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Vacina difteria, tétano e
pertussis acelular (dTpa) na gravidez:
prevencao da tosse convulsa no lactente

DIPHTHERIA, TETANUS, AND ACELLULAR PERTUSSIS
VACCINE (TDAP) IN PREGNANCY: PREVENTION OF
WHOOPING COUGH IN INFANTS

ABSTRACT

Background: A reemergence of whooping cough has
currently been observed in countries with high vaccination
coverage, including Portugal. Infants under three months of age
are the most vulnerable group. New vaccination strategies have
been proposed, including vaccination in the third trimester of
pregnancy. However, its implementation is still limited, due to
concerns about its efficacy and safety.

Objective: To review the evidence on the efficacy and
safety of tetanus, diphtheria, acellular pertussis (Tdap) vaccine
administered during pregnancy in preventing whooping cough
in infants.

Methods: A research was conducted on Medline, evidence
based medicine databases, the Portuguese Society of Pediatrics
and Portuguese Directorate-General of Health sites. Clinical
guidelines (CG), systematic reviews and original studies (OS)
published between 01/07/2009 and 15/07/2014 in Portuguese,
Spanish and English languages were selected, using the MeSH
terms pertussis vaccine and pregnancy.

Results: The majority of CG recommends vaccination of
all pregnant women in the third trimester. The OS show that
Tdap administered during pregnancy is effective by increasing
anti-pertussis antibodies concentrations in mothers and infants
and reducing the disease cases and hospitalizations in infants.
The vaccine does not appear to be associated with increased
maternal or fetal adverse effects.

Conclusion: Tdap vaccination during the third trimester
of pregnancy appears to be safe and effective in preventing
whooping cough in infants.
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RESUMO

Introducéo: Atualmente observa-se uma reemergéncia de
tosse convulsa em paises com elevadas coberturas vacinais,
incluindo Portugal. Os lactentes com menos de trés meses de
idade constituem o grupo mais vulneravel. Novas estratégias
vacinais tém sido propostas, entre as quais a vacinagao no ter-
ceiro trimestre de gravidez. No entanto, a sua implementacgéo é
ainda limitada, existindo duvidas quanto a sua eficacia e segu-
ranca.

Objectivo: Rever a evidéncia quanto a eficacia e seguranca
da vacina difteria, tétano e pertussis acelular (dTpa) adminis-
trada na gravidez na prevencgdo da tosse convulsa no lactente.

Métodos: Foram pesquisadas normas de orientagéo clinica
(NOC), revisoes sistematicas e estudos originais (EO) na Medline,
bases de dados de medicina baseada na evidéncia e sitios da
Diregéo-Geral da Saude e Sociedade Portuguesa de Pediatria.
Utilizaram-se os termos MeSH pertussis vaccine e pregnancy
e foram selecionados artigos publicados entre 01/07/09 e
15/07/2014 nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

Desenvolvimento: A maioria das NOC recomenda a vacina-
¢do de todas as gravidas no terceiro trimestre. Os EO mostram
que a dTpa administrada na gravidez é eficaz no aumento da
concentragdo de anticorpos anti-pertussis maternos e do lac-
tente e na diminuigdo dos casos de doenca e de hospitalizagoes
em lactentes. A vacina ndo parece associar-se a aumento de
efeitos adversos materno-fetais ou nas criangas.

Conclusées: A vacinagdo com dTpa durante o terceiro tri-
mestre de gravidez parece ser segura e eficaz na prevencao da
tosse convulsa no lactente.

Palavras-chave: gravidez, tosse convulsa, vacina pertussis
acelular
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INTRODUCAO

A tosse convulsa é uma doenca altamente contagiosa cau-
sada pela bactéria Bordetella pertussis e transmitida através de
goticulas respiratdrias. Clinicamente apresenta-se com tosse pa-
roxistica podendo, nas formas graves, ocorrer apneia e morte.'

Nos ultimos anos tem-se observado uma reemergéncia da
tosse convulsa em paises com elevadas coberturas vacinais,
com picos epidémicos que ocorrem a cada trés a cinco anos.?
Em Portugal tem-se verificado também este crescente aumento
do numero de casos de doenca.®

A tosse convulsa afeta maioritariamente dois grupos distin-
tos: os lactentes com menos de trés meses, uma vez que ainda
ndo iniciaram ou ndo completaram a primovacinagio e adoles-
centes e adultos por diminuigdo da imunidade natural ou vaci-
nal.* Os adolescentes e adultos apresentam um quadro mais
benigno, sendo os lactentes o grupo mais vulneravel, com taxas
de complicagdes e de mortalidade muito superiores.®

A tosse convulsa continua a ser um importante problema de
saude publica, denotando-se a necessidade de se desenvolve-
rem novas estratégias vacinais.*® Assim, vdrias estratégias tém
vindo a ser implementadas, nomeadamente a administragéo da
vacina difteria, tétano, pertussis acelular (dTpa) na gravidez, a
vacinagdo dos contactos préximos do recém-nascido (cocoo-
ning), a vacinagcao de adolescentes e adultos e o cumprimento
do plano de vacinagao infantil. A estratégia de cocooning e a va-
cinacdo da gravida tém sido usadas para prevenir a tosse con-
vulsa em lactentes com menos de trés meses de idade. Estudos
de custo-efetividade mostram que o cocooning € a estratégia
que necessitara de maiores gastos para ser implementada, sen-
do que a imunizagéo da gravida parece ser a estratégia que ofe-
rece melhor protecdo ao recém-nascido.”® A protegdo na gra-
videz é conferida através da estimulagdo do desenvolvimento
de anticorpos anti-pertussis, que passam através da placenta e,
deste modo, previnem a tosse convulsa no recém-nascido. Si-
multaneamente conferem também protecdo a mae, tornando-a
menos suscetivel a doenca e diminuindo o risco de transmissao
ao filho.®

Devido a reemergéncia da tosse convulsa, a vacinagdo com
dTpa no terceiro trimestre de gravidez é atualmente recomen-
dada em vdrios paises nomeadamente nos Estados Unidos da
América (E.U.A) e Reino Unido. Em 2012, a incidéncia de tosse
convulsa observada nestes dois paises foi de 15,2/100000 habi-
tantes nos E.U.A e de aproximadamente 30/100000 habitantes
no Reino Unido, verificando-se valores superiores de incidéncia
da doenca em criangas com menos de um ano (126.7/100000
nos E.U.A e cerca de 74/100000 no Reino Unido).>%-12

De acordo com a Direcdo-Geral da Saude, em Portugal
foram notificados 32 casos de tosse convulsa em 2011 e 225
casos em 2012, o que representa um aumento superior a sete
vezes e uma incidéncia de 2.1 casos por cada 100000 habitan-
tes. Dos casos notificados, 80,4% ocorreram em criangcas com
idade inferior a um ano (incidéncia de 195,36/100000) e o grupo
etario com menos de trés meses de idade foi responsavel por
60% das hospitalizagdes (132 hospitalizagbes) e 100% da mor-
talidade (4 mortes) por tosse convulsa em Portugal.>'
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OBJECTIVOS

Rever a evidéncia disponivel quanto a eficacia da vacina dif-
teria, tétano, pertussis acelular (dTpa) administrada na gravidez
na prevencao da tosse convulsa no lactente com menos de trés
meses de idade. Pretende-se ainda rever a evidéncia da segu-
ranca da vacina na gravidez.

METODOLOGIA

Foram pesquisadas normas de orientacéo clinica (NOC), re-
visdes sistematicas (RS) e estudos originais (EO), nomeadamen-
te estudos coorte e ensaios controlados e aleatorizados (ECA),
nas bases de dados MEDLINE, National Guideline Clearinghou-
se, Guidelines Finder, Canadian Medical Association Practice,
Guidelines InfoBase, The Cochrane Library, Clinical Evidence,
DARE, sitios da Direcgdo-Geral da Saude, Sociedade Portugue-
sa de Pediatria e referéncias bibliograficas dos artigos selecio-
nados. Foram selecionados artigos publicados entre 1 de janeiro
de 2009 e 15 de julho de 2014, nas linguas portuguesa, inglesa
e espanhola. Utilizaram-se os termos MeSH pertussis vaccine e
pregnancy.

Foram incluidas NOC relativas a esquemas vacinais durante
a gravidez e EO que avaliassem a eficacia e seguranca da ad-
ministracdo da dTpa em gravidas comparativamente a gravidas
ndo vacinadas.

Foram excluidos os estudos que comparassem a adminis-
tracdo de dTpa na gravidez com outras estratégias vacinais (va-
cinacéo na preconcecgao, cocooning, etc.), que avaliassem a efi-
cdcia da vacina na populagdo nédo gravida e estudos realizados
in vitro ou em animais.

DESENVOLVIMENTO

Foram encontrados 144 artigos, tendo sido excluidos 125 de
acordo com os critérios de incluséo e exclusdo ou por estarem
duplicados. Foram selecionados para esta revisdo 19 artigos:
14 NOC e 5 EO (4 estudos coorte e 1 ECA).

RECOMENDAGOES SOBRE VACINACAO COM DTPA NA
GRAVIDEZ

Ao analisar as NOC encontradas (Quadro I), constata-se que
as mais recentes recomendam a vacinagdo com dTpa a todas
as gravidas no terceiro trimestre de gravidez e em cada gravi-
dez, independentemente do estado vacinal anterior, nomeada-
mente Institute for Clinical Systems Improvement (Imunizations
Update) (2012), Indian Academy of Pediatrics (2013), Grupo
de Trabajo de Tos Ferina (2013), University of Michigan Health
System (2013), American College of Obstetricians and Gyneco-
logists (2013), Public Health England (2014)'®, Michigan Quality
Improvement Consortium (2014) e Advisory Committe on Immu-
nization Practices (2014).414-20

Por outro lado, segundo a Infectious Diseases Society of
America (2009) e a World Health Organization (2010) ndo existe
evidéncia suficiente para recomendar a vacinagdo com dTpa na
gravidez.2? O Plano Nacional de Vacinagéo emitido pela Dire-
¢do-Geral da Saude (2012)ndo emite nenhuma recomendagéo
relativamente a vacinagdo com dTpa na gravidez.?®
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Quadro I — Normas de Orientagé@o Clinica (NOC) relativas a
administracdo da vacina difteria, tétano, pertussis acelular

(dTpa) na gravidez.

NOC

Recomendacéo

Institute for Clinical
Systems Improvement
(Imunizations Update)
2012

dTpa a todas as gravidas independentemente do es-
tado vacinal anterior
(preferencialmente 27 — 36 semanas de gestagéo).

Indian Academy of
Pediatrics 2013

dTpa em cada gravidez independentemente do esta-
do vacinal anterior
(preferencialmente 27 — 36 semanas de gestacao).

Grupo de Trabajo de

dTpa a todas as gravidas a partir do terceiro trimestre

Tos Ferina 2013 de gravidez.
University of Michigan dTpa em cada gravidez
Health System 2013 (preferencialmente 27 — 36 semanas de gestacao).

American College
of Obstetricians and
Gynecologists 2013

dTpa em cada gravidez, independentemente do esta-
do vacinal anterior
(preferencialmente 27 — 36 semanas de gestacéo).

Public Health England
2014

dTpa a todas as gravidas em cada gravidez (preferen-
cialmente 28 — 32 semanas de gravidez).

Michigan Quality
Improvement Consortium
2014

dTpa a todas as gravidas
(preferencialmente 27 — 36 semanas de gestacéo).

Advisory Committe on
Immunization Practices
2014

dTpa em cada gravidez, independentemente do esta-
do vacinal anterior
(preferencialmente 27 — 36 semanas de gestacéo).

Infectious Diseases
Society of America

Nao existe evidéncia suficiente para recomendar a
vacinagdo com dTpa na gravidez devido ao limitado

2009 numero de estudos nessa populagéo.
World Health Organization  N&o existe evidéncia suficiente para recomendar a
2010 vacinagéo com dTpa na gravidez.

Diregao-Geral da Satde
2012

Sem referéncia a administragao de dTpa na gravidez.

Royal Australian College
of General Practitioners
2012

dTpa na gravidez ndo esta incluida no Plano Nacional
de Vacinagao australiano.

As estratégias de prevencédo da tosse convulsa do
lactente podem incluir: administracéo de dTpa pré-
-concecional, pds-parto ou durante o terceiro trimes-
tre de gravidez.

Institute for Clinical
Systems Improvement
(Routine Prenatal Care)
2012

Quando existe necessidade de protecdo contra o
tétano durante a gravidez e existe risco aumentado
de tétano, difteria ou tosse convulsa a dTpa pode ser
administrada em vez de Td

(ap6s as 20 semanas de gestagao).

Sociedade de Infeciologia
Pediatrica/Sociedade
Portuguesa de Pediatria
2014

Nas alturas de surtos, como o que ocorre atualmente
na Europa, a vacinagéo durante o terceiro trimestre
de gravidez deve ser considerada, tal como a estra-
tégia de cocooning.

A Royal Australian College of General Practitioners (2012),
o Institute for Clinical Systems Improvement (Routine Prenatal
Care) (2012) e a Sociedade de Infeciologia Pediatrica/Sociedade
Portuguesa de Pediatria (2014) defendem uma posi¢éo intermé-
dia e admitem a administracdo de dTpa na gravidez como uma
estratégia vacinal possivel a utilizar.' 2+ 2

EFICACIA DA VACINA NA PREVENGAO DA TOSSE CON-
VULSA NO LACTENTE

Foram selecionados trés EO que avaliaram a eficacia da va-
cina na prevencao da tosse convulsa do lactente (Quadro II).

Hardy-Fairbanks A, et al. (2013)publicaram um estudo de
coorte prospetivo em que foi avaliada a imunogenicidade da
vacina administrada na gravidez (concentragdo de anticorpos
anti-pertussis maternos na altura do parto e nas criangas ao
nascimento e aos dois meses de idade).? Para tal avaliaram um
grupo de gravidas que recebeu a dTpa (n=16) comparativamen-

Quadro Il - Estudos originais (EO) que avaliam a eficacia da
vacina difteria, tétano, pertussis acelular (dTpa) na gravidez
na prevenc¢ao da tosse convulsa do lactente.

=
@

=
"o

Metodologia Resultados

Coorte prospetiva
dTpa gravidez (n=16) vs.
sem dTpa gravidez (n=54)

[Ac] é superior grupo dTpa vs. controlo

sangue materno no parto
(1,9-20,4x superior)

[Ac] anti-pertussis maternos  criangas ao nascimento
no parto (2,7-35,5x superior)

[Ac] anti-pertussis criangas ao criangas 2M
nascimento, 2M (3,2-22,8x superior)

Hardy-Fairbanks A, et al.
2013

Coorte retrospetiva

dTpa gravidez vs.

sem dTpa gravidez -78% casos doenga 2013 vs. 2012
(95% Cl -72 a -83%)

-39% casos doenga 2013 vs. 2011
(95% IC -18 a -55%)

-68% hospitalizagbes 2013 vs. 2012
(95% Cl -61 a -74)

-23% hospitalizagdes 2013 vs. 2011
(95% Cl -4 a -29%)

1/10/2012-30/09/2013
(dTpa gravidez) vs. mesmo
periodo de 2012 (sem dTpa,
surto doenca) e 2011 (sem
dTpa, sem surto doenca)

n° casos tosse convulsa <3M
n° hospitalizagdes <3M

Amirthalingam G, et al.
2014

Efetividade <2M: 90%
(95% Cl 82-95%)
Efetividade <3M : 91%
(95% Cl 84-95%)

Efetividade dTpa <2M e <3M

ECA
dTpa gravidez (n=33) vs.
Placebo (n=15)

[Ac] maternos estatisticamente supe-
rior dTpa vs. Placebo (4 semanas
apos dTpa, parto) (p<0.001) e que

[Ac] anti-pertussis maternos: persistem 2M apos parto

antes e 4 semanas apos
dTpa, parto e 2M

[Ac] anti pertussis lactente:
nascimento e 2M

Munoz F, et al.
2014

[Ac] estatisticamente superior criancas
dTpa vs. Placebo (nascimento., 2M)
(p<0.001)

vs. - versus; [Ac] - concentragédo de anticorpos; M — meses; Cl - confidence

Td - vacina tétano, difteria. Interval; p — p value; ECA - ensaio controlado aleatorizado
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te a um grupo controlo de gravidas que ndo recebeu a vacina
(n=54). A concentracdo de anticorpos anti-pertussis maternos e
nas criangas mostrou ser superior no grupo ao qual foi adminis-
trada dTpa relativamente ao grupo controlo.

A coorte retrospetiva de Amirthalingam G, et al. (2014), reali-
zada em Inglaterra, avaliou 0 numero de casos de tosse convul-
sa e de hospitalizagdes por tosse convulsa ocorridos em crian-
¢as com menos de trés meses de idade entre 1 de outubro de
2012 e 30 de setembro de 2013 (apo6s implementagdo do pro-
grama nacional de vacinacdo de todas as gravidas com dTpa),
comparativamente com igual periodo de 2012 (periodo de surto
de tosse convulsa, previamente ao programa de vacinagdo com
dTpa durante a gravidez) e 2011 (antes de ocorrer o surto da
doenga).?” Constatou-se que ocorreu uma diminuigcdo de 78%
no numero de casos de tosse convulsa abaixo dos trés meses
entre 2012 e 2013 e de 39% entre 2011 e 2013. Verificou-se
também uma diminuigao de 68% no numero de hospitalizacdes
por tosse convulsa nesta faixa etaria entre 2012 e 2013 e de
23% entre 2011 e 2013. Este estudo avaliou ainda a efetividade
da vacina abaixo dos dois e trés meses de idade, tendo cons-
tatado que a efetividade da vacina era de 90% abaixo dos dois
meses e de 91% abaixo dos trés meses.

O ECA de Munoz F, et al. (2014) avaliou a imunogenicidade
da dTpa (concentragdo de anticorpos anti-pertussis maternos
antes da administragcdo, quatro semanas apds a administragéo
da vacina, na altura do parto e dois meses apds o parto e nas
criangas ao nascimento e aos dois meses de idade).?® Foi com-
parado um grupo de gravidas vacinadas (n=33) com um grupo
de gravidas as quais foi administrado placebo (n=15). Verificou-
-se que a concentragdo de anticorpos anti-pertussis maternos
era estatisticamente superior no grupo que recebeu a vacina re-
lativamente ao placebo (4 semanas apds vacinagéo e na altura
do parto). Este titulo de anticorpos permaneceu elevado dois
meses apods o parto, o que faz supor uma maior protecido da
méae contra a tosse convulsa e o que favorece o fendémeno de
cocooning. Além disso, também a concentragdo de anticorpos
da crianca (nascimento, dois meses de idade) foi significativa-
mente superior no grupo cujas maes receberam a vacina.

SEGURANCA DA VACINA NA GRAVIDEZ

No que diz respeito a avaliagdo da seguranca da dTpa na
gravidez foram selecionados trés EO (Quadro Ill).

Shakib JH, et al. (2013)publicaram um estudo de coorte re-
trospetivo que avaliou um grupo de gravidas que recebeu a
dTpa (n=138), comparativamente a um grupo controlo de gra-
vidas que ndo recebeu a vacina (n=552).2° O numero de aborta-
mentos nao foi estatisticamente superior no grupo de gravidas
vacinadas. N&o houve diferenca estatisticamente significativa
entre os dois grupos, no que diz respeito ao numero de partos
pré-termo, nados-mortos, idade gestacional na altura do parto e
peso médio ao nascimento e ao numero de malformacdes fetais.
Verificou-se ainda néo existir diferenga estatisticamente signifi-
cativa na prevaléncia de doengas cronicas até ao ano de idade
entre o grupo de criangas cujas méaes receberam a dTpa (n=83)
e 0 grupo ndo vacinado (n=307).
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Quadro lll - Estudos originais (EO) que avaliam a seguranca
da vacina difteria, tétano, pertussis acelular (dTpa) na gravidez.

Ref.2

Objetivo

Resultados

Coorte retrospetiva

dTpa gravidez (n=138) vs.
sem dTpa gravidez (n=552)

N° abortamentos ndo superior dTpa vs.
em dTpa: IRR=0,33
(95% Cl 0,29-0,36) (p=0,019)

Sem diferenca estatisticamente significa-

2 tiva dTpa vs. sem dTpa:
8_ N° abortamentos, nados- N° nados-mortos: 0 vs. 5
s -mortos, parto pré-termo,  N° partos pré-termo: IRR=0,79
:; idade gestacional no (95% Cl: 0,76-0,82) (p=0,536)
2 parto, peso ao nascimento, ldade gestacional média: 39S vs. 39S
= malformacbes (p=0,578)
& Peso nascimento médio: 33849 vs.
dTpa gravidez (n=83) vs. 33059 (p=0,116)
sem dTpa gravidez (n=307) N° malformacdes: IRR=0,86
(95% Cl: 0,83-0,88) (p=0,749)
Doencas crénicas <12M N° doengas cronicas: IRR=0,35
(95% Cl: 0,30-0,39) (p=0,054)
Coorte retrospetiva
. Sem aumento risco efeitos adversos agu-
(szrspc% gers"“r;’é‘::éé"poxii?o"s dos com dTpa: IRR=1.02
L (95% Cl, 0.96 a 1.08)
Grdvida sem dTpa
g Eventos adversos agudos Sem aumento risco morte fetal in dtero
N N =
S dTpa gravidez (1=6185) vs ?9";;‘3%?%%?‘2"1921'?R 0.85
@  Risco esperado populagdo
N L
s Gravida gen) dTpa Sem diferencga no risco de morte fetal
o Morte fetal in Utero no total da o ; . i
@ estaciio in Utero e idade gestacional média na
a8 gestag altura do parto:
dTpa gravidez (1=6185) vs. Mozte fetal in utero: IRR=0.85
sem dTpa (controlo histori- (35% Cl, 0.'45 a 1',61)_
co; n = 8496) Idade gestacional média: 40S
' . HR=1.00 (95% Cl; 0.97 a 1.02)
ldade gestacional no parto,
morte fetal in utero
Sem diferenga dTpa vs. placebo:
Idade gestacional:
ECA N° gravidas =37S: 30 vs. 14
N° gravidas 35-37S: 3 vs. 1
dTpa gravidez (n=33) vs APGAR 1/5min: 8/8.9 (SD=1,4/0,2) vs.
placebo (n=15) 7.9/8.9 (SD=1,1/0,4)
N° anomalias congénitas: 1 vs. 2
Idade gestacional no parto, AP- N° complicages neonatais: 4 vs. 5
< GAR, anomalias congénitas,
é complicagdes neonatais Sem diferenca estatisticamente signifi-
® cativa dTpa vs. placebo:
:‘E Peso nascimento médio: 3.2Kg (SD=0,5)
~  Peso ao nascimento, < 13 M vs. 3.5Kg (SD=0,7) (p=0,20)
é Altura ao nascimento, < 13 M  Altura nascimento média: 49,4cm

Perimetro cefélico nascimento,
<13M

Desenvolvimento psico-motor
13M

(SD=2,2) vs. 50,2cm (SD=2,3)
(p=0,26)

Perimetro cefalico nascimento médio:
34,2cm (SD=1,6) vs. 34,5 (SD=1,7)
(p=0,62)

Peso médio <13M: p=0,15

Altura média <13M: p=0,26

Perimetro cefalico médio <13M: p=0,18

Desenvolvimento 13M: p=0,43

vs. — versus; M — meses; IRR - incidence rate ratio. Cl — confidence Interval.
p - p value. HR - hazard ratio. SD — standard desviation; ECA — ensaio con-
trolado aleatorizado

artigo de revisao | 115

review article



NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2015, vol XXIV, n.° 3

Donegan K, et al. (2014) desenvolveram uma coorte retros-
petiva em que foi comparado o numero de eventos adversos
num grupo de gravidas vacinadas com dTpa com o numero de
eventos esperados para a populagdo gravida britanica (sem ad-
ministragé@o da vacina).* Verificou-se que ndo houve aumento
do risco de eventos adversos agudos (evento ocorrido no pe-
riodo de 14 dias apds a toma) ou de morte fetal in dtero durante
toda a gestacéo. Por Ultimo, foi avaliado o risco de morte fetal in
utero e a idade gestacional média na altura do parto, ajustados
a idade materna e a idade gestacional. Para tal, foi comparado
0 mesmo grupo de gravidas vacinadas em relacdo a uma coorte
histdrica de gravidas néo vacinadas, ndo tendo sido encontrada
diferenca entre os dois grupos.

Munoz F et al. (2014)publicaram um ECA que comparou
um grupo de gravidas as quais foi administrada dTpa as 30-32
semanas de gestagdo (n=33) com um grupo de gravidas as
quais foi administrado placebo (n=15).2 Verificou-se ndo existir
diferenca significativa em relacdo a idade gestacional na altura
do parto, indice de APGAR médio, numero de anomalias con-
génitas e de complicagdes neonatais entre os dois grupos. Nao
houve também diferenca estatisticamente significativa no cres-
cimento (peso, altura e perimetro cefalico médios ao nascimento
e até aos 13 meses de idade) ou no desenvolvimento psico-
-motor em ambos 0s grupos.

CONCLUSOES

A tosse convulsa tem sofrido uma reemergéncia em Por-
tugal, & semelhanga de outros paises com elevada cobertura
vacinal. Os lactentes com idade inferior a trés meses sdo o
grupo mais vulneravel a doenga, no qual a taxa de incidéncia
de hospitalizagdo e morte é superior. A vacinagdo com dTpa na
gravidez parece ser a estratégia que oferece melhor protegéo
do lactente.

As NOC internacionais mais recentes recomendam a vaci-
nacdo com dTpa a todas as gravidas no terceiro trimestre de
gravidez. Em Portugal, o Plano Nacional de Vacinagdo emitido
pela Direcdo-Geral da Saude néo faz referéncia a esta estratégia
vacinal. No entanto, a Sociedade de Infeciologia Pediatrica e a
Sociedade Portuguesa de Pediatria referem que em alturas de
surtos, como o que ocorre atualmente na Europa, esta estraté-
gia podera ser considerada, uma vez que a vacina se encontra
atualmente disponivel em Portugal.

Os estudos originais selecionados parecem apoiar a eficacia
da vacinagdo com dTpa na gravidez. Apesar de se verificar au-
mento da concentragdo de anticorpos anti-pertussis no lactente
até aos trés meses apos vacinagdo da gravida, ndo esta ainda
totalmente estabelecida qual a concentragdo 6tima de anticor-
pos no lactente para conferir protecéo.® No entanto, o estudo de
Amirthalingam G, et al.?” mostrou também diminuicdo do nime-
ro de casos de doenca e hospitalizagdes com a implementagéo
desta estratégia, apoiando também a eficacia da vacina.

Foi sugerido que a vacinagdo com dTpa na gravidez pudes-
se ser responsavel por uma diminuigdo da produgéo de anticor-
pos anti-pertussis pelo lactente, aquando da primovacinagéo.®'
No entanto, ndo é totalmente claro qual o significado clinico da
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diminui¢cdo da resposta imunoldgica do lactente. Além disso,
a diminuicdo da concentracdo de anticorpos apoés a primova-
cinagdo parece ser modesta e de curta duragdo.?®?® Segundo
o Advisory Committe on Immunization Practices®, o beneficio
da protecao conferida pelos anticorpos anti-pertussis maternos
numa fase em que o lactente é mais vulneravel a doenca supera
o potencial risco de maior suscetibilidade numa fase mais tardia
da infancia.

A seguranca da vacinagao na gravidez é apoiada pelos estu-
dos selecionados, os quais concluiram que ndo existe evidéncia
de aumento dos eventos adversos materno-fetais e nas crian-
¢as. No entanto, dever-se-a ter em consideracdo a auséncia de
estudos que avaliem a segurancga da vacinagao a longo prazo ou
da administragdo de dTpa em gravidezes sucessivas.

A maioria dos estudos existentes que avaliam a eficacia e
seguranca da vacina séo estudos de coorte. Contudo, um dos
estudos selecionados para esta revisdo ¢ um ECA, o qual pare-
ce apoiar também a eficacia e seguranga da dTpa.

A vacinagé@o com dTpa durante o terceiro trimestre de gravi-
dez parece ser segura e eficaz na prevencao da tosse convulsa
no lactente com menos de trés meses de idade. Contudo, séo
necessarios mais estudos, controlados e aleatorizados que ava-
liem a eficacia e seguranca da vacina na gravidez.

“EM DESTAQUE”

Atualmente observa-se uma reemergéncia de tosse convul-
sa em paises com elevadas coberturas vacinais, incluindo Por-
tugal. Os lactentes com menos de trés meses de idade consti-
tuem o grupo mais vulneravel. Novas estratégias vacinais tém
sido propostas, entre as quais a vacinagdo com dTpa no terceiro
trimestre de gravidez. Esta medida parece ser segura e eficaz na
prevengdo da tosse convulsa no lactente.

“IN FOCUS”

A reemergence of whooping cough has currently been ob-
served in countries with high vaccination coverage, including
Portugal. Infants under three months of age are the most vul-
nerable group. New vaccination strategies have been proposed,
including vaccination with Tdap in the third trimester of pregnan-
cy. This appears to be safe and effective in preventing whooping
cough in infants.
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