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O problema da coqueluche: a caracterizacdao da epidemiologia classica

e da cepa deve ser feita por todos
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Nesta edicao do Jornal de Pediatria, Torres et al.” apre-
sentam um estudo sobre a incidéncia, as caracteristicas
clinicas, a mortalidade e a situacdo de vacinacao de paci-
entes com coqueluche no Estado do Parana entre 2007 e
2013. Também fornecem dados genotipicos sobre as cepas
isoladas de B. pertussis. O estudo mostra que os casos de
coqueluche no Parana estao aumentando e que os sintomas
mais graves e Obitos ocorrem em criancas com menos de
dois meses. A combinacao da epidemiologia classica, que se
concentra em incidéncias, distribuicao por idade e caracte-
risticas clinicas, com a caracterizacao da cepa € um aspecto
importante desse trabalho, ja que somente essa combinacao
nos permite compreender integralmente as causas do ressur-
gimento da coqueluche.

Os casos de coqueluche estao aumentando em todo o
mundo e, como observam os autores, parte desse aumento
deve-se a maior conscientizacao entre médicos e a melhor
deteccao por meio da introducao da reacao em cadeia da
polimerase (PCR). Esses dois fatores resultaram em uma
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avaliacao mais precisa da carga de doenca, que tendia a
ser subestimada. O aumento da precisao do diagnostico de
coqueluche levou alguns autores a sugerirem que o res-
surgimento da coqueluche é um artefato. Entretanto, o
conhecimento atual confirma a suposicdo de que ha um
aumento real dos casos de coqueluche, causado principal-
mente por dois fatores: declinio da imunidade induzida
pela vacina e adaptacdo do patégeno por mutacdes em
seu DNA. Os dois fatores nao sao independentes, ja que a
adaptacao do patdgeno reduz o periodo em que as vaci-
nas sao efetivas e, assim, aumenta a velocidade com que a
imunidade protetora diminui (veja abaixo). Assim, o decli-
nio da imunidade e a adaptacédo do patdgeno sao dois lados
da mesma moeda.? Estudos recentes indicam que a troca
de vacinas de células inteiras (WCVs) por vacinas acelu-
lares (ACVs) também contribuiu para o ressurgimento da
coqueluche, pois a imunidade induzida por ACVs é de menor
duracdo, em comparacao com a imunidade induzida por
WCVs.>* Entretanto, deve-se destacar que o ressurgimento
da coqueluche também é observado em paises que manti-
veram as WCVs, salientando novamente que varios fatores
estao envolvidos.>°

Os patogenos se tornam resistentes ndo so6 contra os
antibioticos, mas também contra as vacinas. Esse ultimo
processo é, contudo, mais sutil, pois a resisténcia a vacina
se acumula em pequenas etapas e, portanto, pode (ini-
cialmente) passar despercebida. Além disso, a resisténcia
a vacina nao é absoluta e nao implica que o B. pertussis
seja capaz de causar doencas em um hospedeiro alta-
mente imune. O efeito é mais sutil, de forma que as cepas
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adaptadas conseguem infectar hospedeiros com um nivel
maior de imunidade (isto é, logo apds a vacinacdo) em
comparacao com cepas nao adaptadas. Obviamente, isso
resulta em um aumento nos suscetiveis e, assim, na
circulacao do patdgeno.

Apesar de estudos com ratos terem mostrado que a
adaptacao de patogenos afeta a eficacia da vacina, é dificil
estabelecer esses efeitos em populagdes humanas, ja que
exigem estudos de longo prazo com grandes populacées.
Portanto, é importante analisar a natureza das adaptacdes
genéticas a fim de avaliar se devem afetar a eficacia das
vacinas. Em geral, esse é o caso com B. pertussis. As pri-
meiras adaptacées do B. pertussis envolveram mudancas
relativamente pequenas nas proteinas de superficie que
conhecidamente induzem a imunidade protetora: toxina
pertussis (Ptx), pertactina (Prn) e fimbrias.? Posteriormente,
foram encontradas alteracdes na regulacdo génica, o que
resultou em um aumento na producao de diversos fatores
virulentos, incluindo Ptx e proteinas envolvidas na resistén-
cia ao complemento.”® Essas alteracdes poderdo resultar
no aumento da supressao e da evasao imunologica. As estir-
pes que mostram aumento na producao de fatores virulentos
pertencem a linhagem chamada P3 (ou ptxP3), que recen-
temente foi difundida no mundo e predomina em muitas
populacdes vacinadas.®'® Aumentos na prevaléncia de estir-
pes P3 foram associados ao aumento da notificacao nos
Paises Baixos e na Australia.””'" Um estudo, com Eletrofo-
rese em Gel de Campo Pulsado (PFGE) para tipificar estirpes
brasileiras identificou dois perfis encontrados em estirpes
P3 que circulam nos EUA'>"® e sugeriu que as estirpes P3
também estdo presentes no Brasil. De fato, a sequéncia
do genoma de uma estirpe P3 brasileira foi recentemente
publicada.™

A adaptacdo mais recente do B. pertussis envolve a perda
da producao de Prn, componente da maioria das ACVs. Estir-
pes deficientes de Prn predominam em varios paises nos
quais as ACVs foram usadas por muitos anos.'>' Curiosa-
mente, as estirpes deficientes de Prn nao foram observadas
na Polénia, que usa uma WCV." Isso sugere que a introducao
de ACVs selecionou as estirpes deficientes de Prn e que
seu surgimento pode ser impedido pelo uso de vacinas
que proporcionem uma ampla imunidade. Seria interessante
determinar se as estirpes deficientes de Prn circulam no
Brasil.

Como o estudo feito por Torres et al." poderia ser melho-
rado? Deve-se perceber que sempre havera restricoes locais,
como auséncia de recursos, equipamentos e experiéncia.
Assim, isso ndo é uma critica, mas uma tentativa de esta-
belecer o cenario ideal. Uma sugestdo é usar um método
de tipagem que permita comparacdes internacionais. Ao
sequenciar regides polimérficas nos genes da subunidade Ptx
A, do promotor de Ptx (ptxP), Prn e Fim3, importantes carac-
teristicas das estirpes atuais podem ser determinadas.'®
Obviamente, a estirpe da vacina deve ser incluida para
determinar a extensao da divergéncia quanto as cepas circu-
lantes. A PFGE também é (til para tipificar estirpes, porém
exige uma padronizacao cautelosa e nem sempre revela ver-
dadeiras relacoes genéticas.'® A tipagem de polimorfismo de
nucleotideo simples (SNP) tem o poder discriminatorio da
PFGE, é inequivoca e revela verdadeiras relacdes genéticas.
Recentemente, desenvolvemos um método de tipagem de
SNP de alto rendimento e econémico.?’

Para resolver o problema da coqueluche, devem-se dis-
tinguir as abordagens de curto e de longo prazo. No longo
prazo, precisamos desenvolver vacinas contra a coqueluche
que induzam maior imunidade. Em curto prazo, a introducao
da vacina materna pode reduzir substancialmente a morbi-
dez e mortalidade. Estudos no Reino Unido demonstraram
que a vacinacdao materna é muito eficaz (eficacia estimada
da vacina: 90%) e segura para a mae e o filho.?""?2 Como
muitos estudos demonstraram, incluindo o estudo de Torres
et al., a coqueluche mais grave e a mortalidade ocorrem
em neonatos menores de 2-3 meses. Caso essa categoria
possa ser protegida pela vacinacdo materna até que a série
principal seja iniciada, a parte mais significativa do pro-
blema da coqueluche podera ter sido resolvida. A pergunta
a ser respondida é se a carga da coqueluche em adolescen-
tes, adultos e idosos é grave o suficiente para usar recursos
limitados a fim de desenvolver melhores vacinas contra a
coqueluche.
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