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RESUMO
A coqueluche é uma doenca infecciosa de transmissdo respiratoria que pode ser prevenida
através da vacinacdo. Atualmente, paises desenvolvidos que praticam a vacinagdo ha mais
de 50 anos observam um aumento da incidéncia da doenga em todas as faixas etarias. No
Municipio do Rio de Janeiro (RJ), onde a vacina¢do em massa foi introduzida na década
de 1980, os dados do sistema de vigilancia epidemiologica apontam para a diminuigdo da
incidéncia da doenca. O objetivo desta tese é analisar a dindmica da coqueluche no RJ e o
impacto das diferentes estratégias de vacinacdo na incidéncia da doenca. Para isso,
desenvolvemos um modelo matematico incorporando os principais aspectos demograficos
de uma populacdo residente em um centro urbano em desenvolvimento, assim como 0s
eventos epidemioldgicos de importancia para a transmissdo da infec¢do. Valores para 0s
parametros foram estimados com base em dados demogréaficos e de cobertura vacinal do
RJ e dados da literatura. O modelo prevé um decréscimo de pelo menos 95% na incidéncia
de infeccBes priméarias com a introducdo da vacinacdo. Por outro lado, o impacto das
estratégias vacinais (a) trés doses entre dois e onze meses de idade, (b) trés doses com
reforco aos 12-23 meses, e (c) trés doses com reforco aos 4-5 anos sobre a incidéncia de
infeccdes secundarias diferiu significativamente. Dado que a imunidade conferida pela
infeccdo ou vacina é perdida com o tempo e que a bactéria continua a circular na
populacdo, é esperado que a coqueluche continue a ser uma doenca importante em nosso
meio. Na verdade, visto que imunidade conferida pela vacina tem menor duracdo que a
imunidade adquirida pela infeccdo, é possivel que a incidéncia de infeccBes secundarias
aumente com a introducdo da vacinagdo (resultado observado no modelo). O motivo da
disparidade observada entre os dados do sistema de vigilancia epidemiolégica do RJ e 0s
resultados do modelo é desconhecido. Supomos que um sistema de vigilancia pouco eficaz
(onde se inclui métodos diagnosticos pouco sensiveis) e a falta de atencdo dos
profissionais de salde para a ocorréncia da coqueluche em individuos de qualquer idade
(vacinados ou nédo) contribuam para o problema. Finalmente, recomendamos o esquema
vacinal com quatro doses (trés doses aos 2-11 meses mais um reforco aos 4-5 anos de
idade), se a remocao de um refor¢o garantir alto percentual de cobertura vacinal (ndo

alcancado atualmente nas doses de reforgo).



ABSTRACT

Pertussis is an infectious respiratory disease for which mass vaccination has been the
ultimate preventive strategy. In many developed countries, where high vaccination
coverage has been maintained for approximately 50 years, re-emergence of the disease has
been observed in all age groups. In the city of Rio de Janeiro City (RJ), where vaccination
started in the 1980s, surveillance data shows no sign of disease re-emergence. This thesis
aims to analyze theoretically the temporal trend of pertussis in RJ and the impact of
different vaccination strategies on disease control. We developed a mathematical model
that incorporates the major demographic aspects of a large urban centre in a developing
nation, in addition to the most important epidemiological aspects of disease transmission.
Parameter estimates were obtained in the literature. Overall, all vaccination strategies
determined a major decrease in incidence of primary infections (over 95% decrease when
compared to the pre-vaccine era). On the other hand, the strategies (a) three doses at 2-11
months, (b) three doses plus booster at one year of age, (c) three doses plus booster at 4-5
years, and (d) three doses plus both boosters differently affected the incidence of
secondary infections. Given that the immunity against pertussis wanes with time and that
the infectious agent has not been eliminated from the population, it is expected that
pertussis would continue to be a problem in RJ. Actually, since immunity acquired from
vaccine wanes faster than disease acquired immunity, an increase in the incidence of
secondary infections among older age groups is expected (and predicted by the model).
The reasons why this dynamics is not captured by the RJ surveillance data are unknown.
A poorly effective surveillance system (i.e. poor reporting and diagnostic capability) and
unawareness regarding immunity wane and the possibility of pertussis infection in older
age groups are possible explanations. Finally, regarding the vaccination strategy to be

adopted in RJ, high coverage with one booster at 4-5 years seems most efficient.
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Coqueluche

1.1.1 Descricao epidemiologica

A coqueluche, ou “sindrome pertussis”’, é uma doenca infecciosa aguda do
trato respiratorio, de transmissao direta entre humanos. As bactérias Bor-
detella pertussis, Bordetella parapertussis e Bordetella broncheseptica sao
os agentes etiologicos responsaveis pela “sindrome pertussis” (Carvalho &
Hidalgo 1996). Cerca de 50 milhées de casos e 300.000 6bitos ocorrem a cada
ano no mundo; a letalidade, em paises em desenvolvimento, aproxima-se de
4% em criancgas (World Health Organization 2003).

Quando presente, o quadro clinico decorrente da “sindrome pertussis’ é
caracteristico. Apo6s um periodo de incubagao de 7 a 15 dias, o paciente apre-
sentard sintomas nao-especificos, como anorexia, coriza, mal-estar, espirros,
irritabilidade e tosse seca. Esta fase tem duracao de 1 a 2 semanas, sendo
denominada fase catarral. Apos este periodo, inicia-se a fase paroxistica,
quando o paciente apresentaréd tosse em surtos, seguida ou nao de vomitos
e/ou paroxismos (cinco ou mais expiragoes curtas e rapidas seguidas de uma
parada respiratoria e inspiragao forgada, o guincho inspiratorio). Esta fase
tem duracao de 2 a 4 semanas. A tultima fase da doenca é a de convalescenca

que dura de 2 a 3 semanas. Este quadro clinico esta geralmente presente em

7



8 CAPITULO 1. INTRODUCAO

criangas pequenas nao imunizadas (Carvalho & Hidalgo 1996).

A coqueluche pode ser prevenida através da vacinagao em massa de indi-
viduos. Existem dois tipos de vacina contra coqueluche, a vacina de células
inteiras que se constitui de suspensoes de bacilos mortos da Bordetella per-
tussis e a vacina acelular desenvolvida a partir de componentes antigénicos
da mesma bactéria (Edwards et al. 1999, Carvalho & Hidalgo 1996). Até
a década de 1980, a tnica vacina disponivel era a vacina de células intei-
ras, sendo utilizada em associacao com as vacinas contra difteria e tétano
(denominada vacina DPT ou triplice bacteriana) na vacinagdo de criangas
(Carvalho & Hidalgo 1996). Entretanto, a ocorréncia de reagoes adver-
sas menores (febre, dor e irritabilidade) e maiores (convulsoes e episodios
hipoténico-hiporresponsivo), além de uma ansiedade generalizada por alega-
¢oes de complicagoes devastadoras decorrentes do uso da vacina DPT prontifi-
caram o desenvolvimento de vacinas eficazes e menos reatogénicas, as vacinas
acelulares (Edwards et al. 1999). Estudos mais recentes nao confirmam essas
alegacoes e, atualmente, a vacina DPT é contra-indicada apenas em casos
de reagao anafilatica ou encefalopatia pos-vacinacao (Edwards et al. 1999).
A vacinagao com a vacina de células inteiras nao é recomendada em lac-
tentes com menos de 30 dias de vida e em criancas com sete anos ou mais,
pois a prevaléncia de reagoes locais e sistémicas é maior nesses grupos de
idade (Carvalho & Hidalgo 1996). Aproximadamente nove vacinas acelulares
j& foram desenvolvidas e muitos paises desenvolvidos estao implementando o
uso destas para a vacinacao de criangas e adultos (Heininger 2001, Campins-
Marti et al. 2001). No Brasil, o calendario vacinal adotado consiste na ad-
ministracao de cinco doses da vacina DPT aos 2, 4, 6, 15-18 meses e 4-6

alos.

1.1.2 Dinamica nos paises desenvolvidos

Durante a era pré-vacinal, a coqueluche era uma doenca comum, afetando
principalmente criangas (Hethcote 1997). No Reino Unido, a taxa de inci-
déncia anual, entre os anos 1926 e 1950, oscilava entre 200 a 1000 casos por

cem mil habitantes (Ivanoff & Robertson 1997). Praticamente todas as cri-
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angas eram contaminadas antes dos 15 anos de idade, sendo a idade média
de infecgao de 5 anos de idade (Anderson & May 1991). A mortalidade da
coqueluche era extremamente alta, especialmente em criancas com menos
de 6 meses de idade. Nos anos 1940, a coqueluche causou mais mortes em
menores de 1 ano do que todas as outras doengas comuns da infancia juntas
(Anderson & May 1991).

Com a introdugao da vacinacao em massa, que ocorreu entre os anos
1940 e 1950 dependendo do pais, a morbidade e mortalidade devido a co-
queluche declinaram dramaticamente. Nos Estados Unidos, 1976 foi o ano
com o menor numero de casos notificados, apenas 1010 casos da doenca em
todo o pais (Hethcote 1999). Na Franga, devido ao declinio da incidéncia, a
coqueluche deixou de ser uma doenga de notificacao compulséria em 1986,
quando também deixou de ser considerada um problema de saude publica
(Gilberg et al. 2002). Entretanto, a imunidade adquirida através da va-
cinagdo é perdida com o passar dos anos (Heininger 2001, Campins-Marti
et al. 2001, Wirsing von Konig et al. 2002). Assim, apesar da alta propor¢ao
de cobertura vacinal, durante a década de 1990 a coqueluche voltou ao foco

de atencao, apresentando uma taxa de incidéncia crescente desde entao.

Atualmente, a coqueluche é classificada como doenga reemergente (Das
2002). Segundo estudos realizados nos Estados Unidos, Canada, Franga,
Reino Unido, Alemanha, Holanda e Australia, o numero de casos de co-
queluche vem aumentando em todas as faixas etéarias (Campins-Marti et al.
2001). Entre os estudos realizados, alguns ressaltam o importante aumento
na taxa de incidéncia da doenca (Campins-Marti et al. 2001, Guris et al.
1999). Outros apontam para uma modificacao da distribuigao etaria dos
casos (Ntezayabo et al. 2003). E ainda, alguns estudos mostram que ado-
lescentes e adultos infectados estao transmitindo a infeccdo para criancas
menores de seis meses de idade que ainda nao estao completamente imuniza-
das, grupo de idade que geralmente sofre com um quadro clinico mais grave
(Deen et al. 1995, Campins-Marti et al. 2001).

As hipoéteses, nao exclusivas, sugeridas para explicar a reemergéncia da

coqueluche em paises desenvolvidos sao:
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1. Perda da imunidade adquirida através da vacina na auséncia de re-
forcos vacinais: a vacinacao diminui a circulacao da bactéria entre os
individuos impedindo a ocorréncia de reforgcos naturais, com o tempo
os individuos a retornarem a condigao de suscetiveis (Campins-Marti
et al. 2001, Edmunds et al. 2002);

2. Novos métodos diagnosticos, como por exemplo, o método de reacao
em cadeia da polimerase (PCR) e sorologia, permitem a identifica¢ao

de casos anteriormente nao diagnosticados (Skowronski et al. 2002);

3. Maior ciéncia e atencao por parte de profissionais de satide com relacao
a ocorréncia de coqueluche em adolescentes e adultos (Wirsing von
Konig et al. 2002);

4. Baixa eficacia de lotes vacinais utilizados no passado, gerando um efeito
coorte (Ntezayabo et al. 2003);

5. Combinagao das hipoteses citadas acima (Guris et al. 1999);

6. Vacinacao em massa de criancgas forgou a evolugao de uma bactéria nao

mais prevenida pela vacina (Mooi et al. 2001).

Desde o final da década de 1980, diferentes estudos tém sido realizados na
tentativa de entender os possiveis mecanismos responsaveis pela reemergén-
cia da coqueluche. Entre os estudos de campo destacam-se os de confirmacao
laboratorial do diagnostico clinico, de sequenciamento de cepas colhidas de
pacientes infectados e rastreamento de cepas mutantes (Mooi et al. 2001).
Entre os estudos teodricos destacam-se os que utilizam a metodologia da mo-
delagem matemética para questionar a plausibilidade das hipoteses expli-
cativas sugeridas para a reemergéncia da coqueluche. Diferentes modelos
matematicos tém sido elaborados por diversos autores para o estudo da si-
tuacao particular de seus paises. As proximas se¢oes descrevem a dinédmica
atual da coqueluche em determinados paises desenvolvidos, ressaltando os
estudos epidemioldgicos e modelos matematicos utilizados; ao final, destaca-

mos algumas conclusoes.
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Ameérica do Norte

Diversos estudos objetivam estimar a taxa de incidéncia anual da coqueluche.
Mink et al. (1992) realizaram um estudo prospectivo com estudantes univer-
sitarios na Califérnia de 1986 a 1989. Participaram do estudo 130 estudantes,
dos quais 26% tiveram a infeccao confirmada por métodos laboratoriais. A
taxa de incidéncia anual minima estimada foi de 69 casos por cem mil. De-
ville et al. (1995) analisaram amostras de sangue de 51 profissionais de satde
para a presenca de anticorpos IgA e IgG contra quatro antigenos da bactéria
Bordetella pertussis durante cinco anos consecutivos, de 1984 a 1989. Infec-
¢oes foram observadas em todos os anos do estudo, a taxa de incidéncia anual
minima estimada foi de 4 a 16% nesta populacao. Os autores classificaram a
doenga como endémica apesar de nao reconhecida por médicos. Nennig et al.
(1996) realizaram um estudo prospectivo em Sao Francisco com usuérios de
um plano de satde com idade maior ou igual a 18 anos, de fevereiro a julho
de 1994 e de janeiro a junho de 1995. Foi encontrada uma prevaléncia de
12,4% entre os pacientes elegiveis para o estudo; a taxa de incidéncia anual
estimada foi de 176 casos por cem mil (IC 95% 97 a 255 casos). Strebel
et al. (2001) realizaram um estudo epidemiologico de base populacional para
determinar a incidéncia da coqueluche em individuos de 10 a 49 anos, de
janeiro de 1995 a dezembro de 1996, em Minnesota. Participaram do estudo
212 pacientes, desses 13% tiveram a infec¢ao confirmada por métodos labo-
ratoriais. Os autores estimaram a taxa de incidéncia anual da coqueluche em
507 casos por cem mil (IC 95% 307 a 706 casos).

Deen et al. (1995) analisaram o processo de transmissao da coqueluche
no ambiente domiciliar, em Los Angeles, de julho de 1987 a outubro de 1990.
Através da identificacao de um caso indice, contatos domiciliares eram avali-
ados e classificados de acordo com os sintomas apresentados em trés grupos:
assintomatico, doenga leve e doenca completa. Nestes grupos, a propor-
cao de casos confirmados por métodos laboratoriais foi de 46%, 43% e 80%),
respectivamente. Os autores concluem que a coqueluche ocorre em adultos
e adolescentes e que esses individuos sao responsaveis pela contaminagao de

criangas pequenas. Os autores ressaltam que criangas vacinadas de modo ina-
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dequado compreendem um grupo extremamente suscetivel a infeccao. Guris
et al. (1999) analisaram os casos de coqueluche notificados ao CDC (Cen-
ters for Disease Control and Prevention) de 1990 a 1996. Observou-se um
aumento de 40%, 106% e 93% na taxa de incidéncia média para os anos de
1994 a 1996 quando comparada a taxa para os anos 1990 a 1993, nos grupos
de idade 5 a 9 anos, 10 a 19 anos e >20 anos, respectivamente.

Modelos matematicos vém sendo utilizados para estudar os diversos as-
pectos da dindmica da coqueluche nos Estados Unidos. Hethcote (1997)
analisou a dinamica de transmissao da coqueluche nos Estados Unidos incor-
porando a distribuicao etaria da populagao, vacinacao em massa de criangas
e perda da imunidade adquirida apds doenga ou vacina. O autor argumenta
que mudancas no padrao de incidéncia da coqueluche ocorreram durante a
fase de implementagao da vacinagao em massa e que, caso a vacinacgao seja
mantida na mesma cobertura estimada para o ano de 1995, poucas modifica-
¢oes no padrao de incidéncia e na distribuicao etaria dos casos sao esperadas
para os proximos 50 anos. Em Hethcote (1999), o autor avalia a eficicia de
programas de vacinacao em massa de adultos. Os resultados apontam para
uma diminuicao da incidéncia entre adultos, mas pouco afetando a incidéncia
da doenga em criangas. Deste modo, ele destaca que a avaliagao minuciosa do
custo-beneficio de programas de vacinagao de adultos é recomendada antes
de sua implantac¢ao. van Rie & Hethcote (2004) comparam cinco estratégias
para a vacinacao de adolescentes e adultos. Estratégias que incorporam a
vacinacao de rotina de adolescentes e adultos apresentam um efeito direto
na reducao da incidéncia da doenca. A vacinacao de adultos no momento do
nascimento de seus filhos (estratégia denominada cocoon strategy) apresentou
o maior impacto na incidéncia entre menores de um ano, grupo etario mais
sujeito as complicagoes. Os autores concluem ressaltando que nao existe a
“melhor estratégia”, pois caracteristicas especificas de uma localidade, como
por exemplo, calendario vacinal utilizado, incidéncia da coqueluche, custo
de uma internacao e a capacidade de alcance de determinada proporc¢ao de
cobertura vacinal, afetarao o sucesso das diversas estratégias.

O Canadé apresenta algumas peculiaridades com relacao a sua histéria

de vacinacao. Na era pré-vacinal, a incidéncia maxima ocorria entre criancas
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com um a cinco anos de idade e todos apresentavam coqueluche até a idade
de doze anos (Skowronski et al. 2002). A vacinagdo em massa de criangas
teve inicio nos anos 1940. Nos anos 1980, a vacina utilizada até entao foi
substituida por uma vacina de células inteiras com baixa eficacia, de 48 a
69% (Ntezayabo et al. 2003). Em 1997-1998, a vacina utilizada foi nova-
mente substituida, a vacina acelular passou a ser utilizada. Alguns autores
sustentam a idéia da reemergéncia da coqueluche neste pais ser resultante da

utilizagao de uma vacina parcialmente eficaz, gerando um efeito coorte.

Ntezayabo et al. (2003) analisaram a dinamica da incidéncia e de hos-
pitalizagdes na Provincia de Quebec de 1983 a 1998. A taxa de incidéncia
média antes de 1990 era de 3,8 casos por cem mil, apos 1990 essa incidéncia
média aumentou para 37,2 casos por cem mil. De 1990 para 1998, a idade
média de infeccao subiu de 4,4 anos para 7,8 anos de idade. Os autores
concluem que o aumento repentino da taxa de incidéncia da coqueluche no
Canada é real e pode ser atribuido a um efeito coorte resultante de uma va-
cina pouco imunogénica utilizada entre os anos de 1985 e 1998. Skowronski
et al. (2002) analisaram a epidemia de coqueluche que ocorreu em 2000 em
British Columbia. Nesta, duas tendéncias divergentes foram percebidas. A
taxa de incidéncia maxima ocorreu em pré-adolescentes e adolescentes e, ao
mesmo tempo, a incidéncia entre criangas menores de um ano e pré-escolares
diminuiu. Esses autores argumentam que a diminuicao da incidéncia entre
os mais novos é decorrente da introducao da vacina acelular. J& o aumento
da incidéncia em pré-adolescentes e adolescentes reflete uma melhora dos
métodos diagnosticos, como a introdugao do PCR. de Serres et al. (2000)
avaliaram a fonte de infeccao dos casos notificados na provincia de Quebec
em 1998. Do total de casos notificados, foram selecionados 280 adolescentes
e 384 adultos para participar do estudo. Cinquenta e um por cento dos ado-
lescentes relataram ter adquirido a infeccao de amigos da mesma faixa etaria
e 41% dos adultos identificaram o ambiente domiciliar como a principal fonte

de infecgao.
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Europa e Australia

No Reino Unido, Miller et al. (2000) realizaram um estudo com o intuito de
estimar a taxa de incidéncia da coqueluche. De marco de 1996 a novembro
de 1997, 145 pacientes com tosse foram testados laboratorialmente para a
presenga da bactéria, 40 (27%) apresentaram evidéncias de infecgao recente.
Uma proporcao desses casos confirmados havia sido completamente imuni-
zada quando crianca. Segundo os dados do sistema de vigilancia, a taxa de
incidéncia anual é de quatro casos por cem mil, mas os autores estimam que
a taxa de incidéncia deva aproximar-se de 330 casos por cem mil. Rohani
et al. (2000) analisaram os dados de notificagdo da coqueluche com o intuito
de inferir as consequéncias da vacinacao sobre a transmissao da doenca. Os
autores observam que ocorreu um aumento do periodo interepidémico de
2,5 anos para 4 anos. Esta mudanga estd temporalmente associada com o
inicio da vacinagao em massa. Os autores concluem que a vacinagao determi-
nou uma diminui¢do na transmissao da coqueluche. Edmunds et al. (2002)
modelaram a introducao de uma dose refor¢o da vacina acelular aos qua-
tro ou quinze anos de idade. Utilizando um modelo matematico, os autores
avaliaram o nivel de protecao indireta sobre os menores de dois meses e o
custo-beneficio das estratégias. A introdugao do reforgo vacinal determina
uma redu¢ao na morbidade e mortalidade, entretanto, os autores argumen-
tam que o esquema de introducao aos quatro anos tem maior potencial de

ser custo-eficaz no Reino Unido.

A Alemanha apresenta uma dindmica de infeccao e vacinacao muito par-
ticular. Antes de 1990, ou seja, antes da queda do muro de Berlim, a ex-
Alemanha Ocidental nao aplicava a vacinagao, enquanto que a ex-Alemanha
Oriental apresentava alta proporcao de cobertura vacinal. Juretzko et al.
(2001) analisaram a taxa de incidéncia anual de casos hospitalizados em
menores de 16 anos de idade de janeiro de 1997 a dezembro de 1998. Na
ex-Alemanha Ocidental essa taxa foi estimada em 2,36 casos hospitalizados
por cem mil, sendo a idade média de infeccao de trés meses; na ex-Alemanha
Oriental, essa taxa foi estimada em 4,5 por cem mil e a idade média dos

casos de 32 meses. Os autores ressaltam que na ex-Alemanha Oriental a
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coqueluche era rara até a unificagao, mas que sua incidéncia vem crescendo
desde entao. Wirsing von Konig et al. (1995) realizaram um estudo com o
objetivo de determinar a frequéncia de transmissao da coqueluche dentro do
ambiente domiciliar, de novembro de 1992 a setembro de 1994. A partir de
casos indices (85% criangas e 15% adultos), foram identificados 122 domici-
lios. O contato domiciliar com um individuo infectado resultou em infeccao
sintomatica em um de cada quatro adultos e em duas de cada trés criancas.
A conclusao do estudo foi que adultos estao frequentemente envolvidos com a
transmissao da bactéria e que a imunidade adquirida por uma infecgao prévia
é perdida apos 20 anos.

Na Franca, a vacinagao em massa de criangas foi iniciada em 1959, sendo
alta a proporcao de cobertura vacinal para os tltimos 30 anos. Gilberg
et al. (2002) realizaram um estudo prospectivo cujo objetivo foi determinar
a frequéncia de casos de coqueluche entre adultos. De abril a dezembro de
1999, 217 pacientes foram identificados por clinicos gerais, 32% tiveram a
infecgao confirmada por métodos laboratoriais. A taxa de incidéncia anual
entre individuos com 18 anos ou mais foi estimada em 884 casos por cem mil.

Na Holanda, a vacinagao em massa de criancgas foi introduzida em 1943.
Em 1996-7 ocorreu uma epidemia de coqueluche cuja taxa de incidéncia foi
cinco vezes maior do que a notificada em anos anteriores. van Boven et al.
(2000), com base em um modelo matematico estruturado por faixa etaria,
analisaram essa epidemia em fungao de duas hipoteses explicativas: (i) Um
lote com baixa eficicia vacinal determinou a perda mais rapida da imunidade
adquirida afetando uma coorte, e (i7) A bactéria evoluiu geneticamente para
uma cepa menos prevenivel pela vacina afetando todos os individuos. Os
autores concluem que a segunda hipoétese, quando a baixa eficacia vacinal
atingiria todos os individuos, é a mais provavel para explicar a dinamica
observada na epidemia de 1996-7 (van Boven et al. 2000). van Loo et al.
(1999) realizaram um estudo molecular analisando a estrutura populacional
da Bordetella pertussis em cinco periodos sucessivos, de 1949 a 1996. Os
autores argumentam que fatores capazes de afetar a incidéncia da coqueluche
sao: mudancas demograficas, perda da imunidade adquirida, mudancgas na

qualidade de vacinas utilizadas, mudancas na proporcao de cobertura vacinal
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e adaptacgoes da populacao da bactéria a imunidade induzida pela vacina.
Neste estudo, os autores, através do sequenciamento de cepas, argumentam
que existe uma diferenciacao antigénica entre as cepas circulantes e as cepas
vacinais, o que pode gradualmente determinar uma diminuicao da eficacia

vacinal (van Loo et al. 1999).

O esquema vacinal na Australia, até o ano de 1994, compreendia quatro
doses da vacina DPT aos 2, 4, 6 e 18 meses de idade. A partir de 1994,
foi introduzido um refor¢o aos quatro anos de idade. Epidemias ocorrem
de forma periddica, a cada 3-4 anos, na primavera. Torvaldsen & Meclntyre
(2003) analisaram dados de notificagao de 1993 a 2001. Os autores relatam
que antes da introducao do reforgo vacinal, a faixa etaria de 5 a 9 anos
era mais atingida que a faixa etaria de 10 a 14 anos. Comparando anos
epidémicos, 1997 e 2001, percebe-se que a faixa etaria de 5 a 10 anos foi
menos atingida em 2001 que em 1997, pois recebeu o reforco aos 4 anos,
ou seja, a introducao do refor¢o vacinal diminuiu a incidéncia da doenga em
criancas mais velhas. Brotherton & McAnulty (2003) analisaram os dados de
notificacao da coqueluche de 1991 a 2002. Durante este periodo, 3 epidemias
ocorreram, em 1993-4, 1997-8 e 2000-2. Os autores chamam atencao para
as faixas etarias mais atingidas em cada uma dessas epidemias. Em 1993-4,
42% das criancas infectadas tinham menos de 10 anos. Em 1997-8, as faixas
etarias mais atingidas foram: 5 a 9 anos e 10 a 14 anos. Em 2000-02, 47%
dos casos notificados ocorreram em adultos. Os autores argumentam que a
causa do aumento da idade dos casos é decorrente de um efeito coorte: os

nascidos antes de 1994 nao receberam o refor¢o aos 4 anos de idade.

Hethcote et al. (2004), utilizando-se de um modelo matematico, avalia-
ram o impacto de diversas estratégias de vacinacao na incidéncia da doenca.
Observa-se que a re-alocagao da dose reforco oferecida para criancas com
18 meses para adolescentes de 12 a 17 anos (assumindo cobertura de 80%)
determina um decréscimo de 30% no ntmero de casos entre criancas com
0-23 meses e de 25% entre adolescentes e um acréscimo de 15% em criancas
com 2-4 anos. Assim, os autores concluem que a aplicacao do refor¢co em

adolescentes seria mais eficaz sem aumentar os custos com a vacinagao.



COQUELUCHE 17

Populagao estu- | Tamanho Principais achados | Referéncia

dada amostral

Universitérios, 130 CL: 26% TIA: 69 | Mink et al. (1992)

tosse > 6 dias por cem mil

Contato domiciliar | 265 CL: 31% Wirsing von Konig

com caso, idade > et al. (1995)

19 anos

Profissionais de | 51 TTA: 4-16% Deville et al. (1995)

satde

Usuéarios de plano | 153 CL: 12% TIA: 176 | Nennig et al. (1996)

de saude, idade > por cem mil

18 anos

Tosse > 21 dias 145 CL: 28% TIA: 330 | Miller et al. (2000)
por cem mil

Entre 10 e 49 anos, | 212 CL: 13% TIA: 507 | Strebel et al. (2001)

tosse > 7 dias por cem mil

> 12 anos, tosse > | 442 CL: 20% Senzilet et al.

7 dias (2001)

> 18 anos, tosse > | 217 CL: 32% TIA: 884 | Gilberg et  al

6 dias por cem mil (2002)

Tabela 1.1: Resumo dos principais estudos que objetivaram a confirmagao

laboratorial (CL) de casos suspeitos ou a estimagao da taxa de incidéncia

anual (TIA).

Conclusoes

Na Tabela 1.1 apresentamos os principais estudos que objetivaram estimar
a taxa de incidéncia anual e/ou o percentual de confirmagao laboratorial de
casos suspeitos. Concluimos que apesar da vacinagao em massa de criancas
ser uma estratégia extremamente eficaz contra a coqueluche, atualmente esta
doenga pode ser classificada como uma doenga reemergente (Das 2002). O
atual conhecimento a respeito da perda da imunidade adquirida por infec-
¢ao ou vacina ja é uma hipotese explicativa plausivel para a reemergéncia
(Heininger 2001, Campins-Marti et al. 2001, Wirsing von Konig et al. 2002).

Isto porque a perda da imunidade garante a circulacao da bactéria que passa
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a infectar novamente os vacinados, apds a perda da imunidade. E, como a
imunidade adquirida por vacina tem duragao menor que a imunidade adqui-
rida pelo contato com a bactéria, a populacao esta tornado-se cada vez mais
suscetivel a medida que a coorte de individuos que foram infectados quando
crianca morre.

Por outro lado, métodos diagnosticos mais especificos e sensiveis e maior
atencao por parte dos profissionais de saiide também contribuem para uma
maior incidéncia desta doenga (Campins-Marti et al. 2001, Wirsing von Ko-
nig et al. 2002, Skowronski et al. 2002). A maioria dos autores acredita que
esses sejam 0s motivos para a situacao atual da coqueluche e sugerem refor-
¢os vacinais para tentar conter esta nova dindmica. Entretanto, a dindmica
observada no Canadé e na Australia sugere uma explicacao diferente para a
reemergéncia da doenca: um efeito coorte gerado por lotes vacinais pouco
eficazes (Ntezayabo et al. 2003). Nesses paises, o aumento da incidéncia
ocorre de modo mais intenso em determinados grupos etarios, e os acompa-
nha a medida que o tempo passa. No Canadé, o motivo foi um lote vacinal
pouco eficaz utilizado por aproximadamente 10 anos. Na Australia, a coorte
que nao recebeu o reforco vacinal é mais afetada. Sendo este o motivo para
a reemergéncia, a solugdo seria um maior controle da eficacia vacinal e/ou
a introdugao de novos reforcos vacinais. Pesquisadores Holandeses sugerem
um terceiro motivo para o aumento da incidéncia: a bactéria evoluiu gene-
ticamente para uma cepa menos prevenivel pela vacina utilizada atualmente
(Mooi et al. 2001). E, neste caso, apenas a criagdo de uma nova vacina seria

capaz de conter o aumento do niimero de casos da doenga.

1.1.3 Dinamica no Municipio do Rio de Janeiro

No Brasil, antes da introducao da vacina, a coqueluche afetava principal-
mente criangas. A vacinagao sisteméatica das criangas, com a vacina DPT,
foi iniciada na década de 1980, aproximadamente 30 anos apds o inicio da
vacinacao nos paises desenvolvidos. Nesta mesma época, foi iniciado o pro-
grama de notificagdo compulsoria de algumas doencgas infecciosas, dentre

essas a coqueluche. No Brasil, a dinamica observada nos tultimos 20 anos é
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Figura 1.1: Eixo vertical esquerdo (barras): incidéncia da coqueluche por
cem mil habitantes de 1980 a 2000 no Sudeste. Eixo vertical direito (linha):
percentual de cobertura vacinal no Sudeste de 1980 a 2000. Fonte: Fundacao
Nacional de Satde (2002).

a de diminuicao da incidéncia e aumento progressivo do percentual de co-
bertura vacinal. Na regiao Sudeste, o percentual de cobertura vacinal para
a vacina DPT foi de 62% em 1980, 74% em 1990 e 100% em 2000 e a in-
cidéncia, no final da década de 1990, encontra-se abaixo de trés casos por
cem mil habitantes (Figura 1.1). No Estado do Rio de Janeiro, a dinAmica
observada é exatamente a mesma. O nimero de casos notificados decresceu
substancialmente desde 1980 e o percentual de cobertura vacinal atual é alto
(Figura 1.2).

No Municipio do Rio de Janeiro (RJ), o nimero de hospitalizagoes tam-
bém se apresenta em declinio (Figura 1.3). A distribuigao etaria dos casos
notificados ao sistema de vigilancia epidemioldgica do RJ é “tipica”; afetando
principalmente criangas menores de 10 anos (Figura 1.4). A Figura 1.5 apre-
senta o percentual de cobertura vacinal por dose da vacina DPT no RJ, de
1995 a 2002. Ou seja, atualmente, de acordo com os dados disponiveis nao

hé sinais de reemergéncia da doenca.

Entretanto, mundialmente, sistemas de vigilancia captam apenas 1% a
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Figura 1.2: Eixo vertical esquerdo (barras): ntumero de casos notificados
no Estado do Rio de Janeiro, de 1980 a 2001. Eixo vertical direito (linha):
percentual de cobertura vacinal no Estado do Rio de Janeiro, de 1995 a 2002.
Fonte: Fundagao Nacional de Satde (2002).
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Figura 1.3: Barras: ntimero de hospitaliza¢coes por ano no Municipio do Rio
de Janeiro. Linha: nimero de casos notificados no Municipio do Rio de

Janeiro. Fonte: Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro (2003).
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Figura 1.4: Numero de casos notificados no municipio do Rio de Janeiro, de
1976 a 2002, por faixa etaria. Fonte: Secretaria Municipal de Saude do Rio
de Janeiro (2003).

2% dos casos estimados (Ivanoff & Robertson 1997). A coqueluche é sub-
notificada por () inexisténcia de uma defini¢ao de caso mundialmente aceita
para uso em programas de vigilancia, (i7) métodos diagnosticos pouco sensi-
veis e especificos e (iii) assemelhar-se a outras doengas respiratorias (Ivanoff
& Robertson 1997). Além disso, parece que poucos profissionais de satude
tém conhecimento sobre a perda da imunidade conferida pela infecgao ou
vacina. Isto significa que, quando na presenca de um paciente com tosse pro-
longada, seja este um adolescente ou adulto, a coqueluche nao costuma fazer
parte do diagnéstico diferencial. Assim, pouco pode ser dito sobre a dispari-
dade entre a dinamica da coqueluche em paises desenvolvidos e no RJ. Isto
suscita a seguinte questao: Sera que no RJ a coqueluche esta sob controle,
como parecem indicar os dados do sistema de vigilancia, ou é possivel que a
dindmica da transmissao da doenca seja outra nao detectada pelo sistema de

vigilancia epidemioldgica?
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Figura 1.5: Percentual de cobertura vacinal por dose da vacina DPT no
Municipio do Rio de Janeiro, de 1995 a 2002. Fonte: Secretaria Municipal
de Satde do Rio de Janeiro (2003).

1.2 Modelagem matematica

Diferentes abordagens cientificas possibilitam o melhor entendimento da di-
namica de transmissao de uma doenga. Como exemplificado na segao ante-
rior, alguns estudos objetivam a recuperacao de possiveis “informagoes fal-
tantes” com o intuito de estimar a taxa de incidéncia de uma doenca. Os
estudos que utilizam testes diagnosticos mais sensiveis e especificos sao ca-
pazes de identificar casos que antes passariam despercebidos. Entretanto,
esses estudos possuem alguns pontos negativos, como alto custo (no uso de
novos métodos diagnosticos como PCR ou sorologia) e dificuldades logisticas
(Onde buscar os casos? Em quantos hospitais?). Além de nao garantirem
que as novas informagoes geradas estariam livres de vieses, visto que quase
50% dos casos sao assintométicos.

Uma outra abordagem possivel compreende o uso de modelos para o es-
tudo de sistemas biologicos (Massad et al. 2004, Anderson & May 1991).
Massad et al. (2004) apresenta de modo muito interessante os diversos ti-
pos de modelos que podem ser utilizados em epidemiologia. Modelos podem

ser estruturados em funcao do sistema biolégico a ser estudado, sendo de-
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nominados tipo caiza-branca, em oposi¢ao a modelagem tipo caira-preta dos
modelos de regressao. Nos modelos tipo caixa-branca representa-se o pro-
cesso de transmissao de uma doenga em componentes quantitativos (Massad
et al. 2004). Esta estruturagao tem como objetivo simular os acontecimentos
biolégicos. Modelos mateméaticos servem de base para o estudo do compor-
tamento de uma doenca infecciosa no tempo, além de permitirem a avaliacao
de diferentes estratégias de controle. O estudo das caracteristicas de um mo-
delo pode ser feito através da solugao analitica ou numérica do sistema de
equacgoes ou de simulagoes.

Esquematicamente, a construcao de um modelo pode ser divida em duas
etapas. O primeiro passo compreende a compartimentalizacao da populacao
em grupos homogeéneos (estados imunoldgicos, por exemplo) e a descrigao da
evolugao temporal e/ou etéaria dos individuos através desses grupos. Neste
momento decide-se a respeito do grau de realismo biol6gico a ser incorpo-
rado ao modelo (Massad et al. 2004). O segundo passo é a descrigao dos
parametros ou taxas de transi¢ao entre os grupos e a determinacao dos va-
lores (ou faixas de valores) assumidos por essas taxas. Associados a essa
aparente simples construcao caminham diversas modalidades de incertezas.
Primeiramente, com relacao a compartimentalizacao escolhida, é possivel que
a estruturacao utilizada seja simples demais para captar o processo desejado
(i.e. existe incerteza com relagdo ao modelo). Um outro tipo de incerteza
reside na determinacao dos valores assumidos pelas taxas de transi¢ao; sendo
necesséria a realizacao de estudos cientificos de campo que objetivem estimar
esses valores (i.e. incertezas por falta de informagao/dados). E ainda, por
serem valores estimados, nao podemos esquecer da incerteza estatistica dada
pela natureza estocéstica dos processos.

Modelos matematicos deterministicos estao sujeitos a um quarto tipo
de incerteza pois dada uma compartimentalizacao, assume-se que a sub-
populacao pertencente & um grupo é homogénea e que a taxa de transi-
¢ao entre os estados é constante para toda esta sub-populagao. Entretanto,
essas taxas podem variar em fun¢ao de caracteristicas individuais, popula-
cionais, do agente infeccioso, etc. Essas incertezas inerentes ao processo de

transmissao de uma doenca sao denominadas heterogeneidades no contexto
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da modelagem matematica (Woolhouse et al. 1997, Coutinho et al. 1999).
Coutinho et al. (1999) incorporam diversos tipos de heterogeneidades impor-
tantes para a disseminacao de uma doenca infecciosa, como por exemplo, as
heterogeneidades genética (entendida como variagoes na susceptibilidade a
uma infecgao), de duragao do periodo de incubagao, da taxa de recuperagao;
além da heterogeneidade de contato. Os autores alertam que ignorar essas
heterogeneidades pode resultar em estimativas viciadas com relacao a eficacia
de programas de controle.

No individuo, o estado imunologico e a transmissibilidade do infectado
sao dois tipos de heterogeneidades importantes para a dinamica de trans-
missao de uma doenga infecciosa. O estado imunologico de um individuo é
um estado dindmico: um continuo desde suscetivel, passando por infectado,
adquirindo imunidade, até a eventual perda desta. O grau de imunidade
adquirida serd maximo ou parcial, dependendo da gravidade da doenca ou
do niimero de doses recebidas da vacina. A transmissibilidade do infectado
varia em funcao da presenca ou nao de sintomas, o que, por sua vez, é fun-
¢ao do estado imunolégico do individuo. Na populacao, sao de importancia a
distribuicao etaria da populagao e a proporcao de cobertura vacinal. A distri-
buicao etéaria da populagao modifica-se com o passar dos anos. A populacao
brasileira, por exemplo, modificou-se profundamente nas tultimas décadas. O
declinio da mortalidade infantil associado ao aumento da expectativa de vida
determinou uma grande modificagao da piramide populacional. O percentual
de cobertura vacinal, que apresenta flutuagoes mensais, determina o grau de
imunidade de rebanho, parametro de extrema importancia na determinagao
dos novos infectados.

Os padroes de contato social entre individuos de uma populacao sao pa-
rametros de grande importancia na dinamica de transmissao de uma doenca
infecciosa (Woolhouse et al. 1997, Coutinho et al. 1999, Wallinga et al. 1999).
Para possibilitar a transmissao da bactéria, um contato precisa ser longo e
proximo o suficiente, pois é necesséario que o individuo suscetivel inale aeros-
sois contaminados. Em especial, doencas imunopreviniveis de transmissao
respiratoria sao influenciadas de maneira importante, pois o grande declinio

do niimero de infectados apés a introducao da vacinagao em massa determina
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uma modificacao no padrao de transmissao. Um meio-ambiente repleto de
individuos imunes (vacinados) restringe a capacidade de disseminagao da
infecgao por poucos individuos infectados (mecanismo denominado herd im-
munity, ou imunidade de rebanho). A permanéncia do parasita na populagao
depende dos nao-vacinados e do crescimento do conjunto de suscetiveis. O
resultado é uma dindmica de transmissao guiada pelos padroes de contato
entre individuos (Edmunds et al. 1997).

No caso especifico deste estudo, é necesséario traduzir de forma simples
mas realista a complexidade do processo de transmissao da coqueluche, sem
que isto possa prejudicar a capacidade explicativa do modelo e a utilidade
préatica dos resultados obtidos. O modelo deve permitir a anélise da dindmica
populacional da coqueluche, levando-se em consideragao diferentes graus de
susceptibilidade, a perda da imunidade adquirida pela infeccao e vacina, a
distribuicao etaria da populacao, a proporcao de cobertura vacinal e os pa-
droes de contato entre individuos de diferentes faixas etérias. O modelo
desenvolvido deve ser simples em comparacao com a realidade da doenga na
populacao, mas precisa reter os principais aspectos da dinamica populacional

da doenca.

1.3 Justificativa

Os dados do sistema de vigilancia epidemiolégica do RJ apontam para o
gradual controle da coqueluche. Entretanto, o aumento da incidéncia da
doenga em outras localidades levanta a hipotese sobre a eficiéncia do nosso
sistema de vigilancia. Utilizando-se de modelo matemaético adequadamente
parametrizado estimaremos a série temporal da coqueluche no RJ e faremos
a comparagao do resultado teoérico com os dados do sistema de vigilancia.
Se o resultado tedrico for semelhante a série temporal de casos notificados,
entao nao seria possivel argumentar a favor da reemergéncia da coqueluche
no RJ. Neste caso, cabe o questionamento: E plausivel supor que a dindmica
de nao reemergéncia ocorre por um atraso na implementacao da vacinagao

em massa de criancas em comparacao com os paises desenvolvidos? E ainda,
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é possivel que a doenca venha reemergir no futuro? Por outro lado, caso a
hipotese mais plausivel seja uma atual reemergéncia da coqueluche no RJ,
seria possivel estimar o grau de subnotificagao da doenga no RJ?

Uma segunda questao de interesse concerne as medidas preventivas que
vém sendo adotadas nos paises que atualmente sofrem com a reemergéncia da
coqueluche, como por exemplo a vacinacao de adolescentes e adultos com a
vacina acelular. Alguns paises ja adotaram doses de reforco antes da entrada
no colégio, aos quatro anos de idade, como Reino Unido e Australia. Nos
Estados Unidos, Massachusets optou pela implementacao de métodos diag-
nosticos especificos para identificagao da bactéria. Isto vem possibilitando a
identificacao de um maior ntimero de casos e, consequentemente, permitindo
a agao profilatica (tratamento dos contactados). Ha ainda os que defendem
a vacinagao de grupos especificos, como pais que queiram ter filhos e profis-
sionais de saide, pois argumenta-se que esta seja a populacao que determina
o maior custo-beneficio quando o objetivo é prevenir casos de coqueluche
em recém-nascidos (Hethcote 1999). No Brasil, o calendério vacinal consiste
na administracao de cinco doses, trés antes do primeiro ano de vida e dois
reforgos. Com o modelo desenvolvido analisaremos o impacto das diversas
estratégias vacinais que poderiam ser adotadas, calcularemos o ganho em

termos de um decréscimo percentual na incidéncia da doenga.

1.4 Objetivos

1. Construir um modelo matematico apresentando os principais aspectos
do processo de transmissao da coqueluche no RJ, incluindo os aspectos

demograficos e epidemiologicos;

2. Parametrizar o modelo com dados demogréficos e de proporcao de co-

bertura vacinal do RJ e com dados da literatura;

3. Estimar a série temporal da coqueluche no RJ para os anos de 1970 a
2020;

4. Comparar os resultados obtidos com os dados do sistema de vigilancia
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epidemiologica do RJ;

. Analisar o impacto de diferentes estratégias de vacinacao de reforgo

sobre a série temporal estimada;

. Avaliar a importancia das heterogeneidades para a dinamica de trans-

missao da coqueluche (anélise de sensibilidade do modelo);
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2.1 Resumo

Atualmente, a coqueluche representa um crescente problema de satude pu-
blica em paises desenvolvidos. Nesses pafses, a imunizacao em massa de
criancas, iniciada na década de 1950, foi seguida por uma brusca diminui¢ao
da incidéncia da doenca. Assim, nos anos 70, a coqueluche nao representava
uma importante ameaga a satide destas populagoes. Porém, nas décadas de
80 e 90, ocorreu um aumento do ntimero de casos em todas as faixas etérias,
incluindo adolescentes e adultos, indicando a reemergéncia da coqueluche.
Nesta nota, objetiva-se apresentar as possiveis causas para esta reemergeéen-

cia e discutir perspectivas para a dinamica da doenc¢a no Brasil. No momento,
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ainda nao existem evidéncias de reemergéncia da coqueluche no pais. No en-
tanto, como a vacinagao em massa no Brasil foi iniciada apenas na década
de 80, nao se pode descartar a hipotese de uma futura reemergéncia da do-
enca. Assim, é importante que servicos de vigilancia e controle de doencas
monitorem a situagao epidemiolégica da coqueluche para que, se necessario,

estejam preparados para reformular as estratégias de imunizacao.

2.2 Abstract

Pertussis is considered an important public health problem in developed
countries. In most of these countries, mass immunization against pertussis
was initiated in the 1950s and was followed by a marked decrease in disease
incidence. In the 1970s, pertussis was apparently under control in countries
were vaccine coverage was maintained high. However, in the last two decades
of the 20th century, the number of reported cases increased in all age groups,
including adolescents and adults, indicating the resurgence of pertussis. This
brief note aims to present the possible reasons for its resurgence, and discuss
perspectives for the future dynamics of the disease in Brazil. Up to now,
there is no evidence for the resurgence of pertussis in Brazil. However, since
mass immunization in Brazil began only in the 1980s, it is not possible to dis-
card the hypothesis that pertussis may resurge in the near future. Therefore,
it is important that public health services track closely the epidemiological
situation of pertussis in order to be able, if necessary, to timely update the

current immunization strategy.

2.3 Introducao

A coqueluche, doenca infecciosa aguda, tendo como principal agente etiol6-
gico a bactéria Bordetella pertussis, é causa importante de morbi-mortalidade
infantil. Estima-se que cerca de 50 milhdes de casos e 300.000 6bitos ocor-
ram a cada ano no mundo e a letalidade, em criangas, pode aproximar-
se de 4% (World Health Organization 2003). Mundialmente, a coqueluche
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¢ a terceira causa de morte entre as doengas imunopreviniveis (Ivanoff &
Robertson 1997).

Atualmente, paises desenvolvidos deparam-se com a reemergéncia da co-
queluche (Das 2002). Nesses paises, a imunizagao em massa de criangas com
a vacina contra coqueluche reduziu a incidéncia e mortalidade entre criancas
até quatro anos de idade. Visto que a imunidade adquirida artificialmente
nao ¢ duradoura, o alto percentual de cobertura vacinal determinou uma
mudanca no padrao da infeccao. Hoje em dia, além de atingir as criancas
ainda nao completamente imunizadas, a coqueluche afeta também as crian-
cas vacinadas maiores de 4 anos de idade, adolescentes e adultos (Edwards
et al. 1999).

Esta situacao tem mobilizado a comunidade académica internacional e
diversos féoruns tém sido realizados com o intuito de discutir as possiveis
causas para esta reemergéncia, as provaveis situagoes futuras e a melhor
conduta preventiva a ser adotada. Nesta nota, apresentamos as possiveis
causas para a reemergéncia da coqueluche e discutimos perspectivas para a

dindmica da doenca em nosso meio.

2.4 Dinamica da coqueluche nos paises desen-

volvidos

Na era pré-vacinal, a incidéncia anual da coqueluche na Inglaterra e paises
nordicos era de 200 a 1000 casos por 100.000 individuos (Ivanoff & Robertson
1997). Em grande parte dos paises desenvolvidos, a imuniza¢ao em massa de
criancas, iniciada na década de 1950, foi seguida por uma brusca diminuicao
da incidéncia da doenca. Durante a década de 70, entretanto, uma série de
criticas & vacina de células inteiras determinou um declinio na proporcao de
cobertura vacinal na Inglaterra, Suécia e Japao (Ivanoff & Robertson 1997).
Nestes paises, a incidéncia da coqueluche aumentou rapidamente para mais
de 100 casos por 100.000 individuos. Por outro lado, paises que mantiveram
o percentual de cobertura vacinal acima de 90%, para as trés doses da vacina

contra coqueluche, notificaram menos que 10 casos por 100.000 individuos
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(Ivanoff & Robertson 1997). Atualmente, nos EUA, Inglaterra e Canada,
o percentual de cobertura vacinal continua alto e estudos estimam que a
incidéncia da doenca esteja em torno de 400 casos por 100 mil individuos
(Campins-Marti et al. 2001, Strebel et al. 2001).

A distribuicao etéaria dos casos foi modificada apés a introducao da vacina-
¢ao em massa de criancas. Na era pré-vacinal, o valor maximo da incidéncia
ocorria em menores de seis anos de idade (Edwards et al. 1999). Por outro
lado, a era pos-vacinal caracterizou-se por uma maior propor¢ao de casos em
menores de seis meses, ou seja, criangas ainda nao completamente imuniza-
das (Farizo et al. 1992). Paises onde ocorreu um decréscimo da proporgao de
cobertura vacinal nos anos 70 apresentaram, na época, uma alta incidéncia
em criancas de 1 a 6 anos de idade. Nas décadas de 1980 e 1990, diversos
estudos mostraram um aumento do nimero de casos em adolescentes e adul-
tos (Mink et al. 1992, Guris et al. 1999, Juretzko et al. 2001). Atualmente,
a incidéncia da coqueluche na maioria dos paises desenvolvidos apresenta
crescimento em todas as faixas etarias (Campins-Marti et al. 2001).

O aumento do numero de casos de coqueluche entre adultos promove uma
série de repercussoes indesejaveis (Campins-Marti et al. 2001). Um estudo
conduzido na Alemanha, por exemplo, observou que aproximadamente 80%
dos adultos com coqueluche apresentavam tosse por mais de 3 semanas, me-
tade deles relatava vomitos, 25% sofreram algum tipo de complicagao (otite
média, pneumonia, perda de peso e fratura de costela) e broncoscopias foram
realizadas desnecessariamente (Postels-Multani et al. 1995). Adicionalmente,

em pacientes idosos, a coqueluche pode ser fatal (Mertens et al. 1999).

2.5 Hipodteses explicativas para a reemergéncia

da doenca em paises desenvolvidos

Diversas hipoteses tém sido sugeridas para explicar a reemergéncia da coque-
luche em paises desenvolvidos, dentre elas destacam-se:
Perda de imunidade: A perda da imunidade adquirida através da va-

cina, na auséncia de reforcos vacinais, apos 5 a 10 anos, seria suficiente para
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explicar a ocorréncia da doencga entre adolescentes e adultos. Isto ocorre
porque a vacinagao em massa de criancas determina uma situacao em que
a circulacao da bactéria entre os individuos da comunidade torna-se res-
trita e, consequentemente, deixam de ocorrer os reforgos naturais (Edmunds
et al. 2002). Sem os reforgos naturais, a imunidade adquirida é perdida com
o tempo, levando individuos a retornarem paulatinamente para a condigao
de suscetiveis.

Novos métodos diagndsticos: A utilizagao de melhores métodos para
o diagnodstico da coqueluche (como a reagao da cadeia da polimerase - PCR)
nao pode ser descartada como explicacao plausivel para o aumento do nu-
mero de casos de coqueluche. A “reemergéncia’, neste caso, resultaria ape-
nas da identificacao de uma dindmica subjacente nao observada previamente
(Skowronski et al. 2002).

Melhoria dos sistemas de vigilancia epidemiolégica: Esta hipotese
sugere que a reemergéncia deve-se a uma maior capacidade de detecgao de
casos pelos sistemas de vigilancia epidemiolégica.

Redugao da eficacia vacinal: No Canad4, foi observada uma baixa
eficacia vacinal de lotes de vacinas utilizados no passado, gerando um efeito
coorte (Ntezayabo et al. 2003).

Evolucao do patégeno: Pesquisadores holandeses sustentam que vaci-
nacao em massa de criancgas, praticada ha mais de 50 anos, forgou a evolucao
de uma bactéria menos prevenida pela vacina (Mooi et al. 2001). Desta
forma, o que hoje estarfamos observando seria a emergéncia de uma nova
forma de coqueluche.

De qualquer forma, estas diversas hipoteses nao sao necessariamente ex-
cludentes e uma combinacao delas poderia estar operando para promover a

reemergéncia da coqueluche (Guris et al. 1999).

2.6 E no Brasil?

No Brasil, com base nos dados de notificagao compulsoria, nao existem, ainda,

sinais de reemergéncia da coqueluche. A vacinagao sistemética das criangas
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Figura 2.1: Incidéncia da coqueluche e percentual de cobertura vacinal para
trés doses da vacina de células inteiras (vacina DPT ou triplice bacteriana,
contra coqueluche, difteria e tétano) no Brasil. Dados obtidos no pagina
eletronica da Fundagao Nacional de Satude e do Departamento de Informa-
¢do e Informética do Sistema Unico de Satde (http://www.funasa.gov.br/ e

http://www.datasus.gov.br/); acessado em outubro de 2002.

brasileiras foi iniciada em 1983, aproximadamente 30 anos apds o inicio da
vacinagao nos paises de economia central. Desde entao, a dinAmica observada
¢ a de diminuicao do numero de casos notificados em resposta ao aumento
do percentual de cobertura vacinal (Figura 2.1) (Waldman et al. 1999). As
criancas menores de 1 ano sao as mais acometidas pela doenca, em seguida
estao as criangas de 1 a 4 anos e, por ultimo, as de 5 a 9 anos. Os adultos

correspondem a apenas 2 a 3% dos casos (Fundagao Nacional de Saide 2002).

Esta disparidade entre a dindmica da coqueluche em paises desenvolvidos
e no Brasil suscita a seguinte questao: Sera que no nosso meio a coqueluche
esta sob controle, como parecem indicar os dados de notificacao, ou existe
uma gradual modificacao na dindmica da transmissao, que nao tem sido

detectada pelos sistemas de vigilancia epidemiologica?

Nao existem estudos no Brasil que possibilitem responder inequivoca-
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mente se hé ou nao reemergéncia da coqueluche em nosso meio. Ainda assim,
algumas hipoteses podem ser levantadas. Primeiro, é possivel que a coquelu-
che esteja de fato reemergindo no Brasil, mas nao de forma perceptivel. Nos
paises onde notou-se a reemergéncia, uma crescente atividade da doenca é
observada em adultos, sendo a maioria dos casos oligossintomaticos. Apenas
com a conscientizagao dos profissionais de satude sobre a possivel ocorréncia
da coqueluche em adultos, poder-se-ia esperar a identificacao desses casos.
Por outro lado, um aumento da atividade da doencga em adultos geralmente
incorre num aumento da incidéncia em criancas, algo que nao se tem obser-
vado no Brasil. Este dado sustenta a nocao de que a coqueluche nao estaria,
de fato, reemergindo no Brasil.

Alternativamente, é possivel que a reemergéncia da coqueluche ainda ve-
nha a ser observada no Brasil. Na maioria dos paises desenvolvidos a vacina-
¢ao em massa iniciou com cerca de trinta anos de antecedéncia em relacao ao
Brasil. E razoével supor que a reemergéncia da coqueluche seja um fenoémeno
ainda nao observado por aqui, simplesmente porque a dinamica hospedeiro-
parasita vigente nos paises desenvolvidos nao esta sincronizada com aquela
observada no Brasil. Neste caso, nao se pode descartar a hipoétese de que a
reemergéncia da coqueluche venha ser uma realidade para o Brasil.

Atualmente, encontram-se disponiveis novas alternativas para a preven-
¢ao da coqueluche, como a vacina acelular, mais tolerada por adultos (Edwards
et al. 1999). Estas alternativas possibilitam a implementagao de novas estra-
tégias vacinais possivelmente mais apropriadas para situagoes de reemergén-
cia da doenga. Consequentemente, é fundamental que os servigos de vigilan-
cia e controle de doengas brasileiros monitorem a situacgao epidemioldgica da
coqueluche para que, se necessério, estejam preparados para reformular suas

estratégias de imunizagao.
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Resultados

Os resultados apresentados nesta secao foram obtidos através de simulagoes
realizadas com o modelo matematico desenvolvido (descrito em detalhe no
Apéndice A). Esses resultados foram apresentados no segundo artigo elabo-
rado que encontra-se no Apéndice B desta tese.

A Tabela 3.1 apresenta os valores utilizados na simula¢ao do modelo ma-
temético desenvolvido. Utilizando os valores fixos, simulamos o modelo sem
a incorporacao da vacinacao, ou seja, simulamos a dinamica da coqueluche
na era pré-vacinal. A Tabela 3.2 apresenta a incidéncia anual de infecgoes
primérias e secundarias para o ano de 2020 por cem mil individuos. Os re-
sultados sao coerentes com a era pré-vacinal, quando a maioria das infecgoes
ocorria em criancas com menos de seis anos de idade. Entretanto observa-
mos que, mesmo na era pré-vacinal, a ocorréncia de infec¢oes secundarias
é prevista pelo modelo. Os resultados indicam que o grupo de idade mais
atingido pelas infec¢oes secundarias seriam os adultos jovens, com 20 a 29

anos, quando a doenca afetaria 5058 adultos por cem mil.
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Parametro | Significado Valor fixo | Faixa de variagdo | Notas e Referéncia
o Susceptibilidade op = 1|0, : U(08,1.0) | Hethcote (1997)
dos individuos S | o5 =0.7 os:U(0.6,0.8)
(Up)v Ry e Vi (os)
7 Infecciosidadedo I, |, = 1| m : U(0.7,1.0) | Hethcote  (1997),
el ns = 0.5 ns : U(0.4,0.7) van Boven et al
(2000), Edmunds
et al. (2002)
T Propor¢ao de co- | 7y, = 0.95 | 7y, : U(0.9,1.0) | Secretaria Munici-
bertura vacinal Tv, = 0.90 | 7y, : U(0.85,0.95) | pal de Satude do Rio
Tv, = 0.85 | 7y, : U(0.8,0.9) de Janeiro (2003)
€ Eficacia vacinal e=10.70 U(0.6,0.8) Guris et al. (1997),
Simondon et al.
(1997)
~y Taxa de recupera- | 7, = 0.333 | 7, : U(0.25,0.5) | Hethcote  (1997),
¢do do perfodo in- | v, = 0.666 | ~,:U(0.33,1.0) van Boven et al.
feccioso (2000)
! Taxa de perda da | a=0.0019 | U(0.0016,0.0024) | Hethcote  (1997),
imunidade adqui- Wirsing von Konig
rida por infecgao et al. (2002)
p Taxa de perda da | p =0.0032 | U(0.0024,0.0038) | Hethcote  (1997),

imunidade adqui-

rida por vacina

Wirsing von Konig
et al. (2002)

Tabela 3.1: Parametrizacao do componente epidemioldgico.

As faixas de

variacao assumidas pelos parametros sao dadas sob a forma de uma Distri-

bui¢ao de Probabilidade, onde U(min,max) indica Distribui¢ao Uniforme

com valor minimo e maximo.
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Grupos de idade 0-Ilm 2-11m 12-23 m 2-3 a 4-5 a 6-9 a
Pré-vacinal

I, 24515 20230 16132 29156 2510 113
I 0 16 72 1536 2366 3458
Trés doses

1 15828 539 154 281 116 30
I 0 387 594 3437 4341 5197
Reforgo aos 12-23m

I, 15295 521 150 271 119 33
I 0 374 17 1481 3012 4658
Reforgo aos 4-5a

1 13468 460 134 282 121 33
I 0 329 514 3362 79 2606
Dois reforcos

I, 13440 459 134 271 122 36
I 0 329 15 1444 36 2560
Grupo de idade 10-14a 15-19a 20-29a 30-39a 40-49a >=50a
Pré-vacinal

1 3 0 0 0 0 0
I 3598 4196 5085 4824 4708 4635
Trés doses

I, 6 1 0 0 0 0
I 5555 5258 5391 4848 4184 3901
Reforgo aos 12-23m

1 8 1 0 0 0 0
I 5501 5345 5441 4858 4127 3840
Reforgo aos 4-5a

I, 7 1 0 0 0 0
I 4320 5131 5554 4894 4108 3799
Dois reforgos

1 9 2 0 0 0 0
I 4414 5200 5570 4898 4066 3758

Tabela 3.2: Incidéncia anual estimada (por cem mil) para o ano de 2020 por
grupo de idade. Resultado obtido através de simulacao do modelo matema-

tico desenvolvido.
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Incorporando trés doses da vacina DPT

Em seguida, simulamos do modelo incorporando a vacinagao de criancas de
dois a onze meses de idade com trés doses da vacina DPT. Assumimos no
modelo que a propor¢ao de criancas vacinadas com cada dose é alta, apesar
de decrescer com o passar das doses (favor referir a Tabela 3.1 para valores).
A proporgao de vacinados com trés doses da vacina é semelhante aquela apre-
sentada pelo Programa Nacional de Imunizacoes para o Municipio do Rio de
Janeiro (RJ) (Secretaria Municipal de Satide do Rio de Janeiro 2003). Figura
3.1 compara o numero absoluto de infecgoes priméarias e secundarias na au-
séncia e presenca da vacinacao. Nota-se que a vacinagao em massa de criangas
determina um significante decréscimo no ntimero de infec¢oes primarias, que
sao as infeccoes mais sintomaticas. Ja com relagao as infecgoes secundarias,
no inicio da vacinagao observamos um decréscimo no ntumero de infecgoes.
Entretanto, ao final da década de 1980, o nimero de infecgoes secundérias
aumenta progressivamente, ultrapassando o valor observado anteriormente
(sem a vacina). Esta observagao tem coeréncia biolégica, pois a imunidade
adquirida através da vacinagao tem duragao menor que aquele adquirida pela
infeccao. Ou seja, com a introducao da vacinagao, a nova coorte de indivi-
duos vacinados, em média, perde a imunidade de modo mais rapido do que a
coorte de individuos infectados quando jovens, e desta forma, estao sujeitos a
infeccao secundaria mais cedo, podendo se infectar diversas vezes no decorrer
de suas vidas. O aumento do nimero de infecgoes secundarias também pode
ser entendido como tendo a vacinacao determinado um aumento da idade
média de aquisigao da infec¢ao (van Rie & Hethcote 2004). Podemos ressal-
tar ainda, ao analisar a Figura 3.1, que grandes modifica¢oes na incidéncia da
doenca sao observadas dentro de cinco a dez anos da introdugao da vacinagao
e que, apos esse periodo, a incidéncia da doenga oscila por um periodo de
quinze anos alcancando um novo equilibrio em 2000 aproximadamente, um

padr@o observado também por outros autores (Hethcote 1997).

A Figura 3.2 apresenta o niimero total de infecgdes (priméria mais secun-
déria) por grupo de idade. Observamos que criangas com menos de quatro

anos de idade sao as que mais se beneficiam com a vacinagao. Um decréscimo
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Figura 3.1: Comparacao do ntimero de infecgoes primarias e secundarias

na presenga,/auséncia da vacinagdo com trés doses da vacina DPT aos 2-11

meses.
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substancial é observado para o grupo de idade sendo vacinado (ou seja, crian-
cas com dois a onze meses de idade) e para os grupos de idade de doze a vinte
trés meses e dois a trés anos, que seguem imediatamente ao grupo vacinado.
Um grande decréscimo é também observado para os menores de dois meses,
sendo este um efeito indireto da vacinagao. A Figura 3.2 também mostra o
distirbio causado pela introducao da vacinacao na dinamica da doenga por
grupo de idade. Notamos que, assim como foi mostrado na Figura 3.1, que
o numero de infecgoes secundarias aumenta. Entretanto, a Figura 3.2 nos
mostra que este aumento do niimero de infecgoes secundarias concentra-se
em criangas mais velhas (de dez a quatorze anos), adolescentes (de quinze a
dezenove anos) e adultos jovens (de vinte a vinte nove anos). Para adultos
com mais de trinta anos, observamos um periodo de turbuléncia (ocorrendo
de 1980 a 2005), ap6s o qual 0 mesmo equilibrio observado na era pré-vacinal
é restabelecido.

A Tabela 3.2 apresenta o impacto da vacinagao na incidéncia anual (ano
2020) de infecgbes priméarias e secundérias por grupo de idade (por cem mil
individuos). De uma maneira geral, a vacinagdo diminui incidéncia de infec-
¢Oes primarias, especialmente no grupo de idade que a recebe (dois a onze
meses) e os grupos de idade que seguem este. O decréscimo na incidéncia
da doenca é evidente para os menores de dez anos. Quando consideramos
todos os grupos de idade conjuntamente, temos que a vacinagao determinou
uma reducao de 95% na incidéncia de infec¢oes primarias (ocorrendo em in-
dividuos que nunca entraram em contato com o agente infeccioso ou com a
vacina) quando comparado com a era pré-vacinal. Ja a incidéncia de infecgdes
secundarias aumentou em 7.3% (no ano de 2020), sendo que este aumento
afetou praticamente todos os grupos de idade (inclusive o grupo recebendo
a vacina). Entretanto, apesar deste aumento do nimero de infecgdes secun-
darias, interpretamos as modificagoes introduzidas pela vacina como sendo
beneficiais, pois se diminui o ntumero de infecgdes primarias (mais sintoma-
ticas) em mais de 95% e aumentam-se as infecgoes secundérias em menos de
8% (menos sintomaticas). Ou seja, a nova dindmica de transmissao induzida
pela vacinagao em massa de criancas compreende um aumento da idade mé-

dia de infeccao, aumentando a incidéncia de infeccao menos sintomética em
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Figura 3.2: Numero total de infecgoes (primérias mais secundérias) por se-
mana por grupo de idade quando na presenca de vacinagao com trés doses

da vacina DPT aos 2-11 meses.
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individuos mais velhos (que ja entraram em contato com o agente infeccioso,

através da vacina, quando pequenos).

Introduzindo as doses de reforgo

A Figura 3.3 apresenta o impacto da introdugao de uma dose de reforgo (em
2002) dos doze aos vinte trés meses ou dos quatro aos cinco anos de idade
no nimero de infec¢oes primarias e secundérias. O decréscimo no nimero de
infecgOes primaérias é praticamente o mesmo que foi atingido com trés doses da
vacina. Quando comparado com a era pré-vacinal, a dose de refor¢o aos 12-23
meses gera uma reducao de 96.1% no numero de infecgoes primarias e a dose
de refor¢o aos 4-5 anos uma reducao de 96.4%. J& com relacao as infecgoes
secundéarias (que ocorre em individuos previamente infectados ou vacinados)
a estratégia com reforco entre 12-23 meses determina um aumento de 3.3%
quando comparado com a era pré-vacinal. O refor¢o aos 4-5 anos determina
um periodo de grande oscilagdo no numero de infecgbes secundarias (ver
Figura 3.3). Mas, para o ano 2020, o namero de infecgoes decresce em 3.3%
quando comparado com a era pré-vacinal. Este mesmo padrao é mostrado
na Tabela 3.2 que apresenta a incidéncia de infecgoes priméarias e secundarias
para o ano de 2020 por grupo de idade. Observamos que a dose de reforco
determina um grande impacto na redugao da incidéncia nos grupos de idade
que a recebem. Ou seja, quando o refor¢o é dado para o grupo de idade
de 12-23 meses, observamos um grande declinio da incidéncia neste mesmo
grupo. O mesmo ocorre para o refor¢o aos 4-5 anos. Finalmente, simulamos o
modelo incorporando os dois refor¢os simultaneamente. Os resultados foram
muito semelhantes: reducao de 96.4% no nimero de infeccoes primaérias e de

5.0% no nimero de infeccoes secundérias.
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Figura 3.3: Comparagao do numero de infecgoes primérias e secundarias por
semana quando incorporando uma dose de refor¢co aos 12-23 meses e 4-5
anos. A implantagdo da dose de refor¢o ocorre em 2002 (indicado por um

“7) " assumimos 60% de cobertura vacinal para as doses de reforgo.
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Capitulo 4

Discussao

O objetivo principal deste trabalho foi o desenvolvimento de um modelo ma-
tematico que permitisse o estudo da doenca em um centro urbano como o Mu-
nicipio do Rio de Janeiro (RJ). O modelo desenvolvido (e descrito no Apén-
dice A) captou de modo satisfatorio a estrutura demografica da populagao
do RJ, além de suficiente detalhamento epidemiologico da coqueluche, per-
mitindo assim uma anélise coerente. Os valores assumidos pelos parametros
estdao de acordo com outros estudos (Hethcote 1997, Hethcote 1999, Heth-
cote et al. 2004, van Rie & Hethcote 2004). Entretanto, como com qualquer
modelo matematico (Massad et al. 2004), este também apresenta limitagoes.
Primeiramente, por ser uma representagao do conhecimento dos individuos
que o elaboraram, sempre existe a possibilidade deste nao ter incorporado
uma quantidade suficiente de informacao. Ou seja, é possivel que outros as-
pectos sejam importantes para a andalise da dinamica da coqueluche, como
por exemplo, a presenca de individuos naturalmente resistentes a infecgao,
ou redes sociais mais complexas ou padroes espaciais distintos. Entretanto,
acreditamos que a quantidade de informacao incorporada ao modelo foi su-

ficiente para o estudo detalhado da dindmica da coqueluche no tempo.
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Comparando os resultados com os dados do Sistema de Vigilancia

Epidemiologica

Os resultados obtidos ao simular o modelo sem a incorporacao da vacina-
¢ao estao de acordo com a era pré-vacinal, quando os menores de seis anos
eram os mais afetados (Anderson & May 1991). A vacina¢do em massa de
criangas com a vacina DPT determinou uma redugao significativa da inci-
déncia de infeccoes primarias em criancas. Além disso, a vacinacao diminuiu
a circulagao da bactéria, pois individuos nao afetados pela vacinagao (como
criangas com menos de dois meses de idade) também experimentaram um de-
créscimo na incidéncia da doenca. Entretanto, como a imunidade adquirida
através da vacina ou da infec¢ao tem duracao finita, é biologicamente espe-
rado que a bactéria continue a circular entre os individuos da comunidade e
que, portanto, a coqueluche continue a ser um problema de satde publica.
Na verdade, como a imunidade conferida pela vacina tem duragao menor que
a imunidade conferida pela infeccao (Wirsing von Konig et al. 2002), um
aumento da incidéncia de infec¢oes secundarias em individuos mais velhos é

esperada (e confirmada pelo modelo).

A comparagao do nimero de infec¢oes estimadas pelo modelo com o nu-
mero de casos notificados ao Sistema de Vigilancia Epidemiologica é uma
tarefa complicada. Isto porque se compararmos a série temporal estimada
pelo modelo com a série de casos notificados poderemos concluir que (1) O
modelo produziu estimativas muito além do esperado ou (2) O Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica é praticamente ineficaz na captagao da dinamica
da coqueluche no RJ. Esta tltima é parcialmente verdadeira; estima-se que,
mundialmente, apenas 1% a 2% dos casos de coqueluche sao notificados aos
Sistemas de Vigilancia (Ivanoff & Robertson 1997). Trés motivos séo citados
para a baixa notificagao dos casos ocorridos, esses sdo: (i) inexisténcia de uma
definicao de caso mundialmente aceita para uso em programas de vigilancia,
(17) métodos diagnosticos pouco sensiveis e especificos e (iii) assemelhar-se
a outras doencas respiratorias (Ivanoff & Robertson 1997). Assim sendo,
para que as infecgoes estimadas pelo modelo pudessem ser comparadas com

os casos notificados, trés premissas foram adotadas com relacao aos casos



ol

notificados, essas sao: (1) Correspondem apenas a infecgdes primarias, (2)
Ocorrendo em menores de dez anos e (3) Representam aproximadamente
10% do ntimero infecgoes (Hethcote 1997). Hethcote (1997) argumenta que
tais premissas estao de acordo com dados sorolégicos publicados. De fato,
a0 assumirmos essas trés premissas percebemos que os resultados do modelo

tém coeréncia com os dados do Sistema de Vigilancia Epidemiologica.

A Figura 4.1 apresenta o nimero de casos notificados no RJ por ano (linha
continua) e 10% do numero de infecgoes primarias ocorrendo em menores de
dez anos por ano, como predito pelo modelo matemético (linha pontilhada).
Os dados existentes para o final da década de 1970 sao de dificil compara-
¢ao, pois o Sistema de Vigilancia estava sendo implementado nesta época.
Para a década de 1980, percebe-se uma grande redugao no nimero de casos
notificados, assim como uma importante reducao no nimero de infecgoes.
E, na década de 1990, observamos uma coeréncia entre as séries temporais,
apesar da série de casos notificados permanecer sempre abaixo da série de
infecgoes estimadas. Concluimos que o Sistema de Vigilancia esta captando
uma fracao da dinamica da coqueluche em nosso meio: as infec¢oes priméa-
rias sintoméaticas ocorrendo em criancas pequenas. Entretanto, é possivel
que exista uma outra dinamica atualmente nao captada pelo sistema: casos
oligosintomaticos ou assintomaticos ocorrendo em criangas mais velhas, ado-
lescentes e adultos. E, desta maneira, ressaltamos que é imprescindivel que
nos tornemos capazes de captar esta dindmica caso ela esteja realmente ocor-
rendo. Para isso seria necesséria a conscientizacao dos profissionais de satide
com relacao a perda da imunidade adquirida por infec¢cao ou vacina, além da
disponibilizagao de métodos diagnosticos para a identificacao da bactéria. O
principal motivo para a urgéncia reside no fato das criangas com menos de
seis meses nao possuirem imunidade contra a infecgao e, portanto, estarem
sujeitas a uma doenga potencialmente grave, cujo portador assintomaético

(provavelmente os pais ou irmaos) traz para dentro do lar.
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Figura 4.1: Linha continua: Casos notificados no Municipio do Rio de Janeiro
de 1975 a 2002, fonte: Secretaria Municipal de Satude do Rio de Janeiro
(2003). Linha pontilhada: 10% das infecgbes primarias ocorrendo em criangas
menores de 10 anos, como estimado pelo modelo, para os anos de 1975 a 2002,

quando incorporando trés doses da vacina DPT aos 2-11 meses.
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Comparando as diferentes estratégias vacinais

De uma maneira geral, todas as estratégias vacinais foram capazes de dimi-
nuir a incidéncia de infec¢bes primarias de modo substancial (o nimero de
infecgoes ocorrendo no ano de 2020 foi reduzido em pelo menos 95%, de-
pendendo da estratégia). Este resultado estd de acordo com outros estudos
publicados (Wirsing von Konig et al. 2002, Guris et al. 1999, Skowronski
et al. 2002). Com relagao as infecgoes secundéarias, a estratégia incorporando
trés doses da vacina DPT dos dois aos onze meses de idade determinou um
aumento de 7,3% no nimero de infec¢oes ocorrendo em 2020. A introducao
de uma dose de reforco apenas diminui o nimero de infec¢oes secundérias,
quando comparado com a era pré-vacinal, se esta for aplicada em criancas
com quatro a cinco anos de idade (reduzindo em 3,1% o ntimero de infecgoes).
Quando utilizamos duas doses de refor¢o, o ntimero de infecgoes secundérias
decresce ainda mais. Entretanto, assumimos no modelo uma proporc¢ao de co-
bertura vacinal elevada para doses de reforgo, algo nao alcangado atualmente
no RJ. Assim, acreditamos que, se a eliminac¢ao de uma dose de reforgo fosse
capaz de garantir uma alta proporcao de cobertura vacinal, entao recomen-
dariamos que a dose de reforco aos 12-23 meses fosse eliminada, mantendo a

dose de reforco aos 4-5 anos de idade.

Conclusoes finais

Em suma, o aumento da incidéncia da coqueluche em criancas maiores de dez
anos, adolescentes e adultos tem fundamento biologico (dado que a imunidade
adquirida por infec¢ao/vacina nao é duradoura) e matemético (quanto maior
o numero de geragoes recebendo a vacina, maior o contingente de individuos
suscetiveis com o passar dos anos). Ou seja, é plausivel que a coqueluche
esteja reemergindo em nosso meio. Assim, levantamos novamente a questao:
Por que nao existem casos de coqueluche em adolescentes e adultos no RJ?
Sugerimos trés hipoteses explicativas. Primeiro, uma significativa parcela
dos profissionais de satde nao tem conhecimento sobre a perda da imuni-
dade adquirida através da vacina ou infeccao e deste modo nao estao atentos

para a ocorréncia da coqueluche nestas faixas etérias. Segundo, os métodos



54 CAPITULO 4. DISCUSSAO

diagnosticos disponiveis sao insuficientes para a identificacao do agente in-
feccioso devido & baixa sensibilidade/especificidade. E finalmente, é possivel
que estejamos ainda em um periodo de transicao apds o qual a incidéncia da
doenga aumentara de modo significativo. Isto porque foi apenas no final da
década de 1970 que a vacinagao em massa de criancas teve inicio no RJ, sendo
que uma alta proporcao de cobertura vacinal para trés doses da vacina DPT
s6 foi atingida no inicio de 1980. Como a introduc¢ao da vacinagao em massa
determina um periodo de turbuléncia, caracterizado por grande oscilagao da
incidéncia até que um novo equilibrio seja alcancado, é possivel que ainda
estejamos neste periodo. A maioria dos paises desenvolvidos que consideram
hoje a coqueluche uma doencga reemergente, tornaram-se conscientes desta
dindmica somente apoés trinta anos de vacinacao em massa de criancas.

As implicages dos resultados encontrados para a Saide Publica sao: (i)
E possivel que a coqueluche ja esteja reemergindo em nosso meio. Logo, é
imprescindivel que a informacao sobre a perda da imunidade conferida pela
infecgdo ou vacina (e a consequente ocorréncia da doenga em adolescentes
e adultos) seja disseminada entre profissionais da satde. A coqueluche pre-
cisa fazer parte do diagnostico diferencial das doencas do trato respiratorio
superior. Principalmente entre adultos jovens que possuem filhos pequenos,
a informacao sobre a possivel ocorréncia da doenca precisa ser difundida,
pois a infec¢ao em menores de seis meses pode ser extremamente grave. (i)
O atual Sistema de Vigilancia Epidemiolégica para a coqueluche precisa ser
melhorado (com a introdugao de métodos diagnosticos mais sensiveis e espe-
cificos) possibilitando um melhor conhecimento da dindmica de transmissao
da doenga. (iii) Com relacao a estratégia vacinal a ser adotada no RJ, suge-
rimos a eliminacao da dose de refor¢o aos 12-23 meses, se e somente se, esta
reducao garantir a uma alta proporcao de cobertura vacinal com a dose de

reforgo aos 4-5 anos de idade.



Apéndice A
Modelo matematico

Modelos matematicos compartimentais caracterizam-se pela classificacao da
populacao em grupos homogéneos, que evoluem no tempo segundo regras
matematicas (Massad et al. 2004). Quando discreto no tempo e estado, o
modelo pode ser escrito como um sistema de equagoes de diferenca ou sob
notacgao matricial, onde o vetor possuindo a distribui¢ao dos individuos nos
grupos (seja este de idade ou epidemioldgico) no tempo seguinte é obtido
através da multiplicacao do mesmo vetor no tempo anterior por uma matriz
de transi¢ao (Caswell 2001). No modelo aqui desenvolvido, a simula¢ao dos
componentes ocorre de forma alternada: primeiro a populagao sofre modifi-
cagoes demograficas e em seguida a transicao epidemiologica ocorre. Durante
a transigao epidemioldgica nao ocorrem nascimentos ou mortes. O modelo foi
implementado e simulado no Software MATLAB 6.5 (Versao 6.5 Liberagao
13, Mathworks, Inc.).

A.1 Componente demografico

A populagao foi dividida em doze grupos de idade: 0-1, 2-11, 12-23 meses,
2-3, 4-5, 6-9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49 anos e 50 anos ou mais (sendo
a idade méaxima 79 anos). Este agrupamento etério foi escolhido por permi-
tir um suficiente detalhamento dos menores de um ano e dos adolescentes,

além de permitir associar uma taxa de natalidade especifica para os grupos
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Figura A.1: Representacao do componente demogréfico do modelo. Os pa-

rametros p;, ¢ = 1, ..., 12, nao foram representada nesta figura.

de idade 15-19, 20-29, 30-39, 40-49 anos. A Figura A.l mostra esquemati-
camente a evolugao demografica dos individuos através dos grupos de idade.
Sendo P; um vetor coluna 12 por 1 contendo o niimero absoluto de individuos
nos doze grupos de idade no tempo ¢t e D a matriz de transicao demografica,

entao, o nimero absoluto de individuos no tempo seguinte é dado por:

Pt+1:DXPt (Al)

A matriz de transi¢do demografica, D (equagao A.2), descreve a taxa de
transicao entre os grupos de idade por passo de iteracao do modelo, sendo
uma varia¢ao da matriz de Leslie (Caswell 2001). Como o passo de iteragao do
modelo (uma semana) é menor que a duragao dos grupos de idade, a matriz
possui valores positivos na diagonal principal e na subdiagonal inferior. Os
valores na diagonal principal compreendem as taxas média de sobrevivéncia e
permanéncia no mesmo grupo de idade (p;, i = 1, ..., 12). Os valores positivos
da subdiagonal inferior sao as taxas médias de sobrevivéncia e progressao
para o proximo grupo de idade por semana (g;, i = 1,...,11). Os parametros

p; e g; sao definidos como:
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p1 0 00000 0 0 0
g po 00000 0 0 O
0 g2 p3 00000 0 0 0
0 0 ggpp, OO0 0 O O O O 0
0 0 0 ggp O 0 0 0 O 0 0
Do 0 000 gsps O O 0O O 0 0 (A2)
0000 0 gopr 00 0 0 0
00000 0 grps O 0 0 0
00000 0 0 gsp O 0 0
00000 0 0 0 g9 po 0 0
00000 0 0 0 0 go pu O
00 000 0 0 0 0 0 g1 p
pi= =)l =m)i=1,.,12,0>m; <1,d; #0 (A3)
gi=(1-(1-1)NA-m)i=1,.,11

onde d; é a duracao do grupo de idade i em semanas e m; a mortalidade
especifica do grupo de idade 7. Os nascimentos sao incorporados separada-
mente, multiplicando-se as taxas de natalidade pelos elementos corresponden-
tes do vetor populacional e adicionando-se os novos individuos ao primeiro

grupo de idade (0-1 més):
11
nascidos(t) = ZniPi,t (A.4)
i=8

Parametrizacao do componente demografico

Os dados do Censo Demografico de 2000 para o Municipio do Rio de Ja-
neiro (RJ), publicados na pagina eletronica do Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica, foram utilizados para a parametrizacao do compo-
nente demografico do modelo matematico (Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica 2004). Para estimar a taxa de natalidade anual por grupo de

idade (n;, i = 8,...,11), o namero de nascidos vivos por grupo de idade da
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Figura A.2: Comparagao do crescimento demografico observado (linha pon-
tilhada) com o crescimento simulado no modelo (linha continua): populagao

total no tempo. Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2004)

mae foi dividido pelo niimero de pessoas nos grupos de idade corresponden-
tes. A taxa de natalidade modificou-se muito desde 1970, de modo que o
crescimento simulado com os dados de 2000 subestimou o crescimento popu-
lacional. Este problema foi minimizado aumentando-se a taxa de natalidade
em 20% do seu valor para cada grupo de idade (ou seja, os valores estimados
com os dados de 2000 foram multiplicados por 1,2). Para estimar a taxa de
mortalidade anual por grupo de idade (m;, i = 1, ...,12), os 6bitos ocorridos
por grupo de idade foram divididos pelo ntimero de pessoas nos grupos de

idade correspondentes.

O crescimento demografico é deterministico, i.e. ocorre da mesma forma
para todas as simulagoes. A Tablea A.1 apresenta a defini¢ao dos parametros
da matriz demografica, assim como os valores assumidos por esses. As Figu-
ras A.2 e A.3 mostram o crescimento demografico simulado em comparagao
com o observado nos Censos Demogréficos do Intituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 2004).
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Grupo de idade (¢) | d; 1/d; m;
0-1 (m) 8 | 0.1250 | 0.0003596
2-11 (m) 44 | 0.0227 | 0.0003596
12 - 23 (m) 52 | 0.0192 | 0.0000136
2-3(a) 104 | 0.0096 | 0.0000136
4-5 (a) 104 | 0.0096 | 0.0000094
6-9 (a) 208 | 0.0048 | 0.0000052

10 - 14 260 | 0.0038 | 0.0000079
15-19 260 | 0.0038 | 0.0000348
20 - 29 520 | 0.0019 | 0.0000448
30 - 39 520 | 0.0019 | 0.0000524
40 - 49 520 | 0.0019 | 0.0001039

>50 1560 | 0.0006 | 0.0002280

Tabela A.1: Parametrizacao do componente demogréfico. Onde d; é a dura-
¢ao do grupo de idade i em semanas e 1/d; é a taxa média de progressao do
grupo de idade i para o grupo i + 1 se nao existisse mortalidade (m;, dada

por semana para cada grupo de idade).
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Figura A.3: Comparagao estrutura etaria observada (cinza, dados dos Censo
Demogréafico de 2000) com a estrutura etaria simulada (preto) pelo modelo

para o ano de 2000. Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

(2004)
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A.2 Componente epidemiolbgico

A populagao foi dividida em nove compartimentos epidemiolégicos. A evolu-
¢ao dos individuos através dos compartimentos esta representada na Figura
A.4. A dinamica descrita pelo modelo é: individuos nascem suscetiveis (.5),
com o passar do tempo, pode ocorrer o contato com um individuo infec-
tado. Se ocorrer a transmissao da infec¢ao, o individuo suscetivel torna-se
infectado, entrando no compartimento infectado primério (1,). A infeccao
primaria compreende o desenvolvimento de um quadro sintomatico. Neste
modelo nao incorporamos o periodo de laténcia (que é de apenas uma semana
para a coqueluche), tampouco a mortalidade induzida pela doenga.

Individuos com infecgao primaria recuperam-se da doenga atingindo o
compartimento de maxima imunidade (R3). Esta imunidade adquirida pela
infeccao é perdida com o tempo, fazendo com que o individuo evolua para
o compartimento de imunidade média (Ry). Neste, o individuo pode perder
ainda mais a sua imunidade, migrando para o compartimento de imunidade
minima (R;). Individuos poderdo permanecer em R;, durante toda a sua
vida, sendo removidos apenas se novamente infectados, adquirindo uma in-
fecgao secundaria (/). A infecgao secundéria representa uma doenga menos
sintomatica e, portanto, menos infecciosa e com menor duracao. Apods um
certo periodo de tempo, o individuo com a infecgao secundaria (/) evolui
para o compartimento de imunidade maxima (R3). Este ciclo pode repetir-
se diversas vezes durante a vida de um individuo.

Durante a simulagao, em um momento determinado (ano 1980), a vaci-
nacao comeca a ser implementada no grupo de idade de dois a onze meses.
Assim, a partir deste momento, uma fragao (py,) dos individuos que nas-
cem suscetiveis recebem a primeira dose da vacina DPT (i.e. migram para o
compartimento de imunidade vacinal minima V7). O individuo que recebeu
a primeira dose da vacina pode receber a segunda dose (V3) e, finalmente,
a terceira (V3) tornando-se completamente imune. Entretanto, a imunidade
adquirida através da vacina também é perdida com o tempo, de modo que
o individuo vai retornando de V3 para os estados V5 e Vi. O compartimento

V1 compreende uma imunizacao insuficiente, ou seja, esses individuos po-
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Figura A.4: Representagao do componente epidemiologico do modelo: S sus-
cetivel, I, infectado primario, R3 imunidade méxima, R, imunidade média,
R, imunidade minima, I, infectado secundario, V; vacinado com uma dose, V5
vacinado com duas doses e V3 vacinado com trés doses. Favor referir ao texto

para definicao das taxas de transi¢ao entre os grupos.
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dem evoluir para a infec¢ao secundéria (I;). Novamente, ao final do estado
infectado secundario (1), os individuos adquirem imunidade méxima (R3).
Os elementos da matriz epidemiolégica, E; (equagao A.6), que reproduz
o ciclo descrito acima e representado na Figura A.4, sdo as taxas de transicao
entre os grupos epidemiologicos por passo de iteragao do modelo. Alugmas
taxas sao influenciadas pela idade dos individuos e outras agem apenas em
alguns grupos de idade, como a vacinagao. Para que isso seja possivel cada
um dos doze grupos de idade possui sua propria matriz epidemiologica (E;,
i=1,...,12). Assim, para cada grupo de idade, o numero de individuos por
compartimento epidemiologico (Q);) no tempo seguinte (¢t + 1) é dado pela
multiplica¢do de E; (i = 1,...,12) pelo namero de individuos por comparti-
mento epidemiolégico no tempo anterior. Sendo ();; um vetor 9 por 1 que
contém o numero de individuos por compartimento epidemioldgico para o

grupo de idade 7 em um momento do tempo ¢, a transicao epidemiolédgica é

dada por:
Qi1 = Ei x Qiy (A.5)
onde

an,i 0 0 0 0 0 0 0

/\p,i a22 0 0 0 0 0 0

0 9 ass O 0 v O 0 0

0 0 a ag O 0 0 0 0
Ez' = 0 0 0 a Q55 0 0 0 0 (A6)

0 O 0 O )\572‘ Qp6 )\572' O 0

Poi O 0 0 0 0 amy; p O

0 0O 0 O 0 0 puwi agsi p

0 0 0 0 0 0 0 Pv3;i Q99

O modelo epidemiolégico pode ainda ser representado por um sistema
de equagoes de diferenca. Novamente, cada grupo de idade (i, 1 = 1,...,12)
possui um sistema de equagoes de diferenca semelhante ao representado a

seguir:
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S(t+1)=5@) = Ap- S(t) —pw - S(1)

L(t+1) = L(t) + A+ S(t) = 7 - L(t)

Ry(t +1) = Rs(t) + 7 - () + 7 - () — @ Ry(t)

Ry(t +1) = Ro(t) + o - Ry(t) — - Ro(1)

Ri(t+1)=Ry(t) + a- Ra(t) — As - Ry (1) (A7)
)

L(t+1) = L(t) + As - Ri(t) + As - Va(t) — s - Ls(2)

Vit +1) = Vi(t) +pv, - S(t) +p - Va(t) = As - Va(t) = prs - VA (F)
Va(t +1) = Va(t) + pv, - Vi(t) + p - Va(t) = pus - Va(t) — p- Valt)
Va(t +1) = Vs(t) + py; - Va(t) — p - Va(t)

A.2.1 Forga de infeccao (\,)

A compartimentalizacao da populagao em grupos de idade e, de cada um
desses, em compartimentos epidemiolégicos nos permite explorar uma das
principais suposi¢oes do modelo: de que a heterogeneidade de contato é um
parametro de grande importancia na disseminacao de uma doenca infecci-
osa. Assumimos que individuos de idades diferentes nao interagem de forma
homogénea, e tampouco possuem graus de atividade determinados pelos ta-
manhos proporcionais dos grupos etarios e/ou epidemiologicos aos quais per-
tencem. Neste modelo definimos o parametro “grau de atividade” em dois
niveis: quantitativo (quantidade de pessoas contactadas em cada passo de
iteragao) e qualitativo (que propor¢ao dos contatos feitos ocorre com cada
grupo de idade). Por contato entenda-se uma conversa dois-a-dois, ao vivo
que tenha duracao maior que meia hora. Assumimos que a forca de infeccao
é dinAmica pois, em determinado momento do tempo, é funcao do niimero de
individuos infectados no momento anterior (Edmunds et al. 1999, Stevenson
et al. 2002). Esta suposigao determina que a vacinagao em massa de crian-
cas tenha um efeito sobre a forca de infeccao: a medida que individuos sao
vacinados, um menor grupo torna-se infectado e, portanto, menor a forga de
infeccao agindo sobre o grupo suscetivel a infecgao.

A cada passo de iteragao de uma semana, para os contingentes suscetiveis

(), recuperado ou vacinado com baixa imunidade (R; e Vi, respectivamente)
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de cada um dos grupos de idade i calcula-se a incidéncia da doenca, ou forca
de infeccao, Ay, k = p,s. A forca de infeccao é definida a partir de cinco pa-
rametros: 1) Numero de contatos que um individuo de determinado grupo de
idade faz por semana, 2) Proporgao dos individuos contactados que pertence
a cada dos grupos de idade, 3) Proporgao infecatada (I, e I;) dos individuos
contactados, 4) Infecciosidade do individuo infectado e 5) Susceptibilidade
dos individuos S, R; e Vi. A construcao de uma expressao para a forca de
infeccao parte de um argumento probabilistico. Seja um individuo do grupo
de idade 7, assumimos que a chance dele adquirir a infeccao em cada contato
¢ independente dos n; outros contatos feitos por esse individuo (os contatos
sdo independentes). E ainda, consideramos que a probabilidade dele adquirir
a infeccao em cada contato é a mesma, p;, onde i é a idade do individuo
suscetivel. De modo que, se uma variavel aleatoria X; denota o nimero de
contatos infectantes (nimero de “sucessos’) em n; contatos entdao X; possui
distribuicao Binomial com parametros n; e p;. A expressao para forca de
infecgao representa uma generalizagao do Modelo de Reed-Frost, revisado e
modificado em de Menezes et al. (2004). A probabilidade de ndo ocorrer a
transmissao da infeccao, isto é, o individuo nao se infectar, em n; contatos é

dada para cada grupo de idade 7 por:

P(x = 0lni, p;) = ( 0 ) (P)’ (1 =p)™ = =p)™ (A8
E a probabilidade de ocorrer a transmissao da infeccao em pelo menos 1

dos contatos é o complemento:

Pz = 1ni,p;)) =1 — (1 —p;))" (A.9)

O parametro p; denota a probabilidade do individuo do grupo de idade @
adquirir a infecgao em cada contato. Este parametro depende da “qualidade”
do contato (i.e. da proporgao dos contatos ocorrendo com cada grupo de
idade) e da propor¢ao de infectados em cada um desses grupos de idade.
A “qualidade” do contato é incorporada ao modelo através de um matriz

de contato, C'. Supondo um grupo de idade ¢ = 1 e seus contatos durante
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um certo periodo de tempo, é possivel calcular a proporcao dos contatos
ocorrendo com cada grupo de idade (i = 1, ...,12). Por exemplo, um adulto
entra em contato com individuos de diferentes idades: criangas (seus proprios
filhos), outros adultos (no seu ambiente de trabalho) e idosos (seus pais)
(Edmunds et al. 1997). Em termos relativos, dado o grande nimero de
contatos deste individuo em seu ambiente de trabalho, podemos assumir que
a proporcao dos contatos com adultos seja alta, com criancas média e com
idosos baixa. J& uma crianca, também entraria em contato com individuos
de diferentes idades, entretanto seu meio social é outro, fazendo com que
a proporcao dos contatos feitos seja mais alta com seu proprio grupo de
idade. Assim, construimos a matriz de contato, C', com elementos Cj; que

compreendem a proporc¢ao dos contatos de ¢ com os diversos grupos de idade,

Jj (j=1,...,12) e, deste modo temos que, para um grupo de idade i:
12
Y Cii=1 (A.10)
j=1

A fracao de contatos de um individuo de idade 7 que sao realizados com
individuos infectados (dos diferentes grupos de idade j) é obtida somando-se
as proporcoes de infectados de cada um dos dois tipos: infectado primaério
(Pr,, mais infeccioso) e infectado secundario (Pj,, menos infeccioso). Os
elementos 7, e 17; agem como um fator de eficéncia da transmissao da infeccao,
i.e. apenas uma fracdo (1, e n,) dos contatos com individuos infectados
(primario e secundéario, respectivamente) sao infecciosos. Assim, para a faixa

etaria 7, 2« = 1, ..., 12, o parametro p; é dado por:

12

pi=> Ciy (Plpmp + PIsz/s) (A.11)

j=1

Por fim, os grupos S, Ry e V] que sao capazes de se infectar possuem,
por sua vez, diferentes susceptibilidades. O individuo suscetivel, que nunca
entrou em contato com a bactéria ou com a vacina, é mais suscetivel a infec¢ao
do que os individuos nos compartimentos R; e V5. Ou seja, cada um dos
compartimentos sob os quais age a forga de infecgao possui uma determinada

susceptibilidade oy, k = p, s, onde o, age sobre S e o, age sobre Ry e V;. E
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portanto, A\, a for¢a de infec¢ao para cada grupo de idade 7,7 =1,...,12, é
dada por:

Mei =05 [1— (1 — p;)™] (A.12)
onde k = p, s.

A.2.2 Taxa de vacinagao efetiva (p,)

Individuos desenvolvem imunidade contra a coqueluche através da vacinagao
(Pm, m = Vi, Vo, V3). A construgao dessa imunidade artificial depende de
dois parametros: 1) da proporgao de cobertura vacinal, que varia em fungao
da dose (7,,, m = V1, V5, V3) e 2) da eficacia vacinal (€). Assumimos que esses
dois parametros afetam de modo independente a construcao da imunidade,
de modo que a chance do individuo migrar do compartimento S para Vi,
deste para V5 e finalmente V3, serd modelado para cada dose da vacina como

o produto:

Pm = Tm - € (A13)
onde m = Vi, V,, V3.

O Programa Nacional de Imunizag¢oes (PNI) foi iniciado em 1973 e em
1977 o percentual de cobertura vacinal alcangado para trés doses da vacina
DPT em centros urbanos ja era significativo. Entretanto, os dados dispo-
niveis na pagina eletronica do Departamento de Informagao e Informatica
do Sistema Unico de Satide (DATASUS) sdo apenas para os anos de 1995
a 2003 e, mesmo assim, pouco confidveis (ver Figura 1.5). Assim, optamos
por assumir no modelo um razoavel percentual de cobertura vacinal, sendo
este ligeiramente decrescente em funcao da dose. A eficacia (¢) da vacina
pode ser entendida como a capacidade de gerar imunidade no individuo que
foi vacinado. A auséncia de resposta imunologica & vacina pode ocorrer por
motivo individual (o individuo é geneticamente incapaz de responder ao an-
tigeno) ou vacinal (falha na administragdo ou vacina pouco imunogénica).
As duas possibilidades sao incorporadas no parametro sem distin¢ao. Indi-

viduos naturalmente resistentes a infeccao pela Bordetella pertussis nao sao
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incorporados no modelo. Nao encontramos na literatura cientifica nenhuma
estimativa da eficicia vacinal da vacina DPT utilizada em nosso meio. Os
diversos estudos que objetivam avaliar a eficacia vacinal de determinada va-
cina nos mostram que este parametro é muito variavel, dependendo do tipo
de vacina, do fabricante, do lote, assim como da definigdo de eficicia (ou
seja, se a vacina é eficaz na prevencao da infeccao ou do quadro clinico? e
por quanto tempo?) (Carvalho & Hidalgo 1996, Simondon et al. 1997, Guris
et al. 1997). Nos diversos estudos publicados, encontramos estimativas que
variam de 55% a 96%.

A.2.3 Taxa de recuperagao do periodo infeccioso (7,)

O quadro clinico da coqueluche tem duracao total de quatro a seis sema-
nas. Entretanto, o periodo infeccioso, ou seja, o periodo de transmissibili-
dade, é menor, variando em funcao do grau de sintomatologia apresentado
pelo paciente. Apesar de criancgas apresentarem doenca sintomatica mais
frequentemente, esta premissa nao é imposta sobre o modelo. O motivo re-
side no fato de adolescentes e adultos provavelmente apresentarem doenca
mais branda por ja possuirem algum grau de imunidade, e nao por serem
mais velhos. Assim, o menor grau de sintomatologia ocorrendo em fungao
da idade é modelado de modo indireto. Apenas individuos que nunca foram
infectados ou vacinados (ou seja, encontram-se no compartimento S) podem
evoluir para a infeccao priméria, mais sintomatica. Qualquer individuo que
ja tenha entrado em contato com a bactéria ou vacina (compartimentos Ry e
V1), quando infectados, adquirem a infecgdo secundéria, menos sintomatica.
Seguindo os valores adotados em outros estudos, assumimos que, em média,
o periodo de transmissibilidade da infeccao priméaria e secundaria é de 21 e
10,5 dias, respectivamente (Hethcote 1997, van Boven et al. 2000, Edmunds
et al. 2002).
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A.2.4 Taxa de perda da imunidade (« e p)

Apesar de existir a possibilidade da perda da imunidade adquirida, por in-
feccao ou vacina, ocorrer de maneira diversa para diferentes individuos, nao
existem estudos relatando ou quantificando esta variacao. Assume-se geral-
mente que a perda da imunidade adquirida através da infeccao (a) ocorre
mais lentamente que a perda da imunidade adquirida artificialmente, i.e.
através da vacina (p). Novamente, seguindo os valores normalmente adotados
em estudos publicados, assumimos que a imunidade adquirida por infeccao
tem duracgao média de vinte anos e a imunidade adquirida por trés doses da
vacina tem durac¢ao média de doze anos (Hethcote 1997, Wirsing von Konig
et al. 2002).

A.2.5 Permanéncia no mesmo compartimento (a.)

A permanéncia no mesmo compartimento (a;j, ¢ = j) é definida como 1
menos os outros parametros da mesma coluna de E;. Ou seja, para cada

grupo de idade ¢, a;j, quando ¢ = j e j ¢ fixo, ¢ dado por:

9
Qjji=j = 1— Z Qg5 (A14)

i=1,i#j
Isto garante que individuos nao sejam gerados e/ou eliminados durante o
processo de transicao epidemiologica, o que pode ser verificado também ao

examinar o sistema de equagoes de diferenga (Equacao B.4).

A.2.6 Parametrizacao

A Tabela A.2 apresenta os parametros do modelo matematico, suas defini-
¢oes, valores médios, faixas de variacao para a analise de sensibilidade além
das referéncias.

A matriz de contato, C, foi construida calculando-se a propor¢ao dos
contatos de determinado grupo de idade que foi feito com os diversos grupos
de idade (i = 1,...,12). Assim, podemos ler os valores de uma linha i de C

como sendo a fragao dos contatos feitos pelo grupo de idade i com os demais
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Parametro | Significado Valor fixo | Faixa de variagdo | Notas e Referéncia
o Susceptibilidade op = 1|0, : U(08,1.0) | Hethcote (1997)
dos individuos S | o5 =0.7 os:U(0.6,0.8)
(Up)v Ry e Vi (os)
7 Infecciosidadedo I, |, = 1| m : U(0.7,1.0) | Hethcote  (1997),
el ns = 0.5 ns : U(0.4,0.7) van Boven et al
(2000), Edmunds
et al. (2002)
T Propor¢ao de co- | 7y, = 0.95 | 7y, : U(0.9,1.0) | Secretaria Munici-
bertura vacinal Tv, = 0.90 | 7y, : U(0.85,0.95) | pal de Satude do Rio
Tv, = 0.85 | 7y, : U(0.8,0.9) de Janeiro (2003)
€ Eficacia vacinal e=10.70 U(0.6,0.8) Guris et al. (1997),
Simondon et al.
(1997)
~y Taxa de recupera- | 7, = 0.333 | 7, : U(0.25,0.5) | Hethcote  (1997),
¢do do perfodo in- | v, = 0.666 | ~,:U(0.33,1.0) van Boven et al.
feccioso (2000)
! Taxa de perda da | a=0.0019 | U(0.0016,0.0024) | Hethcote  (1997),
imunidade adqui- Wirsing von Konig
rida por infecgao et al. (2002)
p Taxa de perda da | p =0.0032 | U(0.0024,0.0038) | Hethcote  (1997),

imunidade adqui-

rida por vacina

Wirsing von Konig
et al. (2002)

Tabela A.2: Parametrizacao do componente epidemiolégico. As faixas de

variacao assumidas pelos parametros sao dadas sob a forma de uma Distri-

buigao de Probabilidade, onde U(min, max) indica Distribui¢ao Uniforme

com valor minimo e maximo.
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0-1 | 29 | 10-14 | 15-19 | 20-39 | >=40
0-1 10.02]0.02] 016 | 0.32 | 0.32 | 0.16
29 10021032 0.02 | 0.16 | 0.32 | 0.16

10-14 | 0.02 | 0.02 | 0.32 | 0.16 | 0.32 | 0.16

15-19 | 0.02 | 0.02 | 0.16 | 0.32 | 0.32 | 0.16

20-39 | 0.32 |1 0.16 | 0.02 | 0.02 | 0.32 | 0.16

>=4010.02 | 0.16 | 0.16 | 0.02 | 0.32 | 0.32

Tabela A.3: Parametrizacao da matriz de contato.

grupos j = 1,...,12. Para a parametrizacao da matriz C' e do ntmero de
contatos feitos por determinado grupo de idade i (n;) utilizamos um estudo de
campo realizado na Inglaterra por Edmunds et al. (1997), além de um estudo
desenvolvido com estudantes universitarios do Rio de Janeiro (Codego et al.
2004). Edmunds et al. (1997) tem como objetivo determinar “quem interage
com quem”. Os resultados encontrados indicaram uma grande diferenciacgao
das redes de contato em funcao da idade e do dia da semana. Adultos com
mais de 40 anos de idade interagem mais e com pessoas de idades mais
diversas do que os adultos jovens. A interacao com criangas é praticamente
limitada a pessoas que tem filhos/irmaos pequenos ou que trabalham com
criangas. De acordo com os resultados construimos uma matriz de contato
agrupada em seis faixas etarias apresentados na Tabela A.3. A matriz de
contato 12 por 12 foi construida assumindo-se constante dentro dos grupos

apresentados na Tabela A.3.

Finalmente, o nimero de contatos, n;, feito por um individuo é funcao
de seu grupo de idade. Novamente, utilizamos os achados publicados em
Edmunds et al. (1997) para determinar quantos contatos diferentes um indi-
viduo de idade i faz por passo de iteragao do modelo. Novamente, agrupamos
os grupos de idade agora em trés grupos e definimos um valor médio de conta-
tos por semana além das faixas de valores que serao assumidas na anéalise de
sensibilidade do modelo. Para os menores de dois anos assumimos em média

quatro contatos por semana (para a andlise de sensibilidade: U(2,6)). Indi-
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viduos de dois a cinquenta anos estabelecem em média 20 contatos diferentes
por semana (U(10,30)). Individuos com mais de cinquenta anos estabelecem

em média 10 contatos por semana (U(5,15)).

A.2.7 Analise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade, utilizamos trés métodos descritos em Saltelli
et al. (2004). Os objetivos da analise de sensibilidade foram (a) avaliar quais
pardmetros de entrada do modelo mais influenciam as variaveis de saida
(namero de infecgoes primarias e secundarias no equilibrio), (b) estimar um
intervalo de variagao para essas variaveis resposta e (¢) analisar o impacto da
variagao dos parametros na determinagao das séries temporais. Para todos
os métodos, foi necessaria a determinacgao de faixas de variagoes plausiveis
para os parametros. Estas faixas foram estabelecidas com base na literatura
e objetivam ser representagoes de faixas biologicamente plausiveis para os
pardmetros. A anéalise de sensibilidade do modelo foi realizada utilizando-se
o Software Simlab descrito no livro Saltelli et al. (2004) (Simlab 2002).
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A mathematical analysis of
pertussis re-emergence in Rio de

Janeiro, Brazil.

Submetido para publicacao

B.1 Abstract

Pertussis is an infectious respiratory disease for which mass vaccination is
an effective preventive strategy. In many developed countries, where high
vaccination coverage has been maintained for approximately 50 years, re-
emergence of the disease has been observed in all age groups. In the Munic-
ipality Rio de Janeiro (RJ), where vaccination started in the 1980s, surveil-
lance data shows no sign of disease re-emergence. We developed a mathemat-
ical model that incorporates the major demographic aspects of a large urban
center in a developing nation, in addition to the most important epidemi-
ological aspects of disease transmission. Parameter values were estimated
based on RJ demographic and vaccine coverage data. Overall, all vacci-
nation strategies determined a major decrease in the incidence of primary
infections (over 95% decrease when compared to the pre-vaccine era). On
the other hand, the strategies (a) three doses at age 2-11 months, (b) three
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doses plus booster at age 12-23 months, (c) three doses plus booster at age
4-5 years, and (d) three doses plus both boosters, differently affected the
incidence of secondary infections. Given that the immunity against pertussis
wanes with time and that the infectious agent has not been eliminated from
the population, it is expected that pertussis would continue to be a problem
in RJ. Actually, since immunity acquired from vaccine wanes faster than dis-
ease acquired immunity, an increase in the incidence of secondary infections
among older age groups is expected (and predicted by the model). Possible
explanations as to why this dynamics is not captured by the RJ surveillance
system are discussed. A poorly effective surveillance system and unawareness
regarding loss of immunity and the possibility of pertussis infection in older
age groups are among them. Finally, regarding the vaccination strategy to
be adopted in RJ, high coverage with one booster at 4-5 years seems more ef-
fective than the current vaccination strategy of three doses plus two boosters
(at one and four to six years of age) since low coverage is currently achieved

for booster doses.

B.2 Overview of pertussis dynamics

Pertussis is an infectious bacterial disease, producing respiratory symptoms,
specially coughs. The most common ethiological agents are Bordetella per-
tussis, Bordetella parapertussis and Bordetella broncheseptica (Carvalho &
Hidalgo 1996). Worldwide, approximately 50 million cases and 300,000
deaths occur each year (World Health Organization 2003). Pertussis can
be prevented through the proper immunization of an individual. The whole
cell vaccine which can be given in association with diphteria and tetanus vac-
cine (DPT vaccine), is used in Brazil, where the schedule comprehends five
doses: three doses before the age of one year and two booster at 15-18 months
and 4-5 years. An acellular vaccine (DPTa vaccine) is also available which
can be administered to children older than 6 years of age. DPTa vaccine is

currently used in many developed countries.

Vaccination of children is an effective preventive strategy against per-
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tussis. However, despite high vaccination coverage for more than 50 years,
pertussis is now classified as a re-emerging disease in many developed coun-
tries (Das 2002). Loss of naturally or artificially acquired immunity stands
out as an obvious reason for re-emergence (Heininger 2001, Campins-Marti
et al. 2001, Wirsing von Konig et al. 2002). Previously infected or vacci-
nated individuals, as time passes, become susceptible to the disease and,
given that the parasite is still circulating, may acquire disease once again.
Some authors suggest that the reason for the observed re-emergence is an in-
creased understanding of waning immunity by health professionals determin-
ing a greater awareness which allows for disease diagnosis (Campins-Marti
et al. 2001, Wirsing von Konig et al. 2002).

However, the transmission dynamics observed in Canada and Australia
suggests a different reason: a cohort effect (Ntezayabo et al. 2003). In these
countries, the increase in incidence is more profound in specific age groups,
and the higher incidence accompanies the cohort with time. Although the
dynamics is very similar in the two countries, the reasons are somewhat dif-
ferent: a vaccine batch with low efficacy used during some time in Canada,
and an absence of a booster dose in Australia. On the other hand, in The
Netherlands, field studies suggest the evolution of the bacteria as the cause
for pertussis re-emergence. Mass vaccination for more than 50 years deter-
mined a genetic modification of the parasite, now less affected by the im-
munity produced following vaccination (Mooi et al. 2001). The development
of new diagnostic methods more sensitive and specific is also suggested as a
reasonable explanation for pertussis re-emergence (Skowronski et al. 2002).

In Brazil, mass vaccination with DPT whole-cell vaccine began around
the year of 1973, and by 1977 an increasing proportion of children less than
one year of age were being vaccinated. At approximately the same time, the
national surveillance system was implemented with mandatory notification
of pertussis cases. Since then, the reported time series for pertussis indicates
a decrease in incidence with the introduction of vaccination, and an increase
in vaccination coverage. Here, we concentrate in the municipality of Rio
de Janeiro (RJ) which presents the same dynamics (Secretaria Municipal de

Satde do Rio de Janeiro 2003). The absolute number of reported cases is de-
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Figure B.1: Absolute number of reported pertussis cases in the Municipality
of Rio de Janeiro from 1975 to 2002. Source: Secretaria Municipal de Satude
do Rio de Janeiro (2003).

creasing (see Figure B.1) and the vaccine coverage is increasing. However, it
is possible that the surveillance system may not be capturing the whole pic-
ture due to underreporting problems. Pertussis suffers from underreporting
in many countries since (i) there exists no universal case definition, (ii) labo-
ratorial procedures for bacterial identification are not very sensitive/specific,
and (4i7) pertussis clinical symptoms resembles other upper-respiratory dis-
eases (Ivanoff & Robertson 1997). In addition, only a fraction of health
professionals are supposed to be aware of pertussis loss of immunity. Which
is to say that a significant fraction of Brazilian health professionals, when in
the presence of an adolescent or adult with cough, generally do not include

pertussis in the differential diagnostic disease spectrum.

In this paper we work with the hypothesis that RJ surveillance data is
not a realistic representation of pertussis dynamics at this location. We de-

veloped an age-structured mathematical model to reconstitute theoretically
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the past and present dynamics of pertussis in RJ and suggest some scenar-
ios for the future. Also, we analyze the vaccine strategies regarding booster
doses that could be adopted. Our model has two components: one captures
the demographic dynamics of RJ population, while the other captures the
dynamics of the disease within age groups. In the next sections, we present
the model, the results, and discuss the public health consequences of our

findings.

B.3 Pertussis Model

The mathematical model developed aims at simulating pertussis dynam-
ics in an age-structured population. It is subdivided into two sub-models,
one capturing the demographic and the other the epidemiological dynamics.
Our model structure draws from previous published models which allows for
adequate comparison of results (Hethcote 1997, Hethcote 1999, van Rie &
Hethcote 2004, Hethcote et al. 2004). The demographic sub-model simulates
the dynamics of the RJ population from 1970 (approximately ten years be-
fore systematic vaccination of children) to 2020. During this period, a major
demographic change has occurred, as the average life expectancy has greatly
increased. The demographic pyramid has changed dramatically from 1970 to
2000, approaching the shape of a population pyramid of developed countries.
We selected twelve age groups according to their epidemiological relevance:
0-1, 2-11, 12-23 months, 2-3, 4-5, 6-9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49 years
and >50 (maximum age: 79 years). Only individuals within the range of 15
and 49 years are considered fertile (see model details in the appendix).
Parameters’ estimates for the demographic model were drawn from RJ’s
Demographic Databases available on the Internet (Instituto Brasileiro de Ge-
ografia e Estatistica 2004). Since estimates of mortality and fertility rates for
all study years are not available, we decided to use year 2000 as reference, for
which all data needed were available (deaths, newborns and number of males
and females per age group). Mortality and fertility rates were calculated by

age group. The simulated demographic dynamics is deterministic and fits
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reasonably well to the observed data (see Figures A.2 and A.3).

The epidemiologic sub-model is divided into nine epidemiological stages,
as shown in Figure B.2, where arrows indicate the flow between compart-
ments. The dynamics is as follows: individuals are born susceptible (5),
and throughout their lifes they are at risk of acquiring a primary infection
(I,). The infection determines a period of bacteria transmission to other in-
dividuals, the transmission period. After recovery, individuals move through
progressive immunological stages, from Rj3, full immunity, to R, medium
immunity, to R, minimum immunity (at rate « per stage). Individuals in
the R; stage are at risk of acquiring a secondary infection, I;. This infec-
tion is milder than the primary infection, although still infectious to other
individuals.

At a specific moment in the simulation (year 1980), vaccination begins to
be implemented. From this moment on, a fraction py, of the individuals who
are at least two months old receive their first dose of DPT vaccine (and move
to compartment V7). A fraction py, of those who received the first dose receive
the second (V5), and a fraction py, of those in the V, compartment evolve
to compartment V3. These vaccine doses determine an immune status that
protects against infection. However, this immunity also wanes with time:
individuals progress backwards from V3 to V5 to V; at a rate p per stage.
Vaccine acquired immunity wanes faster than the disease induced immunity
(p > «). Individuals in compartment V; have a low immunity status and
are at risk of a secondary infection (I5). For the baseline simulation we
incorporated three doses of DPT vaccine given to age group 2-11 months.
The simulation of booster doses was incorporated into the model by removing
individuals from stages V5, and V; and placing them in V3, or by removing
individuals from stages R, and R; and placing them in R3. This transition
has been assumed by other authors and seems reasonable since booster doses
are given to children over one year of age, when the immune system is more
mature (Hethcote et al. 2004).

The transition rates between the epidemiological stages shown in Figure
B.2 are described in Table B.1. Model details are given in the Appendix.

Given the importance of the social network in determining the transmission
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Figure B.2: Schematic representation of the epidemiological sub-model.
S susceptible, I, primary infection, R3 high immunity from infection, R,
medium immunity from infection, R; low immunity from infection, I sec-
ondary infection, V; received first dose of DTP vaccine,V5 received second
dose of DPT vaccine V3 received third dose of DPT vaccine. Please refer to

text for the definitions of the transition rates between compartments.
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of pertussis to young infants, we decided to model the force of infection, Ay
(k = p, s) as depending on five other parameters: (1) The number of contacts
(n;) made by individuals in age group 7, (2) The proportion of contacts (C;;)
made by age group ¢ with each age group j, (3) The proportion of infected
individuals (P, and Py,) in each age group, (4) The relative infectivity (n)
of individuals in compartments I, and I, (5) The relative susceptibility (o)
of individuals in compartments S, R;, Vi. Vaccination was simulated as a
function of: (1) Vaccine coverage (7, which is specific for each dose) and
(2) Vaccine efficacy (€). The model was first simulated without vaccination
until an equilibrium was reached, corresponding to the pre-vaccine era. The
steady-state reached was used as the initial condition for further simulations.
Following, we introduced three doses of DPT vaccine at age 2-11 months, and
finally, the booster dose was introduced first at age 12-23 months, then at 4-5
years and last on both age groups (the fixed values assigned to each parameter
are presented in Table B.1). For the uncertainty and sensitivity analysis, we
used three procedures described in Saltelli et al. (2004). For these, it was
necessary to establish a range of plausible values to each parameter which
are presented in Table B.1 in the form of a probability distribution, where
U(min, max) stands for the Uniform Probability Distribution with minimum
and maximum values. The software MATLAB 6.5 (Version 6.5 Release 13,
The MathWorks, Inc.) was used for the simulation of the model, and software
SIMLAB 2.2 for the uncertainty and sensitivity analysis (Simlab 2002).

B.4 Results

Using the fixed value for each parameter, as presented in Table B.1, a sim-
ulation of the pre-vaccine era is performed. Table B.2 shows the estimated
annual incidence for year 2020 of primary and secondary infections by age
group if vaccination had never been implemented. The results are consistent
with the pre-vaccine era, when the majority of infections occurred in children
younger than six years of age. However, we also notice that even in the pre-

vaccine era, the occurrence of secondary infections is predicted by the model,
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Parameter | Definition Fixed Plausible range Reference
value
o Susceptibility of S | o, = 1|0, : U(0.8,1.0) | Hethcote (1997)
(0p), R1 and Vi | 0s=0.7 os : U(0.6,0.8)
(0s)
7 Infectiousness of I,, | m, = 1| m : U(0.7,1.0) | Hethcote  (1997),
and I, 7ns = 0.5 ns : U(0.4,0.7) van Boven et al
(2000), Edmunds
et al. (2002)
T Proportion of vac- | 7v; = 0.95 | 7y U(0.9,1.0) | Secretaria Munici-
cine coverage Tv, = 0.90 | 7y, : U(0.85,0.95) | pal de Satude do Rio
v, =0.85 | 7y, : U(0.8,0.9) de Janeiro (2003)
€ Vaccine efficacy e=10.70 U(0.6,0.8) Guris et al. (1997),
Simondon et al.
(1997)
v Rate of recovery | v, = 0.333 | 7 : U(0.25,0.5) | Hethcote  (1997),
from the infectious | vs = 0.666 | -, :U(0.33,1.0) van Boven et al.
period (2000)
« Rate of loss of in- | @ =0.0019 | U(0.0016,0.0024) | Hethcote  (1997),
fection acquired im- Wirsing von Konig
munity et al. (2002)
P Rate of loss of vac- | p =0.0032 | U(0.0024,0.0038) | Hethcote  (1997),

cine acquired im-

munity

Wirsing von Konig
et al. (2002)

Table B.1: Parameter values for the epidemiological sub-model. The range

of plausible values assigned to each parameter is given in the form of a prob-

ability distribution where U(min, max) stands for the Uniform Probability

Distribution with minimum and maximum values.
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with the highest incidence occurring in the age-group 20-29 years old: 5058

new secondary infections per 100000 individuals.

Three doses of DPT vaccine

Following, we simulated the model incorporating three doses of DPT vaccine
given to infants aged 2-11 months. The proportion of vaccine coverage as-
sumed in the model is relatively high, although it decreases slightly with each
dose (see Table B.1 for value). This pattern is consistent with RJ’s reported
vaccine coverage for DPT vaccine (Secretaria Municipal de Satude do Rio de
Janeiro 2003). Figure B.3 compares the absolute number of primary and
secondary infections in the presence/absence of vaccination. We can see that
vaccination clearly decreases the number of primary infections, which are the
most symptomatic infections. For secondary infections, on the other hand,
we observe initially a decrease but, by the end of the 1980s, an increase in the
number of secondary infections is predicted. This is coherent since the immu-
nity acquired through infection lasts longer than immunity acquired through
vaccination, i.e. with the introduction of vaccination, individuals, on aver-
age, loose their immunity faster than in the pre-vaccine era and therefore,
with time, more individuals will become susceptible to a secondary infection.
The increase in the number of secondary infections can also be understood
as the vaccination increasing the average age of infection, which is consistent
with the results of other studies (van Rie & Hethcote 2004). Two other in-
teresting observations can be made from Figure B.3. First, that the major
modifications in disease incidence determined by vaccination occur within ten
years of vaccine implementation, and second, that vaccination determines a
period of disease oscillations that extends until approximately 2000, when
a new equilibrium is reached, a pattern observed by other authors as well
(Hethcote 1997).

Figure B.4 shows the absolute number of infections (primary plus sec-
ondary) per age group. We can see from Figure B.4 that children less than
four years old are the ones that benefit most from vaccination. We observe a

remarkable decrease in the number of infections occurring in the age group



B.4. RESULTS 83

Absolute number of new primary infections per week

2500 T T T

no vaccination (blue)

2000

1500

1000

500

Absolute number of infections

with vaccination (red)

0 | I I I
1970 1980 1990 2000 2010 2020
Time (in years)

Absolute number of new secondary infections per week
6000 T T T T
with vaccination (red)

5000
4000 no vaccination (blue)
3000

2000

T
1

1000 |- b

Absolute number of infections

0 | | |
1970 1980 1990 2000 2010 2020
Time (in years)

Figure B.3: Comparison of the absolute number of primary and secondary
infections when in the presence/absence of vaccination (three doses of DPT

vaccine at age 2-11 months).
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being vaccinated (2-11 months) and in the two age groups that follow it
(12-23 months and 2-3 years of age). In addition, we also notice a signif-
icant decrease in the number of infections occurring in the age group 0-1
month, an indirect effect of the vaccine since this age group is not being vac-
cinated. Figure B.4 also shows the disturbance caused by the introduction of
vaccination. As noticed before (Figure B.3), with the introduction of vaccina-
tion, the number of secondary infections increases. We can see from Figure
B.4 that this increase is almost restricted to three age groups: older chil-
dren/adolescents (age groups 10-14 and 15-19 years) and young adults (age
group 20-29 years of age). In adults older than 30 years of age, vaccination
determines a period of disease turbulence (occurring from 1980 until 1995,

approximately), after which the same pre-vaccine equilibrium is reached.

Table B.2 shows the impact of vaccination on the annual incidence for
year 2020 by type of infection and age group. We notice that, overall, vac-
cination decreases the incidence of primary infections, specially in the age
group receiving vaccination and the age groups that immediately follow it.
The decrease in incidence of primary infections is clearly evident for children
less than 10 years of age. When considering all age groups together, the
three doses of DPT vaccine determine a 96.0% decrease in the total number
of primary infections in year 2020. On the other hand, vaccination increases
the incidence of secondary infections. Almost all age groups, including the
age group receiving vaccination, experience an increase in the incidence of
secondary infections. The total number of secondary infections (regardless
of the age group) increases by 7.3% by 2020, when the three doses are intro-
duced. However, although the incidence of secondary infections increases, we
interpret the disturbance caused by vaccination as being extremely beneficial
since secondary infections are usually only mildly symptomatic. Again, we
can understand this new pattern as having vaccination increasing the average
age of infection, determining the occurrence of infections in older individuals
whose immune system is more mature and has already been challenged with

a less virulent pathogen (the vaccine) with the consequence of a mild disease.
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Figure B.4: Total number of new infections (primary plus secondary) per

week per age group when incorporating three doses of DPT vaccine
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Introducing booster doses

In the year 2002, we introduced the booster dose. Figure B.5 shows the
impact of the introduction of a booster dose at age 12-23 months or 4-5
years on the total number of primary and secondary infections. The impact
of either strategy on the number of primary infections is the same as the one
achieved with the three doses at age 2-11 months. The percent decrease in
the number of primary infections in 2020 in comparison to the pre-vaccine
era is 96.1% for the booster at 12-23 months and 96.4% for the booster at
4-5 years. For secondary infections, the booster dose administered at 4-5
years determines a period of significant oscillations and a slight decrease in
the number of infections (3.1% decrease when comparing to the pre-vaccine
era). The booster at 12-23 months disturbs the dynamics and with time
an increase of 3.3% in the number of secondary infections is predicted when
comparing to the pre-vaccine era. This dynamics can also be observed in
Table B.2 by age group. The immediate impact of the booster dose on
the age group to which the vaccine is being applied is obvious: when the
booster dose is given to children aged 12-23 months, this exact age group
is the one with greatest decrease in incidence (see Table B.2). Finally, the
simulation incorporating both boosters determined an even greater decrease
in the number of secondary infections (5.0% when compared to the pre-
vaccine era). The percent decrease in the number of primary infections in
relation to the pre-vaccine was the same as the one achieved with either
booster (96.4%).
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Figure B.5: Comparison of the absolute number of primary and secondary
infections per week when incorporating a booster dose at 12-23 months or
4-5 years. Boosting starts in 2002 (indicated by an ‘*”), we assume 60%

vaccination coverage for the booster dose.
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Age Groups 0-lm 2-11m 12-23m 2-3 y 4-5y 6-9 y
Pre-vaccine

I, 24515 20230 16132 29156 2510 113
I 0 16 72 1536 2366 3458
Three doses

I 15828 539 154 281 116 30
I 0 387 594 3437 4341 5197
Booster at 12-23m

I, 15295 521 150 271 119 33
I 0 374 17 1481 3012 4658
Booster at 4-5y

I, 13468 460 134 282 121 33
I 0 329 514 3362 79 2606
Both boosters

I, 13440 459 134 271 122 36
I 0 329 15 1444 36 2560
Age Groups 10-14y 15-19y 20-29y 30-39y 40-49y >=50y
Pre-vaccine

I 3 0 0 0 0 0
I 3598 4196 5085 4824 4708 4635
Three doses

1 6 1 0 0 0 0
I 5555 5258 5391 4848 4184 3901
Booster at 12-23m

I, 8 1 0 0 0 0
I 5501 5345 5441 4858 4127 3840
Booster at 4-5y

1 7 1 0 0 0 0
I 4320 5131 5554 4894 4108 3799
Both boosters

I, 9 2 0 0 0 0
I 4414 5200 5570 4898 4066 3758

Table B.2: Estimated annual incidence for year 2020 of pertussis (per
100,000) as predicted by the simulation of the mathematical model.
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Uncertainty and sensitivity analysis

For this work, we understood uncertainty and sensitivity analysis as the study
of how the uncertainty in the model input parameters affect the uncertainty
in the output of the model. For that, we used the approaches proposed by
Saltelli et al. (2004) and the Software SIMLAB 2.2 (Simlab 2002). More
specifically, we chose methods that possessed two important properties: (i)
Multidimensional averaging, that is, a global sensitivity method that is ca-
pable of evaluating the effect of a factor while all others are also varying, (i)
Model independence, that is, a method that works regardless of the linear or
additive properties of a model (Saltelli et al. 2004). In performing a uncer-
tainty /sensitivity analysis, it is important to specify what is our goal with
the analysis. Accordingly, in this study, we aimed at analyzing which of the
input factors (among the many existing in the model) are really important in
determining the number of primary and secondary infections, and at estimat-
ing an interval of variation for these output variables. The questioning as to
which input factors are most influential is relevant since it might guide us to
a simpler version of the model. In addition, it may guide empirical studies as
to which are the most interesting parameters to be estimated in field studies,

that may further guide the modeling practices (Saltelli et al. 2004).

Screening designs are very interesting in determining what subset of input
factors are responsible for the most variability in the output, and which input
factors could be fixed at any given value over their range without significantly
reducing the output variance (Saltelli et al. 2004). The screening design,
proposed by Morris (1991) and described in detail in Saltelli et al. (2004),
used in this study is the method of Morris because it requires a small number
of model evaluations. However, a drawback of the method is that is provides
a qualitative sensitive analysis, in that, it ranks the input factors in order
of importance but does not quantify how much a factor is more important
than another. With the results obtained with the method of Morris, we
were able to rank inputs factors according to their overall influence on the
output. For the number of primary infections in the equilibrium (year 2020),

the three most important factors in decreasing order were (1) duration of
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the infectious period of secondary infections, (2) number of contacts made
by the age group 0-1 months and (3) infectiousness of secondary infections.
All these factors were shown to be associated with the number of primary
infections in a non-linear manner. For the number of secondary infections in
the equilibrium (year 2020), the three most important factors in decreasing
order were (1) duration of infection acquired immunity, (2) duration of the
infectious period of secondary infections and (3) duration of vaccine acquired
immunity. Again, these factors did not appear to have a purely linear effect.

Subsequently, we performed a Latin Hypercube Sampling, which is a
sampling procedure that achieves better coverage of the sample space of the
input factors. Using this procedure, we sampled one thousand values for
each parameter from the plausible range assigned to each input parameter
(as presented on Table B.1). The values were mixed at random to produce
one thousand sets of input values which were used to feed the simulations.
The aim at this point was to generate one thousand time series for the num-
ber of primary and secondary infections (per week) so that we could have an
idea of how these time series vary as a function of the varying input parame-
ters. Figure B.6 shows a random sample of thirty time series for primary and
secondary infections (in blue) and the time series already shown above, when
the three doses are incorporated and the input parameters assume their fixed
value. For the random sample of thirty time series, we can see that, at equi-
librium, the number of primary infections oscillates approximately between
50 and 170, and the number of secondary infections oscillates approximately
between 4300 and 6400.

Finally, a last sensitivity analysis (Fourier Amplitude Sensitivity Test,
FAST) was performed that allows for the estimation of the expected value
and standard deviation of the output variables. For primary infections, an
average number of 4554.38 are expected to occur in the year 2020 (standard
deviation: 1634). This is similar to the number of primary infections for 2020
estimated by the model when using the fixed values (4198 primary infections
in 2020). The mean number of secondary infections for 2020 was estimated
as 282,000 (standard deviation: 29,200). Again, this value is quite similar

to the result achieved using the fixed values (277,768 secondary infections in
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Figure B.6: A random sample of thirty time series (from one thousand)
estimated for the absolute number of primary and secondary infections per
week obtained when varying the input parameters within the ranges shown
in Table B.1 (in blue). In red, time series already shown above when the

three doses are incorporated and the parameters assume their fixed value.
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2020).

In addition, this method provides us with an estimate of “first-order ef-
fects”, which are good model-free sensitivity measures that give the expected
reduction in the variance of the output that would be obtained if one could
fix an individual input factor (Saltelli et al. 2004). For primary infections,
the input factors: (a) duration of the infectious period of secondary infec-
tions, (b) number of contacts made by the age group 0-1 months and (c)
infectiousness of secondary infections are the ones that, if fixed, would de-
termine the greatest reduction in the output variance (48%, 20% and 7%
reduction in the variance if fixed, respectively). These results achieved are in
accordance with the results for other sensitivity measures (as shown previous
paragraphs). For secondary infections, the results achieved for the “first-order
effects” indicated the input factors: (a) duration of the infection acquired im-
munity, (b) duration of the infectious period of secondary infections and (c)
duration of the vaccine acquired immunity would determine a reduction of
66%, 13% and 12% in the variance of the output, if fixed to a value.

These results indicate that the most important input factors to be esti-
mated in field studies to allow for a greater certainty as to the number of
primary /secondary infections would be the duration of the infection/vaccine
acquired immunity and the duration of the infectious period. In addition,
although not assumed in the model, it would be even more interesting to
be able to estimate these input factors as well as their correlated structure.
By that we mean that, for example, it sounds coherent that the duration
of the immunity will be correlated with, upon infection, the duration of the
infectious period which, in turn, will be correlated with the infectiousness
of the individual. With regards to the social contacts, the precision of the
social networks of infants would yield greater impact on the understanding

of disease dynamics.
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B.5 Discussion

The aim of this study was to create a mathematical model for the analysis of
pertussis dynamics in a large urban center as RJ. The model developed was
capable of incorporating the demographic structure of RJ, as well as suffi-
cient information regarding pertussis epidemiology. The fixed values used for
model parameterization are consistent with other published studies of pertus-
sis dynamics in developed countries (Hethcote 1997, Hethcote 1999, Hethcote
et al. 2004, van Rie & Hethcote 2004). As with any mathematical model of
disease dynamics, there exist limitations (Massad et al. 2004). First, models
are a simple representation of the real dynamics and, therefore, suffer from
the assumptions made by their developers (Massad et al. 2004). Although
many other aspects could be important to disease dynamics, such as individ-
ual natural resistance to disease, more complicated social network or spatial
patterns, we believe enough information was incorporated for the simulation

of the time series of the disease in our community.

Comparing the results with notification data

The results achieved by simulating the model without vaccination are coher-
ent with the pre-vaccine era, when the vast majority of infections occurred
in children less than six years of age (Anderson & May 1991). The introduc-
tion of vaccination determined a major decrease in the number of primary
infections in children. In addition, it determined a decrease in the circulation
of the disease since age groups not vaccinated, such as infants less than two
months of age, also experienced a decrease in incidence. However, given that
the immunity against pertussis wanes with time and that the infectious agent
has not been eliminated from the population, it is expected that pertussis
would continue to be a problem. Actually, since immunity acquired from
vaccine wanes faster than disease acquired immunity (Wirsing von Konig
et al. 2002), an increase in incidence among older age groups is expected
(and predicted by the model).

The comparison of the number of cases reported in RJ and the number of

infections expected as estimated by the model is a difficult task. If we take
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the crude model estimates and compare them to surveillance data, we might
conclude that either the model greatly exaggerates the number of infections
or that surveillance system is very poorly effective. The latter is partially
true since it is estimated that only 1% to 2% of the actual infections are
reported (Ivanoff & Robertson 1997). In addition, other reasons contribute
to the underreporting of pertussis, such as: (i) absence of a universally ac-
cepted case definition, (i7) laboratorial procedures for bacteria identification
are not very sensitive/specific, and (#ii) clinical symptoms resemble other
respiratory diseases. So, in order to compare the model results to surveil-
lance system data, some authors have made three assumptions regarding the
reported cases, these are: a) Reported cases correspond to primary infections
only, b) Approximately 10% of the infections are actually reported, and c)
Only infections occurring in children with less than ten years of age are re-
ported (Hethcote 1997). Hethcote (1997) argues that these assumptions are
reasonable and coherent with seroepidemiologic studies. If we make the same
assumptions, the results predicted by the model are not so different from the
surveillance system data.

Figure B.7 shows both the number of reported cases in RJ from 1975
to 2002 (full line) and 10% of the primary infections occurring in children
less than ten years of age estimated annually by the model. Mandatory
notification of pertussis cases was initiated in the 1980s which explains the
discrepancy observed for the years before 1980. The beginning of the 1980s is
marked by a major decrease in the number of reported cases. For the 1990s,
we see that the time series are similar (see Figure B.7), although the number
of reported cases is always smaller than the 10% estimate for primary infec-
tions. From this data, we conclude that the surveillance system does capture
a fraction of pertussis dynamics in our community: the symptomatic infec-
tions in children less than ten years of age. However, as mentioned before,
there might exist another dynamics that is not being captured by the surveil-
lance system; these are the mildly or asymptomatic infections occurring in
all age groups. The need to be aware of this other dynamics is urgent. The
reason is that given the “immobility” of infants less than six months old,

who have not been properly immunized, these asymptomatic individuals are
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Figure B.7: Full line: Reported cases in RJ from 1975 to 2002, source:
Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro (2003). Dotted line: 10%
of the primary infections estimated by the model per year from 1975 to 2002

when incorporating three doses of the vaccine at age 2-11 months
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responsible for the spreading of the disease to this otherwise unreachable

population, and in whom the disease is a great burden.

Comparing the different vaccination strategies

As our baseline vaccination scenario, we simulated the model incorporating
three doses of DPT vaccine at age 2-11 months, assuming reasonably high
vaccination coverage. Although two additional boosters doses are available
for children in RJ, we either found no reliable data for the vaccine coverage of
booster doses or the data found indicated a very low coverage (less than 30%,
see Figure 1.5). As a result, we opted for the simulation of these boosters
doses assuming a reasonable 60% coverage in order to estimate the relative
efficacy of these strategies. Overall, all strategies determine a major decrease
in the number of primary infections (over 95% decrease when compared to the
pre-vaccine era). This result is consistent with published studies for devel-
oped countries (Wirsing von Konig et al. 2002, Guris et al. 1999, Skowronski
et al. 2002). For secondary infections, however, the three doses strategy de-
termines an increase of 7.3% in the number of infections. The booster dose at
one year of age also determines a slight increase in the number of secondary
infections when compared to the pre-vaccine era (3.3%). The number of sec-
ondary infections only decreases if the booster dose is given at age four to
five years, when the decrease is of 3.1%. Finally, both boosters cause an
even greater impact, a decrease of 5.0% in the number of secondary infec-
tions. However, we assumed in the model a porportion of vaccine coverage
for booster dose not achieved nowadays. Therefore, we believe that, if the
elimination of one booster dose could guarantee an increase in coverage, then
the one booster strategy would be more effective, in which case, we would

suggest the maintenance of the booster at four to five years of age.

Final remarks

In conclusion, it is biologically plausible that pertussis might be re-emerging
given wane of immunity, and also mathematically plausible that the inci-

dence of pertussis might be higher than the reported incidence given model
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results. So, why are there no reported cases of pertussis among older chil-
dren, adolescents and adults in RJ? We believe the reasons are two-fold.
First, a significant fraction of health professionals lack the knowledge of per-
tussis waning immunity (be it vaccine or infection induced), and, therefore,
when in the presence of a mildly symptomatic patient, pertussis is rarely
a disease that belongs to the differential diagnosis disease spectrum. Sec-
ondly, childhood mass vaccination began approximately 25 years ago. In the
model, the introduction of vaccination determines a period of disturbance,
when the number of cases oscilates and slowly increases to a new equilib-
rium in older age groups (children over six years of age). Therefore, it is
possible that temporally, we are still in the transition period, and that the
incidence will further increase and become evident to health professionals.
Most of the developed countries that experience the re-emergence of the dis-
ease only became aware of its occurrence 30 to 40 years after the introduction

of vaccination, i.e. in the 1990s.

The public health implications of the results for our community are: (7) It
is plausible that pertussis is already re-emerging in RJ. The information re-
garding pertussis possible occurrence in older children, adolescents and adults
that have or have not been vaccinated has to be promptly disseminated
among health professionals. (ii) A better surveillance system is presently
needed to allow for a more accurate understanding of pertussis current sit-
uation (i.e. better diagnostic methods and notification). Finally, (i7i) the
proportion vaccinated with booster doses in RJ is supposed to be very low.
In addition, some studies have shown that progressive child immunization
is not random, meaning that children that have been properly vaccinated
are probably the ones receiving the booster doses, which means that we are
capturing the same child in the first and second booster and many are being
left out. Since the gains achieved with two boosters are only slightly better
than that achieved with one booster, we would suggest the concentration of
efforts in achieving high coverage with one booster (in which case we would

suggest the 4-5 years booster).
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B.6 Appendix

As mentioned above, we modeled the force of infection, Ay; (K = p,s and
i=1,..,12), as a function of five parameters: (1) The number of contacts
(n;) made by individuals in age group ¢, (2) The proportion of contacts (C;)
made by age group ¢ with each age group j, (3) The proportion of infected
individuals (P, and Py, ) in each age group, (4) The relative infectivity (n)
of individuals in compartments I, and I, (5) The relative susceptibility (o)
of individuals in compartments S, Ry, V;. Given a contact between a sus-
ceptible individual of age group ¢ and an infectious individual, we assume
that the risk of transmission is constant in each contact for that age group
(pi, © = 1,...,12), and that it occurs independently for each of the n; con-
tacts of that age group ¢ (the structure assumed for the force of infection is a
generalized form of the Reed-Frost Model, see de Menezes et al. (2004)). Pa-
rameterization of the chances of contact between age groups was done based
on two field studies (Codego et al. 2004, Edmunds et al. 1997). Mathemati-

cally, we have:

Aei = o [1— (1 —py)™] (B.1)
where
12
pi=3_Cy (Plpjnp + PIsﬂ?s) (B.2)
j=1
and k = p, s.

As for the chance of receiving subsequent vaccine doses, we modeled p;

(Il =V1,V5,V3) as:
pI=T € (B.3)

where [ = Vi, V5, V3, 7 is the proportion of vaccine coverage achieved and e

is the vaccine efficacy.

The sistem of difference equations that translates the dynamics presented
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in Figure B.2, for each age group, is given below:

S(t+1) = S(t) — A, - S(t) — pur - S(t)
L(t+1) = I(t) + Ay - S(t) =7 - L(1)

Rs(t+1) = Rs(t) +7p - L(t) + s - Ls(t) — - Rs(t)

Ry(t+1) = Ry(t) + - R3(t) — a - Ro(t)

Ri(t+1) = Ry(t) + - Ry(t) — A - Ry(t) (B.4)
L(t+1) = L(t) + Xs - Ry(t) + A - Va(t) — s - (1)

Vi(t +1) = Vi(t) + por - S(E) + p - Va(t) — As - Vi(t) — pua - VA (t)
Va(t +1) = Va(t) 4 poa - Vi(t) + p - Va(t) — pus - Va(t) — p- Va(t)
Vi(t +1) = Vs(t) + pus - Va(t) — p- V5(t)
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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