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Lista de siglas e abreviaturas

Al — Amplitude interquartil

Bp/Bpp — Bordetella pertussis e parapertussis

DP - Desvio-padrao

DTPa — Vacina contra a difteria, tétano e tosse convulsa acelular, doses pediatricas
EUA - Estados Unidos da América

HP-CHUC — Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

IC - Intervalo de confianca

NIP — National Immunization Program

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PCR BP/Bpp — Teste de detecdo de Bordetella pertussis e parapertussis por polimerase chain

reaction

PNV — Programa Nacional de Vacinagao

RN — Recém-nascido

RU - Reino Unido

SPM — Servico de Pediatria Médica

Tc — Tosse convulsa

Tdpa - Vacina combinada contra o o tétano, a difteria e a tosse convulsa, em doses reduzidas
UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

Wc — Whooping Cough

WHO - World Health Organization
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Resumo

Introducdo: A tosse convulsa (Tc) € uma doencga infeciosa do trato respiratério inferior
causada pela Bordetella pertussis que pode afetar pessoas de todas as idades, apesar de
apresentar uma maior incidéncia e gravidade em criancgas, especialmente, no primeiro ano de
vida. Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), é a doenca com maior potencial de
ser prevenida através da vacinacdo. O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da
vacinagao contra a tosse convulsa durante a gravidez, na incidéncia da doenca no primeiro
ano de vida, no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-
CHUC), apos a sua introducdo no programa nacional de vacinacao (PNV).

Materiais e Métodos: Foi realizada uma analise retrospetiva dos casos de Tc em
lactentes sintomaticos com idade inferior ou igual a 12 meses e com identificagdo de
Bordetella pertussis e parapertussis (Bp/Bpp) nas secre¢des nasofaringeas no HP-CHUC,
entre 0s anos de 2013 e 2020. Foram definidos 2 grupos: pré-vacinacao da gravida (2013-16)
e pos-vacinagdo da gravida (2017-2020). Foi comparada a incidéncia de novos casos de Tc.
A andlise estatistica foi realizada através dos programas Excel versao 16.0 e SPSS versao
versdo 28.0.1.1.

Resultados: Foram diagnosticados 54 casos de Tc, dos quais 37 lactentes abaixo dos
3 meses. Necessitaram de internamento 29 doentes. A maioria dos casos foi registada pré-
introducdo da vacinagdo na gravida (n=39, 72,2%). N&o se verificaram diferencas
significativas na percentagem de internamentos apos implementacao da vacina. Verificou-se
uma diminui¢cdo progressiva, estatisticamente significativa, do nimero de casos positivos a
partir de 2017. Houve aproximadamente 6 vezes maior probabilidade do resultado do teste

para Tc ser negativo nos anos apos a introducéo da vacinagéo no PNV.

Discusséao: Verificou-se uma diminui¢é@o significativa do niumero de casos de Tc em
lactentes no HP-CHUC, apo6s a implementacdo da vacinacdo na gravida reforcando a
efectividade desta estratégia vacinal.

Palavras chave: Tosse convulsa; Bordetella Pertussis; DTPa; Vacinagéo; gravidas
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Abstract

Introduction: Whooping cough (Wc) is an infectious disease of the lower respiratory
tract caused by Bordetella pertussis that can affect people of all ages, despite having a higher
incidence and severity in children, especially in their first year of life. According to the World
Health Organization (WHQO), it is the disease with the greatest potential to be prevented
through vaccination. The goal of this study is to evaluate the impact of Wc vaccination during
pregnancy, on the incidence of the disease in the first year of life, at the Hospital Pediatrico do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP-CHUC), after its introduction into the

national immunization program (NIP).

Materials and Methods: A retrospective analysis of cases of Wc was performed in
symptomatic infants with ages under than, or equal to, 12 months with identified Bordetella
pertussis and parapertussis (Bp/Bpp) in nasopharyngeal secretions at HP-CHUC, between the
years of 2013 and 2020. Two groups were defined: pre-vaccination of the pregnhant woman
(2013-16) and post-vaccination of the pregnant woman (2017-2020). The incidence of new
cases of Wc was compared. Statistical analysis was performed using Excel version 16.0 and
SPSS version 28.0.1.1.

Results: 54 cases of Wc were diagnosed, in which 37 were in infants under 3 months
of age. 29 patients required hospitalization. Most cases were recorded before the introduction
of the vaccination in pregnant women (n=39, 72,2%). No significant differences in percentage
of hospital admissions, before the introduction of the vaccine, were observed. There was a
progressive, statistically significant decrease in positive cases from 2017 onwards. There was,
approximately, a 6 times greater probability of the test result for Wc being negative in the years

after the introduction of vaccination in the NIP.

Discussion: There was a significant decrease in the number of Wc cases in infants at
HP-CHUC, after the implementation of vaccination in pregnant women, reinforcing the

effectiveness of this vaccination strategy.

Key-words: Whooping cough; Bordetella Pertussis; DPT; Vaccination; pregnant
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Introducéao

A tosse convulsa (Tc) é uma doenca infecciosa do trato respiratério inferior causada
por um cocobacilo pleomérfico gram-negativo, Bordetella pertussis que, afeta pessoas de
todas as idades, apesar de apresentar uma maior incidéncia e gravidade em criancas,

especialmente, no primeiro ano de vida e sobretudo nos primeiros meses de vida®.

A Tc tem um periodo de incubacgéo entre 7 a 10 dias, podendo variar de 5 a 21 dias.
O gquadro clinico classico carateriza-se por 3 fases, a fase catarral, a fase paroxistica e a fase
de convalescenca. A fase catarral, que dura entre 1 a 2 semanas, carateriza-se por
sintomatologia do trato respiratorio superior, com tosse nao produtiva persistente, febre baixa
e coriza. Enquanto a fase paroxistica, com duracao entre 2 a 6 semanas, se apresenta com
um agravamento da tosse com paroxismos, que podem ser acompanhados de cianose e de
um guincho inspiratério e vémito, com maior frequéncia no periodo noturno e com
agravamento com o choro e a degluticdo. Na fase de convalescencga, com duracgdo entre 2 a
6 semanas, ocorre uma diminuigdo progressiva da intensidade e frequéncia dos paroxismos,

com desaparecimento do guincho e dos vémitos??2,

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a Tc é a doenga com maior
potencial de ser prevenida através da vacinagdo®. A vacina contra a Tc foi criada em 1950
para administragdo em criangas, com diminui¢cdo acentuada da incidéncia da doencga a nivel
mundial, logo apés a sua implementacao nos varios paises. Em Portugal a Tc € uma doencga
de declaracéo obrigatéria desde 1950° e a vacina foi implementada no programa nacional de
vacinacao (PNV) desde a criagdo do mesmo em 1965°.

A vacina atualmente utilizada para a prevencao primaria da Tc é a DTPa, uma vacina
trivalente, contra a difteria, tétano e Tc, administrada em 5 tomas, correspondendo as 3
primeiras, aos 2, 4 e 6 meses, a primovacinacao e as 2 tomas seguintes, aos 18 meses e 5
anos, a reforcos®. E uma vacina segura, com poucas reacdes adversas, as quais sdo de
gravidade reduzida, sendo as mais comuns: queixas algicas, rubor e tumefacéo no local da

injecao®.

Estudos realizados noutros paises, como Estados Unidos da América (EUA), Reino
Unido (RU) e Alemanha, demostraram a eficicia da vacina combinada da DTPa na diminuic&o
da incidéncia de casos de Tc por ano, bem como na diminuigdo da morbilidade e da
mortalidade em criancas’®. Outros estudos mostraram ainda, que para lactentes com menos
de 2 meses de idade, ou seja, antes do inicio da vacinacgéo, a incidéncia e a morbimortalidade

eram ainda elevadas®1°.
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Em 2012, a OMS, através do grupo de trabalho destinado a vigilancia da Tc, observou
e relatou um ressurgimento da Tc em Portugal, devido ao aumento do nimero de casos desde
2000. Padrao este observado também em outros paises, nomeadamente, na Australia, EUA,
RU, Pais de Gales e Chile, com um aumento do niumero de casos em menores de 1 ano de
idade. Revelando a necessidade de outro tipo de estratégias para controlo da doenca,

nomeadamente a vacinagdo da gravida com Tdpa®.

Segundo dados da DGS, entre os anos de 2012 e 2015, ocorreram 677 casos de Tc
em Portugal, verificando-se uma maior incidéncia em criancas com menos de 2 meses de vida
(42%), faixa etaria que registou todos os 6bitos neste periodo de tempo (8 6ébitos)®°. De referir
ainda que 95% dos casos de criancas com idade inferior a 1 ano necessitaram de

hospitalizacéo®>

A vacinacao para a Tc na gravida foi introduzida inicialmente no RU e na Argentina em
2012, seguidos da Irlanda, Bélgica, Suica, Nova Zelandia, Israel e Espanha em 2013, e
Holanda em 2015. Em Portugal, a vacinacgao foi incluida no PNV a 1 de janeiro de 2017, apos

um surto que afetou 0 nosso pais no ano anterior®.

A implementacdo da vacinag¢édo da gravida no PNV teve como objetivo a protecdo do
lactente nos primeiros meses de vida®, através da estimulacdo da imunidade materna, com a
passagem de anticorpos para o feto, durante a gestacao, conferindo ao recém-nascido (RN)

uma imunidade passiva'l.

A vacinacao durante a gravidez deve ser administrada entre as 20 e as 36 semanas
de gestacdo, idealmente apds realizacdo da ecografia morfologica (entre as 20 e as 22
semanas + 6 dias) e até as 32 semanas®. Para além disto, é de realcar que é uma vacina de
toma Unica, independentemente da historia anterior de doenca e do estado vacinal prévio da
gravida e que deve ser realizada em todas as gestagfes, uma vez que a sua administracao

numa gesta anterior ndo confere protecéo nas seguintes.>®

O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da vacinagdo materna contra a Tc
durante a gravidez na incidéncia da doenca no primeiro ano de vida, no HP-CHUC, apés a

sua introducdo no PNV.
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Materiais e métodos

1.Desenho do estudo

Este foi um estudo retrospetivo cuja populagéo-alvo incluiu todos os casos com o
diagnostico de Tc e teste de detecdo PCR Bp e Bpp positivo no HP-CHUC, entre os anos de
2013 e 2020. Este estudo nao incluiu gravidas, adultos, nem criangas com mais de 12 meses
de idade.

Foram analisadas as seguintes variaveis: data do diagndstico, idade (em meses),
genéro, necessidade de internamento hospitalar e nos casos apds 2016 o estado vacinal da
gravida em relacdo a toma da vacina Tdpa.

Foi efetuada uma analise descritiva e posteriormente os casos foram divididos em 2
grupos, de acordo com a data do diagndstico: um grupo pré-vacinacdo da gravida contra Tc,
gue incluiu os anos de 2013 a 2016; e outro grupo pos-vacinagéo, entre os anos de 2017 e
2020. Foram comparados dados e realizada uma comparagéo da incidéncia de novos casos

de infecdo por Bp/Bpp nos 2 grupos.
2.Recolha de dados

Os dados foram obtidos através de uma base de dados laboratoriais do HP-CHUC,

garantindo-se as condi¢fes de anonimato e sigilo, requeridas em termos éticos.

Esta base de dados continha todos os testes realizados para Bp/Bpp entre os anos de

2013 e 2020, bem como os respetivos resultados.
3.Selecdo dos participantes

Foram selecionados para andlise todos os casos com idade igual ou inferior a 12
meses em que foi realizada a pesquisa de Bp/Bpp nas secrecfes nasofaringeas, tendo sido

incluidos 1890 casos.
4 Andlise estatistica

Recorreu-se ao IBM SPSS Statistics versdo 28.0.1.1 (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA). A
construcao de tabelas e graficos foi realizada com o Microsoft Excel, sendo posteriormente

exportados para o Microsoft Word.

Os dados estdo apresentados na forma de média +/- desvio-padrdo e na forma de
frequéncia relativa e absoluta para varidveis quantitativas e categoricas/nominais,

respetivamente, na andlise estatistica descritiva.
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Quanto a estatistica inferencial, o teste Qui-quadrado foi usado para determinar se
existiam diferencas entre 0 nimero de testes positivos antes e apos a implementacédo da
vacina contra a tosse convulsa para gestantes, dado que as regras de Cochran foram
cumpridas. Usou-se ainda a regressao logistica para célculo do Odds-ratio. E de referir que

estes testes sdo ndo-paramétricos, dado que as variaveis utilizadas eram nominais.

Quanto a comparacao dos 2 grupos de casos positivos, antes e apds a implementacao
da vacina, recorreu-se ao teste Qui-quadrado, ou ao teste exato de Fisher se as regras de
Cochran nao fossem cumpridas, quando comparadas varidveis hominais. Para comparacao
da distribuicdo da idade (variavel continua) entre 0s 2 grupos, usou-se o teste de Mann-
Whitney.

Deste modo, ndo foi necessario recorrer a testes de normalidade (como o teste
Shapiro-Wilk), pois os testes a utilizar ja tinham de ser, de base, ndo-paramétricos.

Consideraram-se resultados estatisticamente positivos quando o valor de p obtido foi
inferior a 0,05.

10
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Resultados

1. Analise Descritiva das caracteristicas da amostra

Foram incluidos 1890 casos com idade igual ou inferior a 12 meses, dos quais 54 (2,9%)
com identificacdo de Bp/Bpp. A idade média dos doentes foi de 3,35 +/- 2,22 meses e 37
tinham menos de 3 meses (68,5%). 29 eram do sexo masculino (53,7%) e os restantes 25 do

sexo feminino (46,3%).

Necessitaram de internamento hospitalar 29 casos (53,7%), dos quais sete (24,1%) em

cuidados intensivos.

Quanto ao numero de casos positivos por ano e a respetiva percentagem, em 2013, foi
obtido um total de 13 casos (24,1%), em 2014, 1 (1,9%), em 2015, 5 (9,3%), em 2016, 20
(37%), em 2017, 9 (16,6%), em 2018, 3 (5,5%), em 2019, 2 (3,7%) e, em 2020, 1 (1,9%).

Estes resultados estdo ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracterizagdo da amostra de casos positivos

Variaveis Andlise Descritiva*
Média +/- DP 3,35 +/- 2,22
Idade (em meses)
Mediana +/- Al 2+/-4
Masculino 29 (53,7%)
Sexo
Feminino 25 (46,3%)
2013 13 (24,1%)
2014 1(1,9%)
2015 5 (9,3%)
2016 20 (37,0%)
NUmero de testes por ano
2017 9 (16,6%)
2018 3 (5,5%)
2019 2 (3,7%)
2020 1 (1,9%)
Total de casos positivos 54

Abreviaturas: DP, Desvio-padrao; Al, Amplitude interquartil

* As variaveis nominais/ordinais estdo apresentados na forma n(%); as variaveis quantitativas (idade)

estdo na forma média +/- desvio-padréo e na forma mediana +/- amplitude interquartil.

11
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2. Andlise comparativados casos positivos, antes e apdés implementacéo da vacina

Dos 54 casos positivos, 39 (72,2%) ocorreram antes da implentacdo da vacinagdo na
gravida e os restantes 15 (27,8%) nos anos seguintes.

A caracterizacao dos casos antes e ap6s a implementacdo da vacina esta apresentada na
Tabela 2.

Registou-se um 6bito no ano de 2013, de um lactente com 2 meses de idade, do sexo

feminino, apds internamento em UCI.

Além disso, dos 15 casos positivos registados no periodo pos-vacinacéo, apenas 1 das
gravidas tinha sido vacinada durante a gestacado, 3 ndo tinham sido vacinadas e dos restantes

11 casos nao existia informacao do status vacinal da gravida.

Tabela 2: Caracterizacdo dos casos antes e apds a implementacéo da vacina.

Pré-vacina* Pés-vacina*
Variaveis (2013-16) (2017-20) p
n=39 n=15
Média +/- DP 2,71 +/- 2,54 4,73 +/- 4,08
Idade 0,084
Mediana +/- Al 2,00 +/- 3,00 3,00 +/- 7,00
Masculino 19 (48,7%) 10 (66,7%)
Sexo 0,236
Feminino 20 (51,3%) 5 (33,3%)
Internamento 20/39 (51,3%) 9/15(60,0%)
Internamentos SPM 14 (70%) 8 (88,8%) 0,647
ucCl 6 (30%) 1 (11,1%)

Abreviaturas: DP, Desvio-padrdo; Al, Amplitude interquartil; SPM, Servico de Pediatria Médica; UCI,
Unidade de Cuidados Intensivos.

* As varidveis nominais/ordinais estdo apresentados na forma n(%); as variaveis quantitativas (idade)

estdo na forma média +/- desvio-padréo e na forma mediana +/- amplitude interquartil.

Nao houve diferencas estatisticamente significativas quanto a idade, sexo e internamentos

entre os dois grupos, como esta representado na Tabela 2.
3. Analiseinferencial

No gréafico apresentado na Figura 1, apresenta-se a evolucdo da percentagem de casos
positivos por ano, desde 2013 a 2020. Existe uma diminuigdo progressiva de casos positivos
desde 2017 até 2020, isto é, no periodo apés a implementacéo da vacina da gravida no PNV
(Figura 1).

12



Impacto da Vacinacao Contra a Tosse Convulsa na Gravida na Incidéncia de Novos Casos Desta
Doenca no Primeiro Ano de Vida

% de casos positivos por ano

14
12

10

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

% de casos positivos por ano

Figura 1. Evolucéo da percentagem de casos positivos de Tc no HP-CHUC por ano (2013-2020).

Como se pode observar na Tabela 3, entre 2013 e 2016 foram realizados um total de
609 testes, dos quais 39 positivos (6,4%) e entre 2017 e 2020 realizou-se um total de 1281
testes, dos quais 15 positivos (1,2%).

Tabela 3: Resultado dos testes realizados antes e depois da implementacdo da vacina, na forma de

frequéncia absoluta.

Resultado dos testes
Positivo Negativo Total
Pré-Vacina o
(2013-16) 39 (6,4%) 570 609
Ano dos P6s-Vacina 0
testes (2017-20) 15 (1,2%) 1266 1281
Total 54 1836 1890

Apos a aplicacéo do teste Qui-quadrado, ilustrado na Tabela 4, obtivemos um valor de

p <0,001, ou seja, h& diferencgas entre os resultados dos testes antes e apds a implementagéo

da vacina da gravida no PNV.

13
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Tabela 4: Teste Qui-quadrado

Teste Qui-quadrado

Valor de p <0,001
Estatistica do X? 40,725
Graus de liberdade 1

No seguimento do teste do qui-quadrado, dado terem-se observado diferencas

significativas, procedeu-se a realizacao de uma regressao logistica para calculo do odds-ratio,

concluindo-se que, nos anos apoés implementacdo da vacina, ha aproximadamente 6 vezes

maior probabilidade do resultado do teste ser negativo (Tabela 5).

Tabela 5: Regresséo logistica.

Regressao Logistica
Valor de p <0,001
Odds ratio 5,775
IC (95%) 3,158-10,561

Abreviaturas: IC (95%), Intervalo de confianca a 95%

14
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Discussao

A Tc pode ser uma doenca grave e causa de mortalidade, principalmente, em lactentes
e criancas ndo vacinadas. Uma vez que € uma doenca passivel de ser prevenida pela
vacinacao, esta reveste-se de elevada importancia, devendo enaltecer-se a mesma e reforcar
a adesdo junto das familias e no seio da comunidade. Atualmente a importancia prende-se
também, ndo apenas com o cumprimento das tomas previstas no PNV na crianca, mas
também na gestante, de modo a proteger os pequenos lactentes que ainda ndo tém idade

para serem vacinados.

Em 2017, em Portugal, apenas 75% das gravidas foram vacinadas contra a Tc durante
a gestacao apesar da vacinacgao ser segura e eficaz tanto para a gravida como para o feto, e
oferecer uma imunidade passiva aos recém-nascidos, antes do inicio da primovacinagdo aos

2 meses.

O presente trabalho mostrou que desde a implementagéo da vacinacdo da gravida
contra a Tc no PNV, ocorreu uma diminuig&o significativa no numero de diagnosticos de Tc
em lactentes no HP-CHUC. Estatisticamente comprovou-se que ha diferencas entre a
probabilidade de positividade do teste antes e apds a implementagcéo da vacinacao da gravida
no PNV, assistindo-se a uma probabilidade 6 vezes superior do resultado do teste ser

negativo apés implementagéo desta estratégia.

Os varios estudos internacionais estdo de acordo com 0S nossos resultados. Um
estudo de 2021, realizado no Brasil, que efetuou uma analise entre outubro de 2010 e janeiro
de 2019, de forma a analisar o impacto da vacinacdo da gravida (introduzida em 2014) na
diminuicdo da incidéncia de casos de Tc em criangcas com menos de 1 ano de idade, conclui
gue a vacinacao é um fator protetor em todas as faixas etarias abaixo de 1 ano de idade e em
todas as regides do pais'?. Dois estudos que avaliaram o impacto da vacinacédo da gestante
e aincidéncia de casos de Tc em pequenos lactentes com idade inferior a 2 meses, o primeiro
realizado nos EUA e publicado em 2018 e o outro na Argentina, publicado em 2020,
concluiram que existe elevada eficacia da vacinacdo da gravida na protecéo de criancas nos
primeiros meses de vida®!°. Uma revisao sistematica que englobou os anos de 2010 a 2019
e que mostrou elevada seguranca e eficacia da estratégia da vacinacao da gravida, sobretudo
na prevencao e na reducdo de hospitalizacGes e mortes de lactentes com Tc'3. Um trabalho
de revisdo que englobou varias séries de casos nos EUA, RU, Argentina, Israel, Australia,
Suica e Bélgica estimou a eficicia da vacina em cerca de 90% no que conta a redugdo do
namero de casos de Tc e de hospitalizacdo, e de 95% de eficacia na diminuicdo da

letalidade.
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Em relacdo & bibliografia nacional, apenas conseguimos encontrar um estudo,
semelhante ao nosso, que compara a taxa de incidéncia de Tc no ano pré (2016) e pés a
implementacdo da vacina na gravida no PNV (2017) na regido centro e vale do Tejo, em
criancas com menos de 6 meses de idade. Este comprovou a diminuicdo da taxa de incidéncia

apos a introducéo da vacina.'®

Apesar das diferencas verificadas, 0 mesmo ndo se observou para 0 numero de
internamentos, dado que, apods a analise estatistica, o valor de p obtido foi superior a 0,05,
guando comparados 0s 2 grupos (antes e apds implementacéo da vacina). Atendendo a dados
bibliogréficos, este resultado ndo foi o esperado, visto que a literatura aponta para uma

diminuicdo do numero de internamentos totais e em UCI.%

Como limitagdo deste trabalho queremos apontar o reduzido nimero de casos
positivos, o que ndo nos permitiu fazer uma avaliacdo estratificada tendo em conta as idades
dos individuos, principalmente para a avaliacdo apenas do grupo nos primeiros 2 meses de
vida, que como a bibliografia mostra, é a faixa etaria mais afetada. Além disso, existem alguns
dados omissos por auséncia de informagé&o no SClinico, em particular pela falta de informacgéo

acerca do status vacinal das gravidas.

Com o nosso trabalho, conclui-se a efetividade da implementacdo da vacinagdo da
gravida contra a Tc no PNV na diminuicdo da percentagem de casos de Tc em lactentes no
HP-CHUC.

16



Impacto da Vacinacao Contra a Tosse Convulsa na Gravida na Incidéncia de Novos Casos Desta
Doenca no Primeiro Ano de Vida

Agradecimentos

Agradeco ao meu orientador Dr. Gustavo Januario, e a minha coorientadora Dra.
Patricia Macgéao pelo apoio, disponibilidade e orientacdo durante todo o trabalho.

Agradeco a Dra. Margarida Coucelo pela disponibiliza¢do dos dados.

Agradeco a toda a minha familia, especialmente aos meus pais e irméo, bem como
aos meus amigos por todo o suporte e motivacdo que me deram, que foram fulcrais na
realizacao deste trabalho.

17



Impacto da Vacinacao Contra a Tosse Convulsa na Gravida na Incidéncia de Novos Casos Desta
Doenca no Primeiro Ano de Vida

Referéncias bibliograficas

1 World Health Organization. Pertussis (document on the Internet) https://www.who.int/health-

topics/pertussis#tab=tab_1

2 Correia P, Tavares M. Linhas de Orientacdo para Diagnostico e Terapéutica da Tosse
Convulsa. Sociedade Portuguesa de Pediatria [Internet]. Lisboa: Sociedade Portuguesa de
Pediatria; 2010.

3 Yeshanew AG, Lankir D, Wondimu J, Solomon S. Pertussis outbreak investigation in
Northwest Ethiopia: A community based study. PLoS One. 2022;17(2):e0263708. Published
2022 Feb 10. doi:10.1371/journal.pone.0263708

4 Decker MD, Edwards KM. Pertussis (Whooping Cough). J Infect Dis. 2021;224(12 Suppl
2):S310-S320. doi:10.1093/infdis/jiaa4694.

5 Diregao-Geral da Saude. Norma 002/2016 - Vacinagao da gravida contra a tosse convulsa.
2016.

6 PNV. (2020) https://www.ordemenfermeiros.pt/media/20070/pnv-2020-set-2020.pdf

7 PLauria AM, Zabbo CP. Pertussis. [Updated 2021 Jun 26]. In: StatPeatrls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan. Available from:
https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK519008/

8 Argondizo-Correia C, Rodrigues AKS, de Brito CA. Neonatal Immunity to Bordetella
pertussis Infection and Current Prevention Strategies. J Immunol Res. 2019;2019:7134168.
Published 2019 Feb 10. doi:10.1155/2019/7134168

9 Skoff TH, Blain AE, Watt J, et al. Impact of the US Maternal Tetanus, Diphtheria, and
Acellular Pertussis Vaccination Program on Preventing Pertussis in Infants <2 Months of Age:
A Case-Control Evaluation. Clin Infect Dis. 2017;65(12):1977-1983. doi:10.1093/cid/cix724

10 Romanin V, Acosta AM, Juarez MDV, et al. Maternal Vaccination in Argentina: Tetanus,
Diphtheria, and Acellular Pertussis Vaccine Effectiveness During Pregnancy in Preventing
Pertussis in Infants <2 Months of Age. Clin Infect Dis. 2020;70(3):380-387.
doi:10.1093/cid/ciz217

11 Esposito S, Bosis S, Morlacchi L, et al.. Can infants be protected by means of maternal
vaccination?. Clin Microbiol Infect. 2012;18(Suppl 5):85-92. https://doi.org/10.1111/j.1469-
0691.2012.03936

12 Santana CP, Luhm KR, Shimakura SE. Impact of Tdap vaccine during pregnancy on the
incidence of pertussis in children under one year in Brazil - A time series analysis. Vaccine.
2021;39(6):976-983. doi:10.1016/j.vaccine.2020.12.056

18


https://www.who.int/health-topics/pertussis#tab=tab_1
https://www.who.int/health-topics/pertussis#tab=tab_1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK519008/
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2012.03936
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2012.03936

Impacto da Vacinacao Contra a Tosse Convulsa na Gravida na Incidéncia de Novos Casos Desta
Doenca no Primeiro Ano de Vida

13 Vygen-Bonnet S, Hellenbrand W, Garbe E, et al. Safety and effectiveness of acellular
pertussis vaccination during pregnancy: a systematic review. BMC Infect Dis. 2020;20(1):136.
Published 2020 Feb 13. doi:10.1186/s12879-020-4824-3

14 Mazzilli S, Tavoschi L, Lopalco PL. Tdap vaccination during pregnancy to protect newborns
from pertussis infection. Ann Ig. 2018; 30:346-363. d0i:10.7416/ai.2018.2226

15 Raposo S, Nunes B. Avaliagdo do Impacto da vacina materna contra a tosse convulsa
durante a gravidez na Administracdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, um ano
apos a sua introducdo no Programa Nacional de Vacinacao. Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge. 2020. Available
from: http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/7081/1/Boletim_Epidemiologico_Observac
oes_N26_2020_artigo4.pdf

19


http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/7081/1/Boletim_Epidemiologico_Observacoes_N26_2020_artigo4.pdf
http://repositorio.insa.pt/bitstream/10400.18/7081/1/Boletim_Epidemiologico_Observacoes_N26_2020_artigo4.pdf

