviral (Sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
Hepatite A

Papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante) —
HPV

Fonte: Ministério da Saude.

Em 2011 o nimero mundial de 6bitos registrados entre criangas menores de cinco anos
de idade foi de 6,9 milhGes. Neste periodo o Brasil ocupava o 107° lugar no ranking
internacional com 44 mil mortes nesta faixa etaria, perdendo apenas para paises como Uruguai,
Argentina e Chile. Contudo, cabe destacar que apesar desse elevado indice, a incidéncia de
mortalidade por mil nascidos vivos passou de 58 para 16 de 1990 para 2011 (8).

Desse modo, a imunizacdo reflete numa populacdo menos doente, com consequente
reducdo no namero de hospitalizacGes e emergéncias médicas. Atualmente, pesquisas tem
demonstrado o relevante impacto que as vacinas tém na diminuicdo da resisténcia aos
antibiodticos que, no caso da gripe, chegou a reduzir em 64% os casos registrados (9).

O PNI é considerado como um dos mais completos dentre 0s paises em
desenvolvimento, tendo como politica a busca constante de inovagdo tecnologica,
possibilitando a concretizacdo de parcerias que permitam a construcdo de novos laboratorios e
transferéncia de tecnologia para produgdo de imunobioldgicos em nivel nacional. A resposta

dessa politica esta refletida na diminuig&o das notificagcdes por doencas imunopreveniveis (10).
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O impacto das novas vacinas pode ser avaliado pela identificacdo, predicdo e anélise de
mudangas esperadas nos riscos a satde. A sua avaliagcdo, como método preventivo e modo de
controle da saude populacional tem como principal objetivo nortear o processo de tomada de
decises relacionadas as politicas publicas. Esses registros, possibilitam que os dados possam
ser utilizados em estudos de efetividade, com vantagens metodoldgicas sobre estudos
observacionais tradicionais (11).

Considerando as doengas evitaveis por vacina, a coqueluche esta entre as doencas
bacterianas mais prevalentes em varios paises, inclusive no Brasil (12). A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) estima 63.000 mortes em criangas menores de 5 anos por ano. A doenca é
altamente contagiosa e é causada pela bactéria Bordetella pertussis. O quadro clinico é
caracterizado por tosse intensa, embora 0s recém-nascidos possam apresentar apenas episodios
de apneia e/ou cianose. Afeta todas as faixas etarias, sendo mais grave naqueles com menos de
seis meses (13,14).

O Programa Nacional de Imunizagdo do Brasil fornece a vacina de célula inteira
associada a difteria e tétano (vacina tripla bacteriana DTP - dTpa) desde sua introducdo em
1973, que levou a queda de 40.000 casos anuais para 15.000 casos registrados em 1990, com
uma incidéncia de 10.6/100.000/ano (15). Quando a cobertura vacinal se aproximou de 95-
100% nos anos de 1998-2000, a incidéncia no Brasil diminuiu para 0,9/100.000/ano, chegando
a 0,32/100.000/ano em 2010. Apos esse periodo, o nimero de casos confirmados tem mudado
gradualmente desde 2011, apesar da manutencao de alta cobertura vacinal (16). Foi hipotetizado
gue o0 aumento na incidéncia resulta de uma combinacéo de aumento da capacidade de deteccédo
através de técnicas de biologia molecular, menor duracdo da imunidade da vacina devido ao
aumento do uso de vacina acelular e possivelmente mutacdes genéticas em bordetella pertussis
(17, 18).

A vacinacdo com dTpa em mulheres gravidas estimula a producéo de anticorpos contra
coqueluche, que atravessam a placenta levando a protecéo direta do bebé e consiste em uma
estratégia recentemente introduzida em varios paises com o objetivo de reduzir o impacto do

ressurgimento da doenca em bebés jovens (19-21).
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2. Referencial Teorico

2.1 Coqueluche

Trata-se de uma doenca infecciosa aguda de distribuicdo universal, de elevada
transmissibilidade tornando-se um importante causador de morbimortalidade infantil,
principalmente em criangas pequenas. Seu agente etiologico é a Bordetella pertussis, um coco-
bacilo gram-negativo que causa infec¢do nas células epiteliais ciliadas do sistema respiratdrio,
afetando traqueia e bronquios, acarretando em edema local e consequentes sintomas
respiratorios, além de absorcdo da toxina pertussis podendo levar a manifestacdes de carater
sistémico (22, 23).

A coqueluche é particularmente grave em criangas com menos de trés meses de idade,
e 0 ressurgimento da doenca na ultima década levou a adocao de medidas que poderiam reduzir
a morbidade e a mortalidade nessa populacdo. Além da vacinacdo dos contatos, a imunizacéo
da gestante pode ser uma estratégia importante pela possivel transferéncia de anticorpos
maternos para o recém-nascido (24, 25, 26). A possibilidade de protecédo através da vacinagdo
da mée foi investigada nas décadas de 1930 e 1940, mas apenas recentemente estudos em
animais e humanos foram conduzidos. A vacina dTpa utilizada pela gestante estimula o
desenvolvimento de anticorpos anti-coqueluche capazes de superar a barreira placentéria,
proporcionando protecdo ao recém-nascido e ao periodo puerperal, reduzindo o risco de

infeccéo (27).

2.2 Vacinas

A imunizacdo por meio de vacinas € uma das estratégias mais imponentes para
prevencdo contra doengas infecciosas no mundo. Essa medida visa defender o corpo humano
contra os diversos virus e bactérias que provocam diferentes tipos de doencas agressivas que
podem afetar seriamente a salde das pessoas (12). As vacinas sdo produzidas com base em
organismos enfragquecidos, mortos e/ou alguns de seus componentes, podendo ser aplicadas por
meio de injecdo ou via oral. Uma vez que um sujeito € vacinado, seu corpo detecta a substancia

da vacina e produz mecanismos de defesa, denominados anticorpos. Esses mecanismos
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permanecem no organismo e previnem que a doencga aparega ou até mesmo progrida em alguns
casos (13).

Trata-se de uma ferramenta extremamente importante para o controle das doencas de
caréater infeccioso. De acordo com a OMS, a vacinagdo reduziu largamente os registros dessas
doengas em todo 0 mundo (14), sendo destacada como uma das principais influentes para queda
das disparidades de satde tanto dentro como entre os paises no ultimo século (15).

Essa medida minimizou significativamente o surgimento e/ou ressurgimento de doencas
que ja foram generalizadas e muitas vezes fatais. Nos Gltimos tempos, um nimero maior de
pessoas vem se beneficiando de vacinas seguras e eficazes, bem como o nimero de doencas
que podem ser prevenidas continua a crescer com consequente diminui¢do dos gastos com
cuidados de pacientes pelo sistema de satde. O investimento em novas tecnologias parece ser
de fundamental importancia para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes para suprir as
necessidades medicas ndo atendidas (16).

Em relacdo aos gastos oportunos com a disponibilizacdo de vacinas e com campanhas
de adesdo aos esquemas propostos, o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos EUA
(CDC) sinaliza que a prevencdo a morbidade e/ou mortalidade reflete numa economia de
milhdes de dolares ao ano em custos diretos e indiretos para o sistema de satde publico (17).
Os registros de doencas prevenieis por vacinagdo ndo sdo apenas prejudiciais a salde das
pessoas, elas possuem custos elevados, em 2008, no sul da Califérnia ocorreu um surto de
sarampo que acarretou em 839 pessoas expostas a doenca, combater a sua progressao custou ao
estado cerca de $10.376 por caso (18).

A elaboracdo de novas tecnologias de vacinagdo auxilia no manejo das doengas
infecciosas que antes ndo eram faceis de controlar. Essa estratégia provou ser uma maneira
extremamente eficaz de prevenir a morbidade e a mortalidade associadas a doencas infecciosas.
Avigilancia epidemiolédgica do CDC demonstra reducdes de até 99% a 100% em varias doencas

infecciosas com risco de vida nos EUA (Figura 1) (19).
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The Impact of Vaccines on Infectious Disease Morbidity in the United States

Pre-vaccine Era Estimated

Annual Morbidity in the US*

Diphtheria 21,053 of 100%
H. Influenzae 20,000 243t 99%
Hepatitis A 117,333 11,049* 91%
Hepatitis B 66,232 11,269¢ 83%
Measles 530,217 61t 99%
Mumps 162,344 982t 99%
Pertussis 200,752 13,5061 93%
Pneumococcal Disease 16,069 41671 74%
Polio 16,316 o* 100%
Rubella 47,745 4t 99%
Congenital Rubella 152 i 99%
Smallpox 29,005 ot 100%
Tetanus 580 14t 98%
Varicella 4,085,120 449,363% 89%

Figura 1. O impacto das vacinas na morbidade de doengas infecciosas nos Estados Unidos.
Fonte: CDC. JAMA, Novembro 14, 2007; 298(18):2155-63; CDC. MMWR, Janeiro 8, 2010; 58(51,52):1458-68;
2008 estimates, S. pneumoniae estimates from Active Bacterial Core Surveillance.

2.3 Vacinacdo Infantil

E considerada um dos maiores avancos em saide publica, tendo em vista as bem-
sucedidas implementacfes dos programas de vacinacdo infantil, os registros de doencas
preveniveis por meio do método encontram-se em um numero menor, nas Americas, por
exemplo, poliomielite e sarampo tornaram-se doencas controladas (20).

A vacinacdo de criancas contra doencas da infancia ndo apenas traz beneficios médicos,
mas também econdmicos, além de inimeros efeitos sociais indiretos e, muitas vezes, de grande
proporgdo (21). Trata-se de uma medida preventiva recomendada em todo mundo, seus
calendarios variam entre 0s paises, no entanto, todos estabelecem uma série de vacinas
determinadas essenciais para que uma crianga possa se desenvolver com salde plena e tornar-
se um adulto saudavel (22).

Entretanto, cabe ressaltar que alguns de seus programas passam por dificuldades
relacionadas ao aumento das doencas imunopreveniveis acompanharem as descobertas da

biotecnologia sobre os beneficios da vacina, tendo em vista que quanto mais eficaz e aplicavel
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for a vacina, maior seré o desafio de disponibiliza-la em larga escala e mais elevados se tornam
0S seus custos (23).

Nos dias de hoje existem diversas duvidas e preocupacfes quanto a seguranca dos
programas, principalmente em criancas, o que acaba dificultando manter escalas altas de
cobertura vacinal, em contrapartida sabe-se que as vacinas disponibilizadas nunca foram tdo
seguras como na atualidade (28). O grande desafio € manter a oferta das vacinas recomendadas,
nos Estados Unidos, cerca de nove doengas preveniveis por vacina perderam um ndmero
relevante de materiais nos Gltimos tempos. Uma das medidas adotadas atualmente seria a
preservacao dos seus estoques e a padronizacdo das suas praticas regulatorias, afim de otimizar
a comunicacao e embasar as questdes de confiabilidade das vacinas (29).

Contudo, a facilidade de acesso as novas vacinas tém representado um forte impacto na
reducdo da mortalidade, principalmente em criancas pequenas. A introducdo de novas vacinas
contra infecgdes por rotavirus, pneumococo e meningocécico C, alargou a disponibilidade de
imunobioldgicos para as criancas e pode ser observado seus efeitos na diminuicdo de doencas
ocasionadas por estes agentes em diversos paises sul-americanos (30).

Nos ultimos anos ocorreu um decréscimo significativo no nimero de 6bitos em criancas
menores de cinco anos (Figura 2), uma reducdo de 42,5 mortes/1.000 nascidos vivos para 14,7
mortes por 1.000 nascidos vivos foi evidenciada entre os anos de 1990 e 2016 nas Américas
(26), no mesmo periodo ocorreram reduces relevantes de cerca de 60% dos casos nos paises
da América do Sul (31).

Menos de 15

Entre 15 e 20

Entre 20 e 25
B Entre 25 e 30
Il Mais de 30

Fonte: Organizacao Mundial da Saude

Figura 2. indice de mortalidade em criancas menores de 5 anos de idade por 1000nasc vivos.
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Recentemente, alguns estudos tém sido desenvolvidos com objetivo de avaliar o
impacto de determinadas vacinas nas taxas de hospitalizagdes em criangas no Brasil. No ano de
2018, um estudo foi conduzido para relatar as tendéncias na incidéncia de internacées
hospitalares infantis relacionadas a varicela e zoster de 2003 a 2016, os autores observaram um
decréscimo de 27,33 para 14,33 por 100.000 habitantes ao ano, 0 que corresponde a uma
reducdo de 47,6% na incidéncia de internag0es em criangas menores de quatro anos (32).

Ainda no Brasil, outra pesquisa foi desenvolvida para relatar as tendéncias nacionais da
incidéncia de internacBes hospitalares por pneumonia no periodo de 2002 a 2012 em criancas
menores de 4 anos de idade antes e apds dois anos da introducdo de uma nova vacina conjugada
contra o pneumococo (PCV10). Seus achados demonstraram uma diminuicdo de 12,65% nos
registros de hospitalizacdo quando comparado o periodo pré vacina com o pds vacina conjugada
em todo o pais (29). Noutro estudo que analisou as taxas de hospitalizacdo por pneumonia antes
e apds a introducdo da PCV10 entre criancas de 2 a 24 meses de idade também encontrou
declinios significativos nas hospitalizacfes, especificamente nas cidades de Belo Horizonte
(28,7%), Curitiba (23,3%) e Recife (27,4%), 0 mesmo ndo ocorreu em Sao Paulo e Porto Alegre
(33).

Em 2013, um estudo buscou avaliar a prevaléncia e a circulacdo dos gendtipos de
rotavirus, antes e apos a introducdo da vacina oral contra rotavirus humano em criangas com
idade inferior a 5 anos, seus resultados detectaram 9,35% (107/1.144) das amostras infectadas
pelo virus, com prevaléncias variando de 11,12% (90/809) no periodo pré-vacinal a 5,07%
(17/335) no pés-vacinal. Observou-se também uma reducéo significativa no nimero de casos
de rotavirose em criancgas de 0 a 36 meses ap0s a introducdo da vacina (34).

Uma pesquisa foi realizada com objetivo de apresentar tendéncias demogréficas,
caracteristicas microbioldgicas e padrbes de sazonalidade dos casos de meningite bacteriana no
Brasil de 2000 a 2010, seus autores observaram uma diminuicéo significativa de 3.1/100.000
habitantes em 2000-2002 para 2,14/100.000 em 2009-2010, periodo de implementacdo da
vacina PCV10 (35).

A elaboracédo de estudos com a utilizacdo do Sistema de Informacdes Hospitalares do
Sistema Unico de Satde (DATASUS) destaca-se por sua abrangéncia e capacidade de subsidiar
analises de impacto sobre as internagdes hospitalares no Brasil. A ampliacdo da sua cobertura,
e utilizacdo tornou possivel o acesso a um banco de dados com representatividade nacional
(36).
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2.4 Linha de Pesquisa e ContribuicGes da Proposta

O Prof. Dr. Leonardo Araujo Pinto, Dr. Marcus Herbert Jones, Dr. Marcelo C. Scotta e
o0 mestrando Frederico Orlando Friedrich tem uma linha de pesquisa focada em doencas
pulmonares obstrutivas da infancia e infeccBes respiratorias (ex. Bronquiolite Viral Aguda,
Pneumonias e Asma). Apesar da linha de pesquisa ser relativamente nova para 0S
pesquisadores, temos obtido bons resultados em termos de resultados e publicacdes recentes.
Esse projeto pode contribuir para consolidar uma linha de pesquisa nova e promissora que
utiliza a base de dados do DATASUS para avaliar o impacto de novas intervengGes para
populagéo brasileira. Publicagdes recentes do grupo na linha de pesquisa citada:

1. M.C Scotta, R. Paternina-de la Ossa, M.S Lumertz, M.H Jones, R. Mattiello, L.A Pinto.
Early impact of universal varicella vaccination on childhood varicella and herpes zoster
hospitalizations in Brazil. Vaccine, 2018 36(2), 280-284.

2.Caballero MT, Pinto LA et al. TLR4 genotype and environmental LPS mediate RSV
bronchiolitis through Th2 polarization. The Journal of Clinical Investigation 2015.

3. Pinto LA. Educacdo para controle da asma. Scientia medica (Porto Alegre. Online) 2014.
4. Scotta MC, Pinto LA. Impact of 10-valent pneumococcal non-typeable Haemophilus
influenzae protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) on childhood pneumonia hospitalizations

in Brazil two years after introduction. Vaccine 2014.

5. Pinto LA, Kabesch M. Polymorphisms In The IRF-4 Gene, Asthma And Recurrent
Bronchitis In Children. Clinical and Experimental Allergy 2013.

6. Costa SO, Pinto LA. Impacto das crises de sibilancia em criancas de 0 a 3 anos de uma area
de baixa renda no sul do Brasil. Scientia Medica (Porto Alegre. Online), v. 23, p. 239, 2013.

7. Raedler D, Pinto LA; Schaub B. IL10 polymorphisms influence neonatal immune responses,
atopic dermatitis, and wheeze at age 3 years. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2012.

8. Luisi F, Pinto LA et al. Persistent pulmonary function impairment in children and
adolescents with asthma. Jornal Brasileiro de Pneumologia 2012.

9. Veras TN, Pinto LA. Viabilidade da realizacdo de espirometria em pré-escolares. Jornal
Brasileiro de Pneumologia 2011.

10. Comaru T, Friedrich FO, Pinto LA. Free asthma medications reduces hospital admissions
in Brazil. Respiratory medicine 121 (2016) 21 e 25.
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3. Justificativa

Em um contexto global, a imunizacéo é um dos pilares centrais da cobertura universal
de saude, proporcionando o desenvolvimento de sistemas eficazes e equitativos. Por meio desta
integracdo, a imunizacdo pode contribuir para a seguranca sanitaria global e a batalha contra a
resisténcia antimicrobiana (37). Portanto, torna-se necesséria a elaboracdo de estudos que
busquem avaliar o impacto da introdugdo de novas vacinas, bem como a epidemiologia das
diversas doencas por ela preveniveis e/ou até mesmo a seguranca de sua aplicabilidade. As
criancas somente poderdo usufruir dos beneficios potenciais das vacinas através de programas
de vacinacdo fundamentados em evidéncias cientificas. A divulgacdo dos dados existentes pode
contribuir para a adeséo dos servigos de pré-natal com a intencdo de reduzir a coqueluche em

criancas ainda ndo vacinadas.
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4. Objetivo geral

- Avaliar as tendéncias nacionais na incidéncia de internacdes e casos confirmados de

coqueluche em menores de 1 ano no Brasil.

4.1 Objetivo Especifico

- Avaliar o impacto da introducgéo da vacina materna dTpa em criangas menores de 1 més.
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5. Hipotese

Nossa hipdtese é de que a introducdo da vacina dTpa para gestantes no calendério
nacional de imunizacdo reduza o namero de casos confirmados e/ou hospitalizacdes por

coqueluche no Brasil.



26

6. Metodologia

6.1 Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo ecologico, de carater observacional, retrospectivo com

abordagem quantitativa.

6.2 Amostra

Foram analisados os registros de internacdes hospitalares e casos confirmados de
coqueluche ocorridos no periodo 2007-2016, com a faixa etaria de < 1 ano de idade e ambos os
sexos no banco de dados do DATASUS (http://datasus.saude.gov.br/). A identificacdo e
notificacdo de casos confirmados € baseada em critérios clinicos, epidemioldgicos e

laboratoriais (38).

6.3 Coleta de Dados

Os casos notificados foram obtidos por meio dos links Informagcbes de Saude
(DATASUS TABNET) - Epidemiolédgicas e Morbidade - Doencas Notificadas - Tosse
convulsa, sendo finalmente selecionados casos confirmados por faixa etaria e ano do primeiro
sintoma. No que se refere aos dados de internacdo, as Informac6es de Saude (TABNET) links
- Epidemiolégicas e Morbidade - Morbidade Hospitalar, Lista de Morbidade CID-10
(Coqueluche - A37 .0) foram utilizados para o periodo 2007-2016. Mais informacdes sobre o
DATASUS estdo descritas em outro lugar (39).

Para acessar dados relacionados as vacinac@es foi consultado o Sistema de Informac6es
do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI) (40).

6.4 Analise dos Dados e Etica

Para o calculo da incidéncia de casos confirmados e internages, utilizou-se a seguinte
formula: nimero total de casos confirmados de coqueluche ou internacdes relacionadas a

coqueluche / numero de populacdo por idade sem plano de saude (por ano e local [Brasil-
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IBGE]) x 100.000 habitantes), dividindo por doze a populagédo com menos de um ano de idade
(41). Para avaliar o efeito da inclusdo da vacina dTpa em gestantes na reducdo de casos de
coqueluche, a reducdo simples absoluta e relativa foi calculada a partir da implementacao dos
periodos pré (2011-2013) e pds (2015-2016). Os principais desfechos foram incidéncia de casos
confirmados e hospitaliza¢fes por coqueluche em pacientes com idade inferior a 1 més, que é
o limite de idade disponivel do DATASUS em criangas muito jovens para a vacinacdo. Os
desfechos secundarios foram as mesmas incidéncias descritas acima em criangas menores de 1
ano. As admissdes nao respiratorias foram usadas como comparacdo (todas as CID 10,
excluindo o capitulo X: de JOO a J99), durante 0 mesmo periodo de tempo. A diferenca nas
taxas de incidéncia e nas odds ratio da diferenca entre os periodos pré e pds foi utilizada para
avaliar a significancia estatistica, considerando um intervalo de confianca de 95%.

Todos os dados foram revisados pelo autor e por mais dois pesquisadores
independentemente, para garantir sua qualidade.

Considerando que 0 DATASUS néo possui dados pessoais, foi realizada uma consulta
e este modelo de trabalho ndo necessita de avaliagdo pelo comité de ética institucional da
PUCRS. Esse projeto foi reconhecido e aprovado pelo Sistema de Pesquisa da PUCRS —
SIPESQ co6digo 8984 (Anexo 1).
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7. Resultados

Um dos resultados desse projeto esta apresentado em formato de artigo, disponibilizado
como Anexo 2. Artigo - “Impacto da vacinacdo materna com dTpa sobre a incidéncia de
coqueluche em lactentes jovens no Brasil”. Anexo 3 — Comprovante de submissao do artigo
para a revista Plos One.

O trabalho intitulado “Impacto da imuniza¢do com vacina triplice bacterina acelular
(dTpa) em gestantes sobre a incidéncia da coqueluche em recém-nascidos e lactentes no Brasil”,
cod. - 6593 - foi premiado como estudo destaque na modalidade comunicacédo oral no XXXIX
Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia e XV Congresso Brasileiro de Endoscopia
Respiratdria 2018 (Anexo 4).
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Anexo 1. Aprovagdo SIPESQ-PUCRS.

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Codigo SIPESQ: 8984 Porto Alegre, 5 de novembro de 2018.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "IMPACTO DAS NOVAS VACINAS SOBRE AS TAXAS DE
HOSPITALIZACAD EM CRIANCAS MO BRASIL". Este projeto necessita da apreciagao
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Toda a documentagdo anexa deve ser

idéntica a documentagao enviada ao CEP, juntamente com o Documento Unificado
gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissdo Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA

Identificagio do Documento: S0FE-QA4C-CEAT-JLE Pagina 2 de 14

36



37

Anexo 2. Artigo Original.

Titulo: Impacto da vacinagdo materna com dTpa sobre a incidéncia de coqueluche em lactentes
jovens no Brasil.

Autores: Frederico Friedrich?, Maria Clara da Silva VValadao?, Talitha Comaru?, Paulo Marcio
Condessa Pitrez?, Marcus Herbert Jones?, Leonardo Aradjo Pinto?, Marcelo Comerlato Scotta®.

Instituicdo: Centro de Pediatria, Faculdade de Medicina, Pontificia Universidade Catolica do
Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, Brasil. Endereco: Avenida Ipiranga 6690, 2° andar,
Porto Alegre, RS, CEP: 90610-000. Fax: + 55-51-3320-3312, Telefone: + 55-51-3320-3000
codigo interno 2221.

Endereco de e-mail de todos os autores: Frederico Friedrich: fredericofriedrich@gmail.com,
Maria Clara da Silva Valaddo: mclaravaladao@yahoo.com.br, Talitha Comaru:

talitha.comaru@pucrs.br, Paulo Marcio Condessa Pitrez: ppitrez70@gmail.com, Marcus
Herbert Jones: mhjones@puctrs.br, Leonardo Aradjo Pinto: leonardo.pinto@pucrs.br, Marcelo

Comerlato Scotta: marcelo.scotta@pucrs.br.

Contribuicdes de cada autor: Frederico Friedrich participou da concep¢do e desenho do
estudo, aquisicdo, analise e interpretacdo dos dados; elaborar o artigo e revisa-lo criticamente.
Talitha Comaru, Paulo Mércio Condessa Pitrez, Marcus Herbert Jones, Leonardo Araudjo Pinto
e Marcelo Comerlato Scotta participaram da elaboracéo do projeto, desenho do estudo, analise
e interpretacdo dos dados; escrevendo o artigo e revisando-o criticamente. Maria Clara da Silva
Valadao participou da aquisicao, analise e interpretacdo dos dados; redacdo do artigo e revisao
critica. Todos os autores aprovaram a versao final a ser publicada.

Autor correspondente e autor responsavel pelos contatos pré-publicacGes: Marcelo
Comerlato Scotta, Telefone: +55-51-981118678, Fax: +55-51-3320-3312, E-mail:
marcelo.scotta@pucrs.br, Enderego para correspondéncia: Avenida Ipiranga 6690, 2° andar,
Centro Infantil, Departamento de Pediatria, Faculdade de Medicina, Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS), Porto Alegre, RS, Brasil CEP: 90610- 000.



38

RESUMO

Introducdo: A coqueluche € um importante problema de satde publica em todo o mundo,
especialmente em bebés. Em 2013, a vacina dTpa foi introduzida no calendario nacional de
vacinagdo das mulheres gravidas. O objetivo deste estudo foi avaliar as tendéncias nacionais na
incidéncia de coqueluche em menores de 1 ano no Brasil e 0 impacto da introducdo da vacina
dTpa.

Métodos: O nimero de internagdes e casos confirmados de coqueluche em neonatos (<1 més)
e lactentes jovens (<1 ano) foram analisados, comparando-se a incidéncia apos coqueluche
ressurgimento (2011-2013) e pds-vacinacdo (2015-2016). Admissdes nao respiratorias foram
usadas como comparacdo, durante o mesmo periodo de tempo. Um banco de dados do
Ministério da Saude (DATASUS) foi utilizado para analisar casos de 2007 a 2016. Os dados
de vacinacdo foram acessados por meio do link do Sistema de Informagbes do Programa

Nacional de Imunizacdo (pni.datasus.gov.br).

Resultados: Entre 2007 e 2016, foram identificadas 16.784 internagdes por coqueluche em
criangas menores de um ano de idade no Brasil. Em criangas com menos de 1 més de idade, a
taxa média de casos confirmados por ano foi de 377,9/100.000/ano (pré-vacinacdo) e
172,2/100.000 /ano (p6s-vacinacdo) [OR 0,45 (IC 0,32-0,63)]. A taxa de incidéncia passou de
3,9/100.000/ano em 2007 (antes do aumento da incidéncia) para 64,2/100.000/ano em 2014,
caindo para 7,2/100.000/ano em 2016 (po6s-vacinacdo). Com relacdo a incidéncia de casos
confirmados em menores de 1 ano, um periodo pré-vacinal (2011-2013) e um periodo p6s
(2015-2016) mostraram uma diminuicédo de 47,2% [OR 0,52 (IC 0,34-0,79)] no nimero médio

de casos por ano nessa faixa etaria.

Conclusédo: A vacinacao da gestante coincide com a reducdo do nimero de casos de coqueluche
em menores de 1 més em 2015-2016. A gestante em imunizacdo parece ter um impacto
importante na prevencdo da doenga em lactentes jovens que ndo iniciaram a vacinagao contra

coqueluche.

Palavras-chave: “Bordetella pertussis”, “Crianga”, “Vacina contra coqueluche”, “Gravidez”.
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ABSTRACT

Introduction: Pertussis is an important public health problem worldwide, especially in infants.
In 2013 dTpa vaccine was introduced in the national immunization schedule of pregnant
women. The objective of this study was to evaluate the national trends in the incidence of
pertussis in children under 1 year in Brazil and the impact of the introduction of dTpa vaccine.

Methods: The number of hospitalizations and confirmed cases of pertussis in neonates (<1
month) and young infants (< 1 year) were analyzed, comparing the incidence after pertussis
resurgence (2011-2013) and post-vaccination period (2015-2016). Non-respiratory admissions
were used as comparison, during the same time frame. A database of the Brazilian Ministry of
Health (DATASUS) was used to analyze cases from 2007 to 2016. The vaccination data were
accessed through the link of the Information System of the National Immunization Program
(pni.datasus.gov.br).

Results: Between 2007 and 2016, 16,784 hospitalizations for pertussis were identified in
children under 1 year of age in Brazil. In children under 1 month of age, the mean incidence
confirmed cases rate per year was 377.9/100,000/y (pre-vaccination) and 172.2/100,000/y
(post-vaccination) [OR 0.45 (C10.32-0.63)]. The incidence rate changed from 3.9/100,000/year
in 2007 (before incidence increase) to 64.2/100,000/year in 2014, falling to 7.2/100,000/ year
in 2016 (post-vaccination). With regard to the incidence of confirmed cases in children under
1 year, a pre-vaccination period (2011-2013) and a post (2015-2016) period showed a decrease
of 47.2% [OR 0.52 (CI1 0.34-0.79)] in the mean number of cases per year in this age group.

Conclusion: Vaccination of pregnant woman coincides with the reduction in the number of
cases of pertussis in children under 1 month of age in 2015-2016. Immunization pregnant
woman seems to have an important impact on the prevention of the disease in young infants

who have not started the vaccination for pertussis.

Keywords: “Bordetella pertussis”, “Child”, “Pertussis Vaccine”, “Pregnancy”.
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1. INTRODUCAO:

Considerando as doencas evitaveis por vacina, a coqueluche estd entre as doengas
bacterianas mais prevalentes em varios paises, inclusive no Brasil [1]. A Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS) estima 63.000 mortes em criangas menores de 5 anos por ano. A doenga é
altamente contagiosa e é causada pela bactéria Bordetella pertussis. O quadro clinico é
caracterizado por tosse intensa, embora 0s recém-nascidos possam apresentar apenas episodios
de apneia e/ou cianose. Afeta todas as faixas etarias, sendo mais grave naqueles com menos de
seis meses [2,3].

Na era pré-vacinacao, a incidéncia da doenca nos Estados Unidos da América atingiu
150 casos por 100.000 habitantes por ano. Apds a introducdo da vacina na década de 1940,
houve uma reducgédo gradual para 1/100.000/ano nos anos 90 [4]. Desde 2010, houve um
aumento na incidéncia de coqueluche. Na California, EUA, atingiu 138,4/100.000
habitantes/ano [5]. Apesar da ampla cobertura vacinal, vérias regiées do mundo observaram
seu ressurgimento na ultima década. Em 2014, os EUA notificaram 28.660 casos [6].

O Programa Nacional de Imunizacdo do Brasil fornece a vacina de célula inteira
associada a difteria e tétano (vacina tripla bacteriana DTP - dTpa) desde sua introdugdo em
1973, que levou a queda de 40.000 casos anuais para 15.000 casos registrados em 1990, com
uma incidéncia de 10.6/100.000/ano [7]. Quando a cobertura vacinal se aproximou de 95-100%
nos anos de 1998-2000, a incidéncia no Brasil diminuiu para 0,9/100.000/ano, chegando a
0,32/100.000/ano em 2010. Apds esse periodo, 0 nimero de casos confirmados tem mudado
gradualmente desde 2011, apesar da manutencao de alta cobertura vacinal [8]. Foi hipotetizado
gue 0 aumento na incidéncia resulta de uma combinacgéo de aumento da capacidade de detecgéo
atraves de técnicas de biologia molecular, menor duracdo da imunidade da vacina devido ao

aumento do uso de vacina acelular e possivelmente mutagGes genéticas em B. pertussis [9, 10].
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A vacinacdo com dTpa em mulheres gravidas estimula a producao de anticorpos contra
coqueluche, que atravessam a placenta levando a protecao direta do bebé e consiste em uma
estratégia recentemente introduzida em varios paises com o objetivo de reduzir o impacto do
ressurgimento da doenca em bebés jovens [11-13].

A vacina adsorvida contra difteria, tétano e coqueluche (coqueluche acelular) foi
introduzida em novembro de 2013 no Calendario Nacional de Vacinagdo da gestante, com o
objetivo de reduzir a incidéncia e a mortalidade por coqueluche em recém-nascidos e lactentes.
Desde entdo, no ano de sua inclusdo, o programa alcancou uma cobertura de 9,3% de gestantes
em 2014, com aumento da cobertura em 2015 e 2016 para 44,9% e 33,8%, respectivamente
[14].

O objetivo deste estudo foi avaliar as tendéncias nacionais na incidéncia de internacfes
e casos confirmados de coqueluche em menores de 1 ano no Brasil e 0 impacto da introducao

da vacina materna dTpa em criancas menores de 1 més.

2. MATERIAIS E METODOS:

Os dados das internacdes e casos registrados de coqueluche foram obtidos no banco de
dados do DATASUS (http://datasus.saude.gov.br/) para o periodo 2007-2016. A identificacdo
e notificacdo de casos confirmados é baseada em critérios clinicos, epidemioldgicos e
laboratoriais [15].

Os casos notificados foram obtidos através dos links Informacdes de Saude (DATASUS
TABNET) - Epidemioldgicas e Morbidade - Doengas Notificadas - Tosse convulsa, sendo
finalmente selecionados casos confirmados por faixa etaria e ano do primeiro sintoma. No que
se refere aos dados de internagdo, as Informacdes de Saude (TABNET) links - Epidemioldgicas

e Morbidade - Morbidade Hospitalar, Lista de Morbidade CID-10 (Coqueluche - A37 .0) foram
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utilizados para o periodo 2007-2016, com as faixas etarias <1 ano de ambos 0s sexos. Mais
informacdes sobre 0 DATASUS estdo descritas em outro lugar [16-18].

Para o célculo da incidéncia de casos confirmados e internagdes, utilizou-se a seguinte
formula: nimero total de casos confirmados de coqueluche ou internacdes relacionadas a
coqueluche / numero de populacdo por idade sem plano de saude (por ano e local [Brasil-
IBGE]) x 100.000 habitantes), dividindo por doze a populagdo com menos de um ano de idade
[19]. Para acessar os dados relacionados a vacinagdo de gestantes, foi acessado o Sistema de
Informacdes do Programa Nacional de Imunizacdo (SI-PNI) [20]. Para avaliar o efeito da
inclusdo da vacina dTpa em gestantes na reducdo de casos de coqueluche, a reducdo simples
absoluta e relativa foi calculada a partir da implementacédo dos periodos pré (2011-2013) e pds
(2015-2016). Os principais desfechos foram incidéncia de casos confirmados e hospitaliza¢6es
por coqueluche em pacientes com idade inferior a 1 més, que é o limite de idade disponivel do
DATASUS em criangas muito jovens para a vacinacdo. Os desfechos secundarios foram as
mesmas incidéncias descritas acima em criancas menores de 1 ano. As admissfes nao
respiratdrias foram usadas como comparacao (todas as CID 10, excluindo o capitulo X: de JOO
aJ99), durante o mesmo periodo de tempo. A diferenca nas taxas de incidéncia e nas odds ratio
da diferenca entre os periodos pré e pos foi utilizada para avaliar a significancia estatistica,
considerando um intervalo de confianga de 95%.

Todos os dados foram revisados pelo autor e outros dois pesquisadores de forma
independente para garantir a qualidade. Este estudo ndo contém dados pessoais ou individuais,
por isso foi considerado isento de avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia

Universidade Catoélica do Rio Grande do Sul.
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3. RESULTADOS:

De janeiro de 2007 a dezembro de 2016, 1.805.336 internac6es por doencas respiratérias
foram identificadas em criangas menores de 1 ano de idade no Brasil, e a coqueluche foi
responsavel por 0,92% (16.784) desses casos. Considerando a incidéncia de internacGes por
coqueluche a partir de 2007, 0 maior nimero ocorreu em 2014, atingindo 199,8/100.000/ano
habitantes, enquanto em 2016 caiu para 47,0/100.000/ano, representando uma queda de 76,4%
no namero de internacbes em relagdo ao ano de 2014. As internagcdes por doencas nédo
respiratérias mantiveram-se estaveis e sem diferengas consideraveis no periodo estudado
(Tabela I).

Em criangas com menos de um més de idade houve um aumento na incidéncia de
coqueluche com 161,4/100.000/ano em 2011, 405,4/100.000/ano em 2012 e 567,1/100.000/ano
em 2013 e 770,7/100.000/ano em 2014. O aumento do nimero de casos nessa faixa etéria foi
acompanhado por um aumento na incidéncia de coqueluche em menores de um ano, seguido
pelo aumento geral de notificagdes entre 2011 e 2014, mostrando uma tendéncia de queda em
2015 e 2016, apos a introducédo da vacinagdo materna com dTpa (Figura I).

Entre 2007 e 2016, foram registrados 9.415 casos confirmados em menores de 1 ano de
idade. Destes, aproximadamente 7.317 foram confirmados por critérios laboratoriais e 2.098
por critérios clinico-epidemioldgicos. A distribuicdo anual mostra um aumento significativo na
incidéncia de coqueluche de 2011 a 2014: 64,5/100.000/ano em 2011, 139/100.000/ano em
2012, 155,4/100.000/ano em 2013, atingindo o maior nimero em 2014, com 228,5/100.000
casos confirmados em criancas menores de 1 ano de idade. A incidéncia de casos em 2015
diminuiu 61,2% em relacdo ao ano anterior (Figura I).

No periodo 2011-2013, a incidéncia média anual de casos de coqueluche em menores

de 1 ano foi de 119,6/100.000/ano e no periodo de 2015-2016 a média foi de 63,1/100.000/ano,



44

representando um decrescimo de 47,2% [ OR 0,52 (IC 0,34-0,79)]. Nos mesmos periodos, a
incidéncia média por ano em criancas menores de 1 més foi de 377,9/100.000/ano (2011-13) e
172,2/100.000/ano (2015-16) [OR 0,45 (0,32-0,63)] (Tabela I1).

A vacina dTpa é oferecida pelo Programa Nacional de Imunizacéo e esta disponivel para
todas as gestantes em todo o pais desde 2013. Em 2015, o programa alcangou aproximadamente
44,9% de cobertura, coincidindo com a queda da incidéncia de coqueluche em menores de 1

més de idade. 2016 a 86,2/100.000/ano (Figura I1).

4. DISCUSSAO:

Este € o primeiro estudo que demonstra o impacto da vacinacao de gestantes na reducédo
da incidéncia de internagGes e casos confirmados, utilizando dados nacionais de um grande pais
de renda média como o Brasil. Poucos estudos usando dados de ambito nacional estavam
disponiveis anteriormente [12, 21]. Embora a cobertura vacinal tenha sido inferior a 50%,
coincide com uma reducdo importante na incidéncia de coqueluche, mais pronunciada em
criancas menores de um meés.

O aumento da incidéncia no Brasil foi demonstrado em publicacdes de 2014-2015,
guando os dados do DATASUS também foram utilizados para os periodos de 2007-2011 e
2007-2014, respectivamente [8,22]. Dos casos confirmados, 23,1% ocorreram em criangas com
menos de trés doses da vacina total contra coqueluche. Dos 27 estados da federacéo brasileira,
18 ndo alcancaram 95% de cobertura com vacinas contra coqueluche por inteiro em 2012 [8].

O aumento da conscientizagdo sobre a doenca e sua notificagdo obrigatoria no Brasil
podem ter contribuido parcialmente para um maior nimero de casos. A substituicdo da vacina
celular por vacinas acelulares tem sido considerada como uma possivel causa, devido a sua
menor resposta imunoldgica [23]. Esse fato pode ser discutido, uma vez que a doenga também

reapareceu em paises que utilizavam vacinas de células inteiras, como a Argentina [21, 24, 25].
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Outras causas possiveis de recidiva da doenca relacionada a vacina incluem a curta
duracdo da imunidade adaptativa apds a vacina, bem como apos a infec¢do natural, que leva a
ocorréncia da doenca entre adolescentes e adultos, fato que pode ser uma fonte de infeccdo para
a populacéo pediatrica [26, 27].

Em um estudo recente no Brasil, a cogueluche foi relatada em 5% das criancas que
receberam cinco doses da vacina. A analise molecular das cepas identificou dois grupos e oito
clones, um dos quais foi detectado pela primeira vez em 2011 e outros dois que circularam
apenas apds 2009, e que podem ser diferentes da cepa usada na vacina [28]. Ha evidéncias
moleculares de que as cepas circulantes de B. pertussis mudaram seus fatores de viruléncia,
particularmente a toxina pertussis e a pertactina [29].

A coqueluche é particularmente grave em crian¢as com menos de trés meses de idade,
e o ressurgimento da doenca na Gltima década levou a ado¢do de medidas que poderiam reduzir
a morbidade e a mortalidade nessa populacdo. Além da vacinacdo dos contatos, a imunizacéo
da gestante pode ser uma estratégia importante pela possivel transferéncia de anticorpos
maternos para o recém-nascido [13, 30, 31]. A possibilidade de protecdo através da vacinacdo
da mée foi investigada nas décadas de 1930 e 1940, mas apenas recentemente estudos em
animais e humanos foram conduzidos. A vacina dTpa utilizada pela gestante estimula o
desenvolvimento de anticorpos anti-coqueluche capazes de superar a barreira placentaria,
proporcionando protecdo ao recém-nascido e ao periodo puerperal, reduzindo o risco de
infeccdo [32].

Em 2011, o comité de imunizacdo do Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC/US) recomendou o uso de dTpa para gestantes ndo vacinadas e, em 2012, a
recomendacéo foi estendida a todas as gestantes independentemente do estado vacinal e de cada

gestacdo. O uso da vacina em diferentes gestacdes ndo mostrou maiores efeitos adversos quando
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comparado a vacinacdo em mulheres ndo gravidas. Seu uso foi recomendado entre 26 e 36
semanas de gestacao [32-36].

No mesmo periodo, a Inglaterra implementou 0 programa de vacinacdo de mulheres
gravidas para coqueluche e, a partir de casos confirmados por critérios laboratoriais e estado de
vacinacdo materna, a eficacia da vacina péde ser analisada. O estudo incluiu 26.684 mulheres
que deram a luz recém-nascidos vivos de outubro de 2012 a setembro de 2013. Os primeiros
nove meses de 2013 mostraram uma reducdo de 78% nos casos confirmados [13]. Mais
recentemente, estudos de caso-controle e coorte relataram reducdes significativas tanto na
incidéncia quanto na gravidade em criangas com menos de dois meses nos Estados Unidos da
Ameérica e no Reino Unido [26, 37-41]. Na Argentina, estudos avaliando um unico centro e
analises de vigilancia nacional também demonstraram redugdes em bebés apos a introducéo da
vacinacdo materna [21, 25, 42].

O presente estudo pode apresentar algumas limitagdes relacionadas as notificacdes que
dependem do diagndstico correto feito pelo médico assistente e da notificacdo adequada feita
pelos servicos de vigilancia epidemioldgica, mas a maioria dos casos teve confirmagdo
laboratorial. Além disso, ndo podemos selecionar 2 meses de idade como a idade principal
cortada devido ao uso de dados secundarios de um banco de dados com o corte de um més. Esse
fato nos impede de avaliar com mais detalhes metade da populagédo com menos de dois meses,
que é o principal alvo da vacinacdo materna. Outra limitagdo possivel é o curto periodo entre o
ressurgimento e 2016, que ndo permite uma analise da tendéncia secular e ajuste de
sazonalidade, como feito em nossos estudos anteriores [17, 18]. No entanto, as reducdes
coincidem com a introducédo da vacinagcdo materna, com reducdo mais robusta nos neonatos.

A divulgacdo dos dados existentes pode contribuir para a adesdo dos servicos de pré-
natal com a intencdo de reduzir a coqueluche em criancgas ainda néo vacinadas. A vacinacao da

gestante com dTpa a partir de 2013 e o aumento de sua cobertura em 2015 coincide com a
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reducdo do nimero de casos de coqueluche em recém-nascidos com menos de 1 més de vida
em 2016. A imunizacdo da gestante parece proteger os bebés por transferéncia passiva de
anticorpos e demonstra ter impacto na prevencéo de doencas em bebés que ainda ndo iniciaram
a vacinacao contra coqueluche. Mais estudos sdo necessarios para avaliar o impacto a longo

prazo da vacinacao contra a coqueluche materna.
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Tabela I. InternacGes por coqueluche e doencgas nao respiratorias no Brasil de 2007 a 2016 em
menores de 1 ano de idade.

Hospitaliza¢Ges por pertussis Hospitalizacdo por doencas nao respiratérias
Ano (Incidéncia por 100.000 criancas) (Incidéncia por 100.000 criancas)

2007 719 (26.8) 384.255 (14347.96)

2008 836 (32.2) 365.350 (14087.66)

2009 604 (24.0) 371.043 (14722.28)

2010 352 (14.8) 381.933 (16057.06)

2011 1.061 (44.7) 377.257 (15905.21)

2012 2.588 (112.2) 384.768 (16686.14)

2013 3.080(138.1) 391.366 (17547.03)

2014 4,333 (199.8) 403.803 (18616.42)

2015 2.184 (102.0) 417.932 (19515.96)

2016 1.027 (47.0) 435.358 (19916.29)
2011-2013, média 98.3 119.3

2015-2016, média 74.5 197.1

11-13/15-16, mudanca (%) 23.8 (-24.2) 77.8 (65.2)

OR (IC) 0.75 (0.55-1.02) 1.65 (1.31-2.07)

OR- odds ratio; IC- Intervalo de confianga 95%.
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Tabela Il. Casos confirmados de coqueluche de 2011 a 2016 em menores de 1 més e menores
de 1 ano de idade no Brasil.

Idade Diferenca absoluta®  Diferenca relativa nas taxas
2011-2013 2015-2016 (Pré e P6s) (Pré e P6s)
Nimero de casos confirmados % OR (IC)
(Por 100.000/criangas/ano)
<1 més
Média 717.3 (377.9) 309 (172.2) -205.7 -54.4 0.45 (0.32-0.63)
Total 2.152 (1133.9) 618 (344.5) -789.4 -69.6 0.30 (0.22-0.41)
<lano
Média 2.733 (119.6) 1.360 (63.1) -56.5 -47.2 0.52 (0.34-0.79)
Total 8.201 (358.9) 2.721 (126.2) -232.7 -64.8 0.35 (0.24-0.49)

@Taxa de casos confirmados por 100.000 criangas-ano.
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Figura 1. Incidéncia de casos confirmados de coqueluche no periodo de 2007 a 2016 em
criancas menores de 1 més e menores de 1 ano de idade no Brasil.
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