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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a relacdo entre o programa de vacinacgao e a presenca da pertactina
em cepas invasivas no mundo. MATERIAIS E METODOS: Foi conduzido um estudo
de revisdo sistematica utilizando artigos originais das bases de dados: MEDLINE/Pub-
Med, Embase, LILACS e SciELO. Os critérios de exclusdo: artigos que abordaram ape-
nas a presenca de detec¢éo dos niveis de anticorpos presentes contra a coqueluche, artigos
de revisdo e que abordavam apenas a eficacia da vacina. RESULTADOS: Um total de
1.308 artigos foram identificados sendo selecionados 13 estudos. Entre os treze artigos
analisados, trés estudos foram realizados na Europa, cinco na América do Norte, dois na
Asia e dois na Oceania. A deficiéncia da pertactina foi encontrada em sua maioria em
cepas que apresentavam o alelo prn 2 com a insercio do IS 481. CONCLUSAO: A pre-
sente revisdo sistematica foi projetada para apoiar medidas de prevencéo e vigilancia epi-
demiol6gica com o intuito de auxiliar na formulacao de estratégias destinadas a controlar

a transmissao da Coqueluche.

Palavras-chave: Coqueluche. Pertussis. Pertactina, Vacina



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the relationship between the vaccination program and the pres-
ence of pertactin in invasive strains worldwide. MATERIALS AND METHODS: It was
conducted by a systematic review study using original articles from the Medline / Pub-
Med, Embase, LILACS and SciELO databases. Exclusion requirements: articles that ad-
dress only the presence of pertussis detection levels, review articles, and vaccine efficacy
only. RESULTS: A total of 1,308 articles were found, but only 13 studies were selected.
Among the thirteen articles analyzed, three studies were conducted in Europe, five in
North America, two in Asia and two in Oceania. The pertactin deficiency was mostly
found in strains containing the prn 2 or allele with the insertion of IS 481. CONCLU-
SION: This systematic review was designed to support prevention and epidemiological
measures to assist in the application of pertussis control and transmission control re-

strictions.
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2 INTRODUCAO

A Coqueluche é uma patologia considerada um grande problema de saude publica tendo
como agente etiologico a Bordetella pertussis, uma bactéria Gram negativa aerébia. E
uma doenca altamente contagiosa, infectando individuos susceptiveis através da exposi-
cao de secreces respiratorias contaminadas com a B.pertussis (1). Individuos de todas as
faixas etarias podem ser afetados, entretanto individuos com menos de um ano de idade
sdo os mais atingidos, podendo apresentar uma clinica mais grave da doenca (2) .

A Organizagdo Mundial da Sadde estima aproximadamente 2,4 milhdes de casos da co-
queluche com aproximadamente 300 mil 6bitos anuais em todo o mundo(3). No Brasil,
foi observado um decréscimo da incidéncia da Coqueluche a partir de 1990, que apresen-
tou uma incidéncia de 10,6/100.000 habitantes e depois, em 2018 , foi relatado a incidén-
cia 1,0/100.000 habitantes (5). Este fato pode estar relacionado a implantacdo do Pro-
grama Nacional de Imunizagdo (PNI) na década de 90 e, também pela implementacédo da
Vacina Triplice Bacteriana Acelular (DTpa) no calendario nacional de vacinacdo para
gestantes a partir de 2014 (5).

No Brasil, sdo licenciadas dois tipos de vacina: a DTpa que é uma vacina adsorvida, con-
tendo toxoides diftéricos, tetnicos e componentes proteicos da bactéria B. pertussis (per-
tactina, toxoide pertussis, hemaglutinina filamentosa), com intensidade e frequéncia de
efeitos adversos menor do que 0s outros tipos de vacina para coqueluche (6). E a vacina
Triplice de Célula Inteira (DTpw) formulada com a estrutura bacteriana completa (6).
Entretanto, apesar da boa eficacia, a DTpw proporciona uma alta frequéncia de efeitos
adversos. Comumente, a DTpw é utilizada em individuos a partir de sete anos de idade.(6)
Apesar da coqueluche ter uma alta cobertura vacinal, a incidéncia da doencga tem aumen-
tado mundialmente, sendo registrados aproximadamente 24,1 milh&o de casos por ano.
Existem algumas hipdteses propostas para explicar a re-emergéncia da Coqueluche como:
diminuicdo da imunidade apds a vacinagdo ou infeccdo, melhorias no diagnostico da do-
enca e a reducdo da eficécia da vacina devido a mutagcfes das cepas circulantes de B.
pertussis. Dentre as hipoteses, a mutacdo pode ter uma associagdo direta com a eficacia
da vacina. Mutacdes relacionadas com a delecé@o/ ndo expresséo da Pertactina (PRN) po-
dem ser uma consequéncia dessa reducéo da eficacia, ja que a pertactina ¢ um dos fatores
de viruléncia expresso na superficie bacteriana da B. pertussis que auxilia na adesao ao

epitélio respiratério do hospedeiro e consequentemente, invasdo bacteriana (2)(7)(8).
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Portanto, o presente estudo tem como objetivo descrever a relagdo entre o programa de

vacinacao e a presenca da pertactina em cepas invasivas de B. pertussis.
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3 METODOLOGIA

DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica conduzida para identificar a relacdo da vacinacéo
contra coqueluche e a deficiéncia da pertactina. A pergunta proposta foi: A vacina contra
coqueluche tem relacdo com a deficiéncia da pertactina? Este estudo foi realizado se-
gundo as recomendac6es do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — PRISMA(9). Para a realizagdo do estudo, foram consultadas trés bases de
dados: Medline/PubMed, Literatura Latino-Americano e do Caribe em ciéncias da Satde
(Lilacs) e Embase, além da base de dados suplementar: Scientific Eletronic Library On-
line (Scielo). Os descritores utilizados para a pesquisa foram Pertussis, whooping cough,
Bordetella Pertussis e pertactin previamente verificados na plataforma Descritores em
Ciéncias da satde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH).

Os critérios de inclusdo foram artigos originais abordando a presenca ou auséncia da
pertactina, programa vacinal e o estado vacinal dos participantes, sendo excluidos os ar-
tigos que abordaram apenas a presenca de deteccdo dos niveis de anticorpos presentes

contra a coqueluche, artigos de reviséo e que abordavam apenas a eficacia da vacina.

ANALISE DOS DADOS

Apo0s busca, os artigos foram organizados no programa Excel versdo Student 2010
para a identificacdo de duplicatas. A extracdo dos dados incluiu informac@es sobre: ano,
pais de estudo, critério de confirmacdo do caso, faixa etaria acometida, tipo de estudo, e

estado vacinal (nimero de doses aplicadas) e/ou programa vacinal da localidade.
CONSIDERACOES ETICAS
O estudo em questdo utilizou dados secundarios, disponiveis em plataformas de artigos,

as quais sao de acesso publico, portanto, ndo se fez necessaria a submissdo do projeto a

um Comité de Etica em Pesquisa.
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4 RESULTADOS

A estratégia da pesquisa identificou inicialmente 1.308 registros, dos quais 1.307 regis-
tros de bancos de dados e um de uma fonte suplementar. A duplicidade dos registros
foram avaliados resultando na exclusdo de 637 artigos. Dos 670 registros restantes, 657
artigos foram excluidos devido aos critérios de inclusdo e exclusdo, resultando em 13
artigos. Desses 13 artigos incluidos, 11 (84,6%) foram identificados no Pubmed/ Medline
com duplicidade no Lilacs e 2 (15,4%) no Embase. Entre os treze artigos analisados, trés
estudos foram realizados na Europa, cinco na América do Norte, dois na Asia e dois na

Oceania.

Europa
Foram identificados trés estudos realizados na Europa, dos quais abrangeram os paises:

Reino Unido, Holanda, Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Franca, Italia, Noruega, Suécia,
Eslovénia e Polonia.(Tabela 1)

O estudo de Barkoff et. al (10) utilizou o teste de ELISA para a deteccdo de pertactina
em cepas isoladas. Os isolados foram coletados de individuos <1 ano a 55 anos, néo for-
necendo o status vacinal de cada individuo, informando a vacina utilizada nos paises de
coleta, (Finlandia, Franca, Alemanha, Holanda, Suécia, Dinamarca, Pol6nia, Reino unido,
Bélgica e Italia) a vacina acelular (DTpa). Entretanto, os paises tiveram a introdu¢édo da
vacina em anos diferentes, como pode se observar na Tabela 2.

Os isolados foram coletados no periodo de 1999 a 2015. Na Suécia, em 1999 foi encon-
trado um Unico isolado com pertactina negativa. Entretanto, entre 2004 a2005 foram en-
contradas trés cepas com PRN negativa na Franca (n=1), Alemanha (n=1) e Holanda
(n=1), e nenhum isolado deficiente em PRN foi encontrado na Poldnia, Suécia, Dina-
marca, Finlandia e Reino unido nesse periodo. No periodo entre 2007 a2009 foram en-
contrados nove PRN negativo na Franga(n=5), Noruega(n=3) e Suécia(n=1). Todavia,
houve um aumento de isolados PRN negativa encontrados no ultimo periodo do estudo
de Barkoff et al (10) ( 2012-2015), exibindo 66 isolados PRN negativo identificadas na
Suécia(n=20), Itdlia(n=11), Noruega(n=10), Reino unido(n=8) e Franca(n=5). Dos 66
isolados no periodo de 2012-2015, 46,9% (n=31) tinham a insercdo do elemento IS 481.
Em outro estudo realizado na Europa (11), foram isoladas cepas na Dinamarca, Finlandia,
Holanda, Noruega, Suécia e Reino unido no periodo de 1996 a 2012. Nesses paises a

vacina utilizada é a acelular.
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Nesse estudo foi utilizado o imunoensaio multiplexado e imunotransferéncia, método

de deteccdo da expressdo da pertactina. No periodo de 2007 a 2012 os Unicos paises que
disponibilizaram cepas foram a Noruega (n=20), onde 25% (n=5) eram isolados PRN
negativo e a Suécia (n=99), onde foi encontrado apenas 4,04% (n=4) PRN negativa. As
amostras foram coletadas de pacientes ou recebidas de centros de referéncia. Em 2004-
2015 foram isoladas cepas de 15 pacientes da Finlandia(n=1), Suécia(n=5), Ho-
landa(n=4) e Noruega(n=5), e apenas um tinha um (da Finlandia) historico de vacinacao,
o resto era desconhecido. As cepas que apresentaram deficiéncia em PRN tinham a inser-
¢do do elemento IS 481.

Na Eslovénia(12) a vacina acelular foi introduzida no ano de 1999 contendo PRN. Desde
2008 até a data do estudo (2017) o pais utiliza vacina ACV (acelular) sem a presenca de
PRN na sua composicao. Para a pesquisa, 0 método de deteccao da PRN foi realizado por
meio de sequenciamento de gene.

Neste estudo realizado por Kastrin et. al (12), foram analisados 27 isolados, dos quais
96,2% (n=26) continham o alelo prn 2. Entre o periodo de 2006 a 2011, oito isolados ndo
produziram PRN, entretanto, entre o periodo de 2014 a 2017, de 19 isolados coletados,
17 também ndo expressaram, dos quaisl6 apresentaram insercdo do IS 481.

Os individuos avaliados no estudo de Kastrin et al.(12)foram classificados nas faixas eta-
rias de 5 a 16 anos(n=9), de 16 a 78 anos (n=16), um individuo apresentou dois meses de
idade e outros trés isolados ndo tinham informacdes sobre a faixa etaria. Dos 17 indivi-
duos coletados que apresentaram o resultado negativo para a expressao de pertactina, 15
apresentaram o esquema vacinal completo e dois participantes ndo forneceram dados va-
cinais. E importante salientar que alguns individuos que forneceram a informagc&o, ha-

viam sido imunizados ha mais de dez anos.

América do Norte

Foram identificados seis estudos no continente da América do Norte, 0s quais cinco foram
conduzidos nos EUA e um no Canada. O estudo de Vodzak et. al (8) foi conduzido entre
os estados do EUA entre o periodo de 2007 a 2014, em individuos <4 meses a <2 anos de
idade. O status vacinal de cada participante do estudo néo foi fornecido, entretanto a imu-
nizacdo do pais é realizada com a vacina acelular. Os autores identificaram 60 isolados,
dentre esses, 68,3% (n=41) foram B. pertussis deficientes em PRN, sendo 2008 o0 ano do

aparecimento do primeiro isolado.
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A maioria dos casos (n=32; 53,3%) ocorreram entre 2011 e 2012. Entretanto, o ano de

2013 ndo apresentou casos confirmados da doencga em laboratodrio.

Dos 60 isolados, 59 exibiam o alelo prn 2 e apenas um, encontrado em 2009 apresentava
o alelo prn 1. Todas a cepas (n= 41) que ndo expressaram a pertactina apresentaram mu-
tacOes delineadas e com insercdo do elemento IS 481.Nesse estudo, para a detec¢do da
expressdo da pertactina foram utilizados o Western Blot e o sequenciamento genético.

O estudo de Martin et. al (13) utilizou como método de deteccdo o ELISA e Western blot
em 753 amostras de individuos de <6 meses a > 18 anos. O status vacinal dos individuos
foi relatado como “vacinados ¢ > 1 ano (N=248) e ndo vacinados e com idade >1 ano
(n=52). Os outros participantes ndo apresentaram a informagao. Das 753 amostras cole-
tadas,84,9% (n= 640) eram deficientes em pertactina.

No estudo de Theofiles et.al (14) foram utilizados sequenciamento do gene e o PCR para
a deteccdo da pertactina . A faixa etaria dos participantes variou de <1 ano a 17 anos de
idade. O status vacinal de cada participante também ndo foi informado, mas 76,2%
(n=160 casos confirmados de coqueluche) foram considerados atualizados se o0s partici-
pantes tivessem recebido o nimero de doses corretamente. Foram encontrados 9 isolados
que apresentaram o alelo prn 1 e trés apresentaram o p rn2. Os isolados que apresentaram
o alelo prn 2 também exibiam a insercdo do elemento IS 481. O estudo diz que a maioria
dos participantes infectados tinham a probabilidade de néo ter recebido a vacina de célula
inteira.

Bowden et. al (15) utilizou o PCR para a identificagdo da pertactina. O estudo foi condu-
zido em participantes de <1 ano a > 20 anos de idade. Foram incluidos na analise 4.427
casos classificados como confirmados para a Coqueluche. Os participantes de 3 meses a
10 anos (n= 2.020 casos confirmados; 71,2%) estavam atualizados para a vacina; os de
11 a 12 anos (n= 367 casos confirmados; 74,6%) também estavam atualizados e os de 13
a 19 anos, (n=1.038 casos confirmados; 77%) relataram ter recebido uma dose de reforco
da vacina.

No total foram isoladas 240 cepas de B pertussis, as quais 183 amostras foram deficientes
em PRN. Das cepas deficientes, 20,2% (n=37) apresentaram a inser¢do do elemento IS
481 no gene prn.

O quinto estudo avaliado dos EUA, conduzido por Pawloski et.al(16), utilizou Western
Blot para a deteccdo da pertactina. Entretanto, ndo foi informado a faixa etéaria dos parti-
cipantes e o status vacinal. Foram avaliados 1.300 isolados, do quais 23,5% (n=306) eram

deficientes em pertactina, sendo que 276 apresentavam a insercdo do IS 481 e néo
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expressavam a pertactina, outros exibiam mutag0es no alelo prn 2, como insercdo de

algum outro stop cédon, além disso, dos 1.300 apenas 0,23% (n=3) apresentavam o prn
1.

No estudo conduzido no Canada, (17) as cepas de B. pertussis foram verificas por ELISA
e Western Blot. No total de 224 bactérias identificadas, 12 eram negativas para a expres-
sdo de pertactina e tinha no genotipo o alelo prn 2. Desses, 10 apresentaram insercdo do

IS 481 e em seis isolados essa insercao foi encontrada no alelo prn 2.

Asia

Os dois estudos(18)(19) encontrados na Asia foram conduzidos no Japéo, o qual utiliza a
vacina ACV introduzida no ano de 1981.

O primeiro estudo foi realizado entre o periodo de 1990 a 2009.Foram coletados 121
isolados de centros de referéncia laboratorial do pais, onde informagGes como status va-
cinal e faixa etéria dos individuos coletados ndo foram fornecidas no estudo. Foi realizado
nas 121 amostras imunotransferéncia com anti-soro anti-prnl e desse resultado, 33 isola-
dos apresentaram auséncia do prn .(18). Também foi realizado o sequénciamento do gene
dos 33 isolados onde foram identificados alelos prn 1 em todas as amostras. Duas muta-
¢Oes independentes que causaram a perda da expressdo da pertactina foram identificadas:
uma delecdo de uma sequéncia de sinal do prn 1 e uma insercao IS 481 no prn 1.

A mutacéo da delegéo de sequéncia de sinal no prnl foi detectada em 24 isolados e 37,5%
(n=9) dos isolados apresentaram a insercéo do IS 481.As cepas deficientes de pertactina
foram encontradas a partir do periodo de estudo de 1995 a 1999 com 5% (n=1/19) e foi
aumentando ao longo do tempo, 2000-2004 com 38% (n=14/38)) e 2005-2009 foram
encontrados 32% (n=18/57).

O segundo estudo identificado na Asia foi conduzido por Miyaji et. al(19) que realizou o
estudo no periodo de 2002 a 2012, que abrangeu cepas coletadas durante a epidemia que
ocorreu no Japao no ano 2008-2010. As amostras foram coletadas em diferentes regides
do pais, ndo fornecendo informagdes sobre os pacientes, apenas classificou todos os iso-
lados como casos epidemiologicamente ndo relacionados de coqueluche.

Ao todo foram coletados 134 isolados, dos quais 33 foram durante a epidemia (2008-
2010), 23 em 2002-2004, 39 em 2005-2007 e 39 em 2011-2012. Métodos como sequen-
ciamento baseado em PCR, imunotransferéncia e ELISA foram realizados para expressdo
de detecgdo da pertactina, sendo identificados4 alelos de prn: prn 1, prn 2, prn 3 e prn 9.

A frequéncia do prn 2 aumentou ao longo do periodo do estudo de 2002 a 2012.
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As prn negativas foram encontradas a partir de 2002-2004 (n= 10; 43,5%), 2005-

2007(n= 16; 41%) 2008-2010 (n=8; 21,2%) 2011-2012 (n=10; 25,6%). Todas as cepas
prn negativa apresentavam o alelo prn 1. Todos os isolados que apresentavam o alelo prn

2 expressavam a pertactina.

Oceania

Os estudos realizados nesse continente abrangeram somente a Australia em diferentes
estados. Os estudos foram conduzidos por Lam et al (20) e Clarke et al (21).

Lam et.al (20) utilizou Western Blot, genotipagem e sequenciamento de genes para a
deteccdo da pertactina.O estudo foi realizado entre o periodo de 1997 a 2012, obtendo
um total de 453 isolados. Entre 2008 a 2012 obteve-se 320 isolados de B. pertussis, 0s
quais 30%(n=96) n&do expressavam pertactina por Wester blot e 133 isolados foram ob-
tidos antes de 2008( 1997 a 2008) e expressavam a pertactina. Todos os 96 isolados nega-
tivos para a expressdo de pertactina apresentavam o alelo prn 2, exceto um, que apresen-
tava o alelo prnl. N&o foi fornecido informacéao sobre o status vacinal e faixa etaria dos
participantes.

O sequenciamento da regido do prn que foi realizado nos 96 isolados que ndo expressa-
vam a pertactina, dos quais 77apresentavam elementos IS inseridos em PRN. Apenas um
exibiu o IS 481.

Em 2008 a 2012, Clarke et. al(21) conduziu um estudo em criangas menores que 56 dias
e menores que 18 anos . As criangas que eram menores que 56 dias foram classificadas
como ndo vacinadas e 0s outros participantes ndo apresentavam dados sobre o status va-
cinal. Foram avaliados 199 isolados de criancas infectadas, onde 71 foram classificadas

como deficientes em pertactina.
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5 DISCUSSAO

Foram encontrados um total de 43 isolados deficientes de pertactina em diferentes regides
da Noruega e da Suécia no periodo de 2007 a 2015.Se compararmos com 0s demais paises
europeus que participaram dos estudos (10)(11), esses dois paises foram 0s que mais
apresentaram cepas deficientes em pertactina, porém, eles eram 0s Unicos paises que es-
tavam disponiveis durante o periodo dos dois estudos dos quais foram relatados.

Os resultados mostraram que a insercdo do elemento IS 481 tem sido relatada em 69,23%
(n=9/13) dos estudos que apresentaram a nao expressdo da pertactina. Na Europa e na
América do norte foram encontrados 100% (n=3/3) e 50%(n=3/6) respectivamente, e na
Oceania e na Asia apenas um de cada continente foi relatado. A insercéo do IS 481 en-
contrado prn 2 foi relatado por dois estudos na America do Norte, em um isolado no
Canada (n=1/6; 16,7%) e um no EUA com 3 isolados detectados. Nos estudos da Asia
que abrangeu o Japdo, a insercao do elemento IS 481 estava associado ao alelo prn 1. De
acordo estudos realizados no Japdo e EUA(18)(13), a insercédo desse elemento ao alelo
tende a ndo expressar a pertactina.

O mecanismo primario para essa mutacao na sequéncia do gene prn, pode ser uma hipé-
tese que reflete adaptacOes das bactérias as condicBes de pressdo exercida pelos progra-
mas de vacinacdo. Entretanto, a vacina acelular contém em sua composicéao apenas o alelo
prnl. Como foi observado, 61,5(n=8/13) dos resultados ndo detectaram a presenca do
alelo prnl, apenas do prn 2. Qiushui et.al,(22) afirma que cepas infectantes que possuem
o alelo prn 2 ndo induzem anticorpos contra epitopos antigénicos induzidos por cepas de
vacinas sugerindo uma adaptacao da bactéria em relacdo a vacina.

Esse contexto apresentou-se diferente nos estudos realizados no Japdo. No Japéo séo li-
cenciadas duas vacinas que contém pertactina em sua composicao e duas que nao pos-
suem. (18). Em contraste com os achados dos outros estudos realizados no mundo, as
cepas que apresentaram pertactina negativa exibiam o alelo prn 1, sugerindo a hipotese
de adaptacdo a vacina ACV que contém o alelo prnl, deixando de expressar a pertactina
com mutag0es nesse alelo, sem realizar a delecdo completa , o que pode ter auxiliado no
namero reduzido de alelo prn 2.

O Japéo passou por um periodo epidémico no ano de 2008-2010 e foi observado que
nesse periodo houve uma reducéo das cepas pertactina negativa, foram encontradas ape-

nas 21,2% (n=33), enquanto que no periodo seguinte foram encontradas 25,6%(n=39) e

no anterior 41% (n=39). De acordo com o autor,(19) isso indica que as cepas prn negativa
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ndo estavam envolvidas na epidemia, o que pode sugerir que a vacina que ndo contém

prn utilizada no pais pode ndo causar uma pressdo seletiva na bactéria, porém, também
pode ndo ter uma alta eficacia na prevencdo da doenca.

O estudo da Eslovénia(12), conduzido no periodo de 2014-2017, revelou cepas deficien-
tes em pertactina em pacientes vacinados, entretanto muitos desses individuos haviam
sido imunizados h& mais de dez anos. O autor complementa que a diminuic¢éo da imuni-
dade das vacinas contra coqueluche acelular parece ser um fator significativo que leva ao
aumento da incidéncia. Entretanto, Bouchez et.al (23) questiona a eficacia da vacina ace-
lular em relacéo a vacina de célula inteira, sugerindo que a mudanca da vacina de célula
inteira para a acelular pode ter contribuido para a deficiéncia da expressdo da pertactina.
Essa hipotese pode ser corroborada pelos resultados encontrados por Barkoff et.al (10)
que néo identificou cepas deficientes em pertactina durante 2004 a 2005, sendo que até
2015 a vacina de célula inteira era a preconizada na Pol6nia (10). De acordo com esses
estudos e com a observacdo da incidéncia, pode-se associar uma maior eficacia da vacina
de célula inteira em relacdo a vacina acelular. Entretanto, mais estudos sdo necessarios
para consolidar essa hipotese.

A ndo expressdo da pertactina vem sendo relatada nos anos mais recentes. Estudos como
o de Barkoff et.al (10) comparam a relagéo entre o aparecimento de cepas deficientes em
pertactina e a introducdo da ACV. Na comparacdo, 0s paises que introduziram a vacina-
cdo primaria contra ACV mais cedo obteve uma proporcao maior de isolados deficientes
em prn do que aqueles que introduziram a vacina ACV mais tarde. A Finlandia e a Ho-
landa mudaram para 0 ACV em 2005, e obtiveram 1 (n=28) e 3 (n=32) amostras prn
negativas, respectivamente no periodo de 2012 a 2015. Porém, a Finlandia usou o pri-
meiro ACV contendo PRN a partir de 2009, o que pode sugerir uma pressdo seletiva da

bactéria com a vacina acelular.
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6 CONCLUSAO

Em concluséo, apesar dos estudos terem relatado uma maior prevaléncia do alelo prn 2,
os dados apresentados sugerem uma adaptacdo da Bordetella pertussis em relacédo a va-
cina acelular, j& que diversos estudos observaram que algumas cepas deixaram de expres-
sar o alelo prn 1 presente na producédo da vacina. Entretanto, também foi observado outro
mecanismo de adaptacdo como o IS 481 em cepas que exibiam o alelo prn 2. Existem
muitos questionamentos em relacdo a vacina acelular e a de célula inteira, sendo neces-
séria a vigilancia epidemioldgica continua das cepas de Bordetella pertussis na comuni-

dade para o auxilio nas informagdes Uteis para apoiar a vacinagao apropriada.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos.

Estudo Pais Anodaco- Populacdo Tipo dees- Tipo de va- Presenga
leta doestudo  tudo cina da Pertac-
tina
Barkoffet. al Europa? 1998-2015 NI Longitudi-  Dtpa/Dtpw Negativa
nal
Vodzak et. Al EUA 2014 < 4 meses Transversal Dtpa Prnle?2
ou <2 anos
Pawloski et.al EUA 2013 <6 mesesa Transversal Dtpa Negativa
>18 anos
Theofiles et.al EUA 2012 <lano a Transversal Dtpa/Dtpw Pmnle?2
>17 anos
Zeddeman Europa® 2012 NI Longitudi-  Acelular Pmle2
et.al nal
Lam et. Al Australia 2012 NI Longitudi-  Dtpa Prn 2 ene-
nal gativa
Pawloski et. EUA 2012 NI Transversal Dtpa Prn 2
Al
Otsukaet.al  Japéo 2009 NI Transversal Dtpa Prn 1
Tsang et.al Canada 2013 NI Transversal Dtpa Prn 2
Bowdenetal EUA 2013 3 meses a Transversal Dtpa Prn 2
19 anos
Miyaji et.al Japéo 2010 <15 anos Longitudi-  Dtpa Prn1,23e
nal 9
Kastrin et.al Eslovénia  2006-2017 1 a2 meses Transversal Dtpa Prn 2
5-17 anos
17a78anos
Clarke et.al Australia  2008-2012 >18 anos Transversal Dtpa Negativa

Legenda: a= Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Franga, Italia, Holanda, Noruega, Suécia,
Polonia e Reino Unido; b= Finlandia, Dinamarca, Holanda, Noruega, Suécia e Reino
Unido; DTpa = difteria, tetano e pertussis(quantidade reduzida de antigenos difteria, te-
tano e pertussis); DTpw= difteria,tétano e pertussis( formulada com a estrutura bacteriana

completa) ; NI= Nao infomado.
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Tabela 2. Ano de introducgéo da vacina acelular nos paises da Europa

Pais Ano
Suécia 1996
Italia 1995
Noruega 1998
Reino Unido 2004
Franga 2004
Dinamarca 1997
Bélgica 1997 ©
Holanda 2005
Finlandia 2005 ¢

Fonte: Adaptado Barkoff et.al,2019

Legenda: c= apenas com PT( Toxina pertussis) pertussis; d= ACV( vacina acelular) com

PRN em 20009.
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