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Silva, F.R. O Impacto da Coqueluche no Estado do Rio de Janeiro. Estudo Epidemioldgico e
Percepcao da Biosseguranca. Contribuindo Para Analise da Re-emergéncia no Brasil. Rio
de Janeiro, 2013. 86 f. Dissertacdo [ Doutorado em Pesquisa Clinica das Doencas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

RESUMO

A coqueluche é uma doenca respiratoria, causada pela bactéria Bordetella
pertussis. Atualmente, estima-se a ocorréncia anual de 50 milhdes de casos e mais de 300
mil mortes anuais em todo mundo. A transmissdo ocorre, principalmente, pelo contato
direto de uma pessoa doente com uma pessoa suscetivel, atraves de goticulas de secrecao
da orofaringe eliminada por tosse ou espirro. O estudo realizado objetivou a
caracterizacdo da coqueluche como doenca re-emergente, visando a analise
epidemioldgica da doenca no Estado do Rio de Janeiro, valorizando também a percepc¢éo
da Biosseguranca pelos profissionais da &area da salde. Os resultados alcancados
revelaram indicadores da ressurgéncia da doenca no Brasil. As analises foram objeto de
reflexbes propostas em quatro artigos cientificos, que explicitaram as metodologias
utilizadas, os resultados encontrados e as discussdes pertinentes a pesquisa. Os artigos
intitulam-se: (1) An overview of reemerging Pertussis and evidence of ressurgence in
Brazil, (2); A re-emergéncia da coqueluche; Da rotina dos atendimentos ao imperativo da
Biosseguranga (3); Forum itinerante de ciéncia e saude. Programa de capacitagdo para as
doencas negligenciadas e re-emergentes e (4) lIdentification of linear B epitopes of
pertactin of Bordetella pertussis induced by immunization with whole and acellular
vaccine.

Palavras chaves: 1. Biosseguranca 2. Coqueluche 3. Rio de Janeiro
4. Inovagdo tecnoldgica. 5. Profissionais de Saide



Silva, F.R. The impact of whooping cough in the state of Rio de Janeiro : Epidemiologic
study and biosafety perception survey defining its re-emergence in Brazil Rio de Janeiro,
2013. 86 p. Dissertation /Thesis [ Doctoral Programme in Clinical Research of Infectious
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ABSTRACT

Whooping cough is a respiratory disease caused by the bacteria Bordetella
pertussis. Today there is an estimate of fifty million cases a year and about three hundred
thousand deaths worldwide. Transmission takes place mainly through direct contact of a
sick to a susceptible person and spreads by oropharynx fluid droplets released by
coughing or sneezing. The present study aimed at defining whooping cough as a re-
emergent disease, taking the epidemiologic analysis of the disease in the state of Rio de
Janeiro as base and also surveying perception and compliance to biosafety procedures
among health workers. Results obtained strongly indicated resurgence of the disease in
Brazil and data has been presented in scientific paper format , into four propositions that
discussed methodology used, main results and thoughts pertaining to the investigation:
The papers are entitled (1) An overview of re-emerging pertussis and evidence of
resurgence in Brazil, (2) Re-emergence of whooping cough : from routine clinical
evaluation to the demand of biosafety, (3) Mobile fora for science and health : a capacity-
building program for neglected and re-emergent diseases and (4) Identification of linear B
epitopes of pertactin of Bordetella pertussis induced by immunization with whole and
acellular vaccine.

Key-Words : 1. Biosafety 2. Whooping cough /pertussis 3. Rio de Janeiro 4.
Technologic innovation 5. Health workers
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1) INTRODUCAO
1.1- Epidemiologia

A coqueluche é uma doenca infecciosa aguda, sendo o agente etiologico a bactéria
Bordetella pertussis, um cocobacilo, gram-negativo, imével e aerébico. (HEWLETT, E.L. 1995;
CDC 2013).

Estima-se que cerca de 50 milhdes de casos e com 300 mil dbitos podem ocorrer a cada
ano no mundo e a letalidade em criancas pode aproximar-se de 4%. Mundialmente, a coqueluche
é a terceira causa de morte entre as doencas imunopreviniveis. (IVANOFF, B.; ROBERTSON,
S.E. 1997; KERR, J. R.; MATTHEWS, R. C. 2000; WHO, 2013).

Atualmente verifica-se um crescimento acentuado da doenca em diversos paises,
merecendo destaque na Argentina, Australia, Canada, Estados Unidos, Japdo, india, Russia e
Suica. Em 2010, o Center for Disease Control and Prevention (CDC/ATLANTA/EUA) registrou
27.550 casos de coqueluche, sendo 9.146 casos notificados na California (EUA), incluindo dez
Obitos em bebés menores de trés meses. Em 2011, a incidéncia permaneceu alta, com 2.462
casos relatados até setembro, apresentando uma taxa de 6,2 casos por 100 mil habitantes, sendo
8,8% (162) de hospitalizacdes e a maioria ocorreu em criangas menores de seis meses de idade
(127;78%).(CDC, 2012).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em paises que apresentaram uma
cobertura vacinal superior a 90% para todas as doses da vacina DTP, ocorreu aumento
consideravel de casos no ano de 2011: Australia 34.285casos, India 38.493 casos, Japdo 5.406
casos e Russia 4.795 casos (TAN,T.; TRINDADE, E.; SKOWRONSKI, D. 2005; HANS et. al.
2007; WHO, 2013).

No Brasil, sdo notificados em média 2 mil casos por ano (Ministério da Saude, 2013;
Trevizan & Coutinho, 2008) e as criancas com menos de um ano de idade, pertencem ao grupo
que apresenta taxa de incidéncia e letalidade mais acentuadas. (TREVIZAN, S.; COUTINHO,
S.E.D. 2008; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Algumas hipoteses apontadas para explicar o ressurgimento da doenca sao: (a) a perda
gradual da imunidade adquirida por meio da vacina, (b) mudanca genética da bactéria, (c) o
aumento do nimero de portadores assintomaticos e selecdo de variantes resistentes a vacina, (d)

combinagéo de outros fatores como uso de novos métodos diagnosticos e melhoria dos sistemas



de vigilancias epidemiologicas (MOOI et. al. 2001; BAMBERGER, E.S.; SRUGO, I. 2008;
TREVIZAN, S.; COUTINHO, S.E.D. 2008).

A transmissdo da coqueluche ocorre, principalmente, pelo contato direto de uma
pessoa doente com uma pessoa suscetivel, através de goticulas de secregdo da orofaringe,
eliminada por tosse, espirro ou ao falar. Também pode ocorrer transmissao por objetos
contaminados com secrecdes do doente (WENDELBOE et. al., 2007; MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

Em populagdes sem cobertura vacinal, a coqueluche apresenta-se como um dos
maiores problemas de salde publica, principalmente em criangas com idade até cinco anos. O
microorganismo pode ser isolado em 25% dos casos em adultos com sete ou mais dias de tosse,
mesmo com uma forma mais branda da doenca. (MARGARET M. et. al. 2007). Atualmente os
principais reservatorios e fontes de transmissdo de Bordetella pertussis tém sido os adolescentes
e 0s adultos, provavelmente devido a perda da imunidade adquirida. ( BISGARD et. al., 2004;
WHO, 2013).

1.2 Dinémica da doenca

Na era pré-vacinal, o periodo que vai das pesquisas referentes ao isolamento da
Bordetella pertussis,( BORDET, J.; GENGOU, O.; 1907) até a elaboracéo de politicas amplas de
imunizacdo dirigida a populacéo infantil, verificava-se que a incidéncia anual da coqueluche na
Inglaterra e nos paises nérdicos era de 200 a1000 casos por 100 mil individuos (IVANOFF, B.;
ROBERTSON, S.E. 1997). Louis Sauer, Kendrick e Eldering desenvolveram os primeiros
imunizantes contra coqueluche (pertussis). Em 1942, Kendrick descobriu que sua vacina
funcionava melhor na presenca dos toxdides diftérico e tetanico, jA que os trés componentes
agiam como adjuvantes entre si. Combinou-os, entdo, para formar a vacina DPT ou triplice
bacteriana — a primeira a imunizar contra mais de um microorganismo. Em grande parte dos
paises desenvolvidos, os programas de imunizacdo destinaram maior atencdo a populacdo
infantil, considerando a de maior susceptibilidade a faixa etaria abaixo de um ano de idade. Em
geral, os programas ganharam maior evidéncia na decada de 1950, objetivando diminuir de
forma significativa a incidéncia da doenga. Durante a década de 70, entretanto, uma serie de
criticas a vacina DTP celular determinou um declinio na cobertura vacinal na Inglaterra, Suécia e
Japdo (MOOI, et. al., 2001). Nesses paises, a incidéncia da coqueluche aumentou rapidamente,
alcangando mais de 100 casos por 100 mil individuos. Por outro lado, paises que mantiveram a
taxa de cobertura vacinal acima de 90%, para as trés doses da vacina DTP, notificaram menos de
10 casos por 100 mil individuos (IVANOFF, B.; ROBERTSON, S. 1997).



Enfatiza-se assim que a distribuicdo etaria dos casos foi modificada ap6s a introducdo da
vacinacdo em massa de criangas. Na era pré-vacinal, o valor da incidéncia ocorria em menores
de seis anos de idade (EDWARDS et. al., 1999). Por outro lado, a era pds-vacinal caracterizou-
se por uma alta proporgcdo de casos em menores de seis meses, ou seja, criangas ainda néo
vacinadas (FARIZO et. al., 1990). Nas décadas de 1980 e 1990, diversos estudos demonstraram
um aumento do numero de casos entre adolescentes e adultos e. recentemente varios paises tém
notificado o aumento do numero de casos da doenca em diversas faixas etarias (HALASA, N.
B.; EDWARDS, K. M. 2004; BARMBERGER, E.S.; SRUGO, I. 2008; WHO, 2013).

O estudo de LIPHAUS et. al. 2008, baseado na andlise de notificacdes, observa que a
doenca pode apresentar variacdes ciclicas em sua incidéncia e as epidemias ocorrem entre 3 a 5
anos. Afirma ainda que a coqueluche é considerada uma doenga re-emergente nos paises
desenvolvidos, em todas as faixas etérias. Este contexto que explicita a circulacdo da doenca deve

orientar a elaboracdo de estratégias de vigilancia epidemiologica.
1.3 Dados da Vigilancia Epidemioldgica

Avalia-se que as estratégias relativas a vigilancia epidemioldgica devem considerar
como caso suspeito todas as pessoas que, sem outra causa aparente e independente do estado
vacinal e idade, apresentarem por um periodo de, pelo menos duas semanas tosse seca, com pelo
menos uma das seguintes manifestacdes: tosse paroxistica, guincho inspiratério, vomito pos-
tosse. Observa-se igualmente como dado relevante da vigilancia epidemiol6gica pessoas que
apresentam tais sintomas com antecedentes de contato prévio com pacientes portadores de
coqueluche. Destaca-se que a confirmacdo dos casos tem como critério a cultura positiva para
Bordetella pertussis (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Tal meio de confirmacdo afirma a

eficacia do diagnostico e orienta as medidas de controle em relacédo a fonte de infecgéo.

Diante de qualquer suspeita de doenca infecciosa de alta transmissibilidade, as medidas
de prevencdo baseiam-se inicialmente nas “precaugdes padrao” que se definem como
procedimentos extensivos a todos os pacientes. Devem ser iniciados no momento do
atendimento (independentemente do diagnostico de entrada) e mantidos durante todo o periodo
de hospitalizacdo, para impedir que a equipe hospitalar tenha contato com membranas mucosas,
pele ndo integra, sangue, todos os fluidos corpdreos, secre¢Bes e excregfes (com excecdo do
suor) (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Entre as medidas de precaucdo estdo incluidas a lavagem da méo, uso de mascaras,

luvas, Oculos de protecdo, protecdo facial e aventais, sempre que houver a possibilidade de



contatos anteriormente descritos. As precaucfes respiratorias contra goticulas e aerosséis séo
indicadas para impedir a transmissdo do agente infeccioso, que podem ser geradas pela tosse,
espirros, fala ou durante a realizacdo de certos procedimentos com aspiracdo, entubacdo e
broncoscopia. Essas goticulas podem se depositar na conjuntiva e membrana do nariz ou boca de
pessoa suscetivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A vigilancia epidemioldgica deve, portanto valorizar a eficacia do diagndéstico clinico,
capacitando o profissional de saude, em especial, os médicos para identificacdo das
manifestagdes clinicas da doenca e seu periodo de maior transmissibilidade como periodo mais

relacionado ao fendmeno da ressurgéncia.

A ressurgéncia da doenca esta associada também a especificidade do ciclo de seu agente
patogénico, B. pertussis que € um agente exclusivamente do homem e causa um quadro de
infeccdo respiratoria severa designada “tosse convulsiva”, que favorece sua alta
transmissibilidade. O periodo de incubacdo é de 7 a 14 dias e a transmissdo da-se por contato
direto, por intermeédio de secrecdo da nasofaringe. A transmissdo inicia-se no fim do periodo de
incubacdo, estendendo-se até a primeira semana da fase catarral (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2000; CDC, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Os primeiros sintomas
geralmente aparecem de 7-10 dias ap0s a infeccdo e os sinais e sintomas variam com a idade,
condicdo vacinal e tempo decorrido desde a Gltima dose da vacina. (AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS, 2000; WENDELBOE, et. al. 2007; CDC, 2013).

O fator que favorece a ressurgéncia associa-se igualmente a evolucdo da doenca,
considerando as fases: catarral, paroxistica e convalescenca. O periodo de maior
transmissibilidade ocorre na fase catarral, estando nesta fase o maior potencial de dispersdo do
patdégeno. Sublinha-se como periodo altamente preocupante da evolucdo da doenca, seu estagio
mais avangado, quando ocorrerem repetidas crises respiratorias devido a tosse constante.
Algumas vezes, o paciente faz um enorme esforco para respirar, o que pode levar a uma parada
da glote, e consequentemente, complicagcdes no sistema nervoso central, podendo o paciente ir a
6bito (OLSON, L. 1995; DAS, P. 2002; WHO, 2013).

1.4- Diagnostico laboratorial como fator de controle da ressurgéncia.

Aponta-se como desafio do controle da doencga, as dificuldades apresentadas no
diagnostico laboratorial, considerando que o “padrdo ouro” para o diagnéstico é o isolamento da
Bordetella pertussis da nasofaringe. No entanto, o crescimento de Bordetella pertussis € muito

lento e exige cultura em meio especifico e em muitos laboratorios a identificacdo ndo é bem



sucedida. (WATANABE, M.; CONNELLY, B.; WEISS A. 2006; BARMBERGER, E.S,;
SRUGO, I. 2008; CDC, 2013).

A deteccdo baseada na técnica de PCR € mais rapida e apresenta um grau maior de
sensibilidade em relagdo ao isolamento e cultivo do microorganismo. Entretanto, o numero de
microorganismos diminui consideravelmente com a evolucdo da doenca e com a utilizacdo de
antibidtico e isso reduz a sensibilidade do PCR, e também da cultura com o tempo.
(WATANABE, M.; CONNELLY, B.; WEISS A. 2006; BARMBERGER, E.S.; SRUGO, I.
2008; CDC, 2013). Os métodos soroldgicos podem também ser utilizados para o diagnostico da
doenca, segundo a Organizacdo Mundial de Salde, a técnica de Elisa pode ser utilizada para
confirmacdo e monitoramento epidemiologico da doenca. Os testes de Elisa sdo baseados
principalmente na deteccdo de anticorpos das classes IgA e 1gG, principalmente para toxina
pertussis (PT) ou hemaglutinina filamentosa (FHA). Entretanto, PT e FHA fazem parte da
composicao das vacinas acelulares e altos niveis de anticorpos sdo detectados apds a vacinagéo,
dificultando assim, o sorodiagndstico em individuos vacinados. Notadamente, os anticorpos para
FHA ndo sdo especificos para B. pertussis, pois ocorrem também com outras espécies de
Bordetella. Estes anticorpos também podem apresentar reagcdes cruzadas em epitopos de outras
bactérias incluindo H. influenza e M. pneumoniae. (WATANABE, M.; CONNELLY, B.;
WEISS A. 2006; BARMBERGER, E.S.; SRUGO, |. 2008; CDC, 2013).

1.5-Recursos para o controle da ressurgéncia. Inovacdo tecnoldgica e vacinas de

coqueluche

A primeira avaliacdo de eficacia da vacina contra a coqueluche constituida por bactéria
morta foi efetuada por Madsen em 1933. Em 1942, Kendrick e colaboradores publicaram os
resultados dos estudos de campo realizados com a associacdo da vacina antipertussis e toxoide
diftérico precipitado pelo alume. Na década de 1940, a vacina antipertussis passou a ser utilizada
em grande escala na populacdo, obtendo acentuada diminui¢do da morbimotalidade da doenca
nos anos posteriores (EDWARDS et. al.,1999; CDC, 2006).

Na decada de 1940, a vacina antipertussis foi associada a composigéo da vacina DTP,
englobando assim, uma combinacao de celulas inteiras de B. pertussis inativada, com toxdides
diftéricos e tetanicos. A suspensao bacteriana é produzida utilizando uma cepa padrdo de B.
pertussis e ap6s o cultivo final, a suspensdo € inativada pela exposicdo ao calor e séo
acrescentadas de timerosal e formalina como preservativos (EDWARDS et al.,1999; CDC,
2011).



A vacina celular é eficiente. Entretanto, véarios efeitos adversos da vacina tém sido
associados a suspensdo inativada de B. pertussis. Dentre os principais efeitos indesejaveis mais
frequentes, esta a febre, mudanca de comportamento (irritabilidade) e reacOes locais. A
encefalopatia e as sequelas neuroldgicas permanentes ocorrem aproximadamente na proporgdo
de 1 em 310.000 imunizacdes (EDWARDS et. al., 1999; CDC, 2006; MARGARET et. al.,
2007).

Devido aos efeitos adversos da vacina celular, estudos tém sido desenvolvidos para o
aperfeicoamento de vacinas acelulares, capazes de induzir uma boa resposta imunolégica, sem
causar efeitos colaterais graves. A vacina DTP acelular (DTPa) é preparada com componentes
antigénicos de pertussis tornados atoxicos por tratamento quimico ou por técnicas moleculares.
Na sua maioria, a vacina acelular para fragdo pertussis, contém cinco imundgenos que s&o:
hemaglutinina, pertactina, fimbrias sorotipo 2 e 3 e toxina pertussis destoxificada, sendo este o
componente em maior concentracdo (BERNARD et. al., 2000; MARGARET et. al.; 2007; CDC,
2011; CHERRY, J.D.,2012).

Existem atualmente inimeras formulagdes de vacinas DTP acelulares no mercado. Todas
contém toxina pertussis inativada, com adicdo de um ou mais componentes antigénicos
(PIROFSKI et. al, 1998; CROWCROFT & BRITO, 2002). Estudos demonstraram que as
vacinas acelulares sdo eficazes e menos reatogénicas do que as celulares, sendo assim adotadas
na rotina em varios paises da Europa, EUA e no Japdo. ( BAMBERGER & SRUGO; 2008;
CHERRY, J.D., 2012).

A imunizacdo com a DTPa € recomendada devido aos baixos numeros de efeitos
secundarios, embora algumas criancas possam apresentar febre ligeira, vermelhiddo, dor e
inchaco na regido onde a injecdo foi administrada. O esquema vacinal da vacina triplice acelular
é 0 mesmo que a vacina triplice celular, aplicando-se 0 mesmo numero de doses, com 0s
mesmos intervalos programados para esta vacina, ou seja, trés doses nos primeiros meses de
vida, uma dose de reforco aos quinze meses e outra dose entre os quatro e seis anos de idade.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Os eventos adversos locais e sistémicos (leves) provocados pelas vacinas acelulares sao
0s mesmos das vacinas celulares, porém com menor frequéncia e intensidade. Eventos adversos
moderados a graves, como temperatura axilar maior ou igual a 40°C, convulsdes febris, choro

com 3 horas ou mais de duracdo e episodios hipotdnico-hiporresponsivos tém sido observados



mais raramente apds a vacinagdo com DTP acelular, com menor frequéncia que a DTP celular
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; MARGARET et. al.; 2007).

A partir da implantagdo do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) em 1983, o indice da
doenca diminuiu em todo o territdrio nacional, porém atualmente vem se observando um
aumento da doenca em alguns Estados brasileiros, No Brasil, ndo existem estudos que
possibilitem responder inequivocamente se hd ou ndo a re-ermergéncia da pertussis,
considerando especialmente a dimensdo territorial do pais, assim como, as variagGes
socioecondmicas, climaticas, culturais e de infraestrutura relativa ao acesso ao sistema de salde
publica e aos sistemas de notificagdo, como aspectos relevantes da realidade nacional que
implicam nos resultados das andlises sobre o comportamento epidemioldgico da doenca.
Contudo, algumas hipoteses podem ser levantadas. Uma delas refere-se a possibilidade de que a
doenca esteja de fato ressurgindo no Brasil, de forma dispersa, ndo claramente perceptivel ou
ndo diagnosticada, embora, nos Gltimos anos alguns estados tenham relatado um aumento

significativo no numero de casos caracterizando contextos de ressurgéncia.

Na regido Norte nos ultimos anos, os Estados do Amazonas e Para apresentaram indices
superiores a 40 casos notificados, com destaque para o Estado da Amazonas no ano de 2012 com
127 casos notificados, bem superior ao ano de 2011em que foram notificados 29 casos (SINAN,
2013). (grafico I).

Gréfico I- Casos de coqueluche notificado na Regi&o Norte
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Na regido Centro-Oeste todos os Estados apresentaram aumento nas notificagdes no ano
de 2012, Distrito Federal (84 casos/2012 e 28 casos/2011), Mato Grosso do Sul (91 casos/2012 e
39 casos/ 2011), Goias (32 casos/2012 e 01 caso/2011), Mato Grosso (19 casos/2012 e 01 caso/
2011 (SINAN, 2013). (grafico I1).



Grafico I1- Casos de coqueluche notificado na regido Centro-Oeste
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Na regido Nordeste, o Estado de Pernambuco no ano de 2012 apresentou aumento no
indice de notificacdo em relagdo ao ano de 2011, com 250 casos em 2012, 77 casos em 2011; e
28 casos no ano 2010. Todavia, o Estado da Bahia despertou atencdo para o significativo
aumento de notificacdes nos ultimos dois anos, 147 casos em 2012 e 166 casos em 2011 quando
comparado com os 17 casos notificados em 2010. O Rio Grande do Norte apresentou também
indice consideravel no aumento de casos da doenca, 134 casos em 2012, 60 casos em 2011 e 14
notificacbes em 2010(SINAN,2013) .( grafico I11)

Graéfico I11- Casos de coqueluche notificado na Regido Nordeste
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Na regido Sul, o Rio Grande do Sul vem registrando com maior regularidade indices
sempre acima de 100 casos no periodo de 2004 a 2009, bem superior aos demais Estados da
regido, porém, nos dois Ultimos anos, as notificagdes aumentaram de 147 casos em 2011 para 813

casos em 2012. Os demais Estados também apresentaram aumento de notificagdes no ano 2012.



O Estado de Santa Catarina com 265 casos notificados em 2012, bem superiores aos 48 casos em
2011. O Estado do Parana saltou para 391 casos em 2012 em relacdo aos 148 casos no ano de
2011(SINAN, 2013). ( gréfico 1V)

Gréfico IV- Casos de coqueluche notificado na Regiéo Sul
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Na regido Sudeste, o Estado de S&o Paulo apresentou consideraveis indices de aumento
entre o periodo de 2010 a 2012. Registraram-se 156 casos em 2010, 854 casos em 2011 e 1057
casos em 2012. O Estado do Rio de Janeiro no mesmo periodo apresentou 264 casos notificados
no ano de 2012, 165 casos em 2011 e 23 casos em 2010 (SINAN, 2013). (Gréfico V)

Os municipios que apresentaram os maiores indices foram: Campos de Goytacases (07
casos em 2012/ 08 casos em 2011/ 01 caso em 2010), Duque de Caxias (20 casos em 2012/ 04
casos 2011 /01 caso em 2010), Rio de Janeiro (127 casos em 2012/ 79 casos em 2011/ 16 casos
em 2010), Itaborai (10 casos em 2012/ 02 casos 2011), Itaperuna (03 casos em 2012/ 01 casos
em 2011), Niteroi (20 casos em 2012/ 01 caso em 2011), Nova Iguagu

(08 casos em 2012/ 01 caso em 2011), Petrdpolis (01 caso em 2012/ 03 casos 2011), Teresdpolis
(4 casos em 2011), Volta Redonda ( 03 casos em 2012/ 01 caso em 2011) e Nova Friburgo ( 06
casos em 2012/ 01 caso em 2011) (SINAN, 2013).

Municipios que tiveram notificacdes somente em 2012: Angra dos Reis (05 casos),
Araruama (01 caso), Bom Jesus do Itabapoana (02 casos), Cachoeiras de Macacu (07 casos),
Itaocara (01 caso), Itatiaia (01 caso), Macaé (11 casos), Magé (01 caso), Natividade (05 casos),
Nilopolis (01 caso), Sdo Fidélis (01 caso), S&o Francisco de Itabapoana (02 casos), Sdo Gongalo
(13 casos), Sdo Jodo da Barra (01 caso), Sdo Jodo de Meriti (01 caso), Trés Rios (04 casos),
Varre-Sai (01 caso) e Vassouras (01 caso) (SINAN, 2013).



Grafico V- Casos de coqueluche notificado na Regido Sudeste
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A faixa etéria com maior incidéncia nos ultimos anos em todo territorio nacional foi que
incluiu criancas abaixo de um ano idade, porém verifica-se um crescente aumento em todas 0s
perfis: menor de 1 ano com 1.667 casos (2011) para 2.924( 2012), 1 a 4 anos 208 (2011) para
721(2012), 5 a9 anos 80 casos (2011) para 307(2012), 15 a 19 anos 42 casos (2011) para 77
(2012) e 20 a 29 anos 67 casos em (2011) para 95 em (2012). As faixas etérias de 30 a 50 anos

também apresentaram aumento significativo (SINAN,2013). (Tabelal).

Tabela I - Casos de coqueluche por faixa etaria no periodo de 2011 e 2012

2011 [ 2012
Coef. De Coef. De
Fx Etaria (13) Casos Incidéncia Obito Mortalidade Casos Incidéncia Obito Mortalidade
Menor 1 ano 1687 61,6 54 1,97 2924 105,9 74 2,68
1 a4 anos 208 1,9 1 0,01 721 6,4 0 0,00
5a9 anos 30 0,5 0 0,00 307 2,0 0 0,00
10 a 14 anos 71 04 U| 0,00 181 1,0 0 0,00
15 a 19 anos 42 0,2 0 0,00 77 04 0 0,00
20 a 29 anos 67 0,2 0 0,00 95 0,3 0 0,00
30 a 39 anos 46 0,2 0 0,00 88 0,3 0 0,00
40 a 49 anos 35 0,1 1 0,00 39 0,2 0 0,00
50 a 59 anos 9 0,0 0 0,00 12 0,1 0 0,00
60 a 69 anos 8 0,1 0 0,00 8 0,1 0 0,00
70 a79 anos 1 0,0 0 0,00 0 0,0 0 0,00
80 anos e mais 0 0,0 0 0,00 1 0,0 0 0,00
Total 2254 12 56 0,03 4453 23 74 0,04

Fonte: Sinan/UVRI/CGDT/DEVEP/SVS/MS
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Em relacdo ao total de casos confirmados de coqueluche entre menores de um ano de
idade (2.924) em 2012, observa-se que 85% (2.478/2.924) ocorreu entre menores de seis meses
de idade. Ressalta-se que a imunidade conferida ao individuo é adquirida pela doenca ou ao
receber a vacinacao completa (trés doses da DTP + Hib mais dois refor¢os da DTP). No entanto,
a eficacia da vacina varia entre 70 e 80%, apds 0 esquema basico e ndo é vitalicia. Os menores
de seis meses de idade, grupo etario mais atingido em todos os anos avaliados, foram 0s mais
suscetiveis a doenca, uma vez que ndo receberam o esquema basico completo da vacinagdo (pelo
menos trés doses da DTP), conforme preconizado no calendario de vacinacdo da crianca do

Ministério da Saude.

Coloca-se como questdo a capacitacdo do atendimento médico e 0s recursos necessarios
para realizar o diagnostico preciso da doenca. E pertinente perguntar: os profissionais de salide
estdo atentos para o ressurgimento da coqueluche em nosso pais? Considera-se também como
varidvel para o estudo da ressurgéncia da doenca, o crescente aumento da notificacdo correta,

fato que pode estar relacionado a qualificacdo perceptiva para tal agravo.

A coqueluche ndo pode ser considerada uma doenca apenas a ser observada pelo campo
da pediatria, ela deve merecer atencdo de outras especialidades médicas, principalmente dos
profissionais que atuam no campo clinico, pois podemos observar segundo a tabela | 0 aumento
de casos nas faixas etarias acima dos 30 anos, antes ndo perceptiveis: 30 a 39 anos 46 casos
(2011) e 88 (2012), 40 a 49 anos 35 casos (2011) e 39 (2012), 50 a 59 anos 9 casos (2011) e 12
casos (2012) (SINAN, 2013).

Propusemos como objeto de estudo, caracterizar a coqueluche como doenca re-
emergente no Estado do Rio de Janeiro, visando andlise epidemioldgica na percepcdo da
Biossegurancga em instituicdes publicas de saude.

2) OBJETIVOS:
2.1- Objetivo geral:

Caracterizar a coqueluche como doenca re-emergente no Estado do Rio de Janeiro, visando
analise epidemioldgica na percepcao da Biosseguranca em instituices publicas de salde.
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2.2- Objetivos especificos:

e ldentificar os principais fatores que contribuiram para a baixa
notificagdo da doenca em unidade de salde publica no Estado

do Rio de Janeiro nos ultimos anos.

e Auvaliar os procedimentos de Biosseguranga nas unidades de
salde e profissionais envolvidos, que tenham contato direto

com o paciente suspeito ou confirmado da doenca.

e Capacitar e sensibilizar os profissionais, estudantes da area
de salde e lideres comunitarios para as doencas emergentes,
re-emergentes e negligenciadas no Estado do Rio de Janeiro e

regides adjacentes.

e Inovar tecnoldgicamente, através da caracterizacdo dos
principais epitopos da pertactina da Bordetella pertussis
induzida pelas vacinas DTP e DTPa do Programa Nacional

de Imunizacédo (PNI).

3) ASPECTOS ETICOS:

Parecer favoravel 32/2009 pela Comissdo de Etica de Pesquisa do Hospital Naval

Marcilio Dias- Marinha do Brasil.

Parecer favoravel 053/2010 pela Comissdo de Etica de Pesquisa do Instituto de Pesquisa

Clinica Evandro Chagas/ Fiocruz.

4) Artigos como resultados dos objetivos alcancados:
Artigo I: An overview of reemerging Pertussis and evidence of resurgence in Brazil.
Artigo I1: A re-emergéncia da coqueluche. Da rotina dos atendimentos ao imperativo da

Biosseguranga.

Artigo I11: Férum itinerante de ciéncia e salde. Programa de capacitacdo para as doengas

negligenciadas e re-emergentes.

Artigo 1V: Identification of linear B epitopes of pertactin of Bordetella pertussis induced

by immunization with whole and acellular vaccine.
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Artigo |
An Overview of Reemerging Pertussis and Evidence of Resurgence in Brazil.

Authors: Flavio Rocha da Silva'(flavio.rocha@ioc.fiocruz.br) , Marli Brito M. de
Albuquerque  Navarro?(mnavarro@fiocruz.br), Luiz  André  Lucas T. Pinto®

(luizandreltp@gmail.com)e Salvatore Giovanni De Simone®(dsimone@ioc.fiocruz.br)

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro-
RJ, Brazil !

Nucleo de Biosseguranca-Escola Nacional de Saude Publica, Fundagdo Oswaldo Cruz,

Rio de Janeiro-RJ, Brazil.?

Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia de Inovacdo em Doencgas Negligenciadas
((INCT-IDN)/Centro de Desenvolvimento Tecnol6gico em Saude (CDTS), Fundacdo Oswaldo

Cruz, Rio de Janeiro-RJ, Brazil. 3
ABSTRACT:

About two thousand cases of pertussis are reported in Brazil each year. Children under
one year old belong to the group with highest incidence and lethality rates. The disease is
becoming frequent in Brazil; however the state of Rio de Janeiro has been showing low reporting
figures in relation to other states in the Southeast region. This research work aimed to evaluate
difficulties faced by medical teams when confirming suspect cases of pertussis in healthcare units
throughout the state of Rio de Janeiro as well as use available data to confirm pertussis diagnosis
within last two years. Epidemiological surveys were conducted among medical personnel from
healthcare units who presented the main drawbacks on confirming suspect cases. Results show
that lack of laboratory diagnosis, poor differential diagnosis, low knowledge on the disease and
lack of clinical experience are, among other factors, relevant to the low reporting rates in the

region.

Keywords: pertussis, reemerging disease, medical diagnosis, public health, Rio de

Janeiro, prevention.
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Introduction:

Reemergence of pertussis is a widely studied and verified issue in developing countries.
Analyses of factors that point to the resurgence phenomenon become importantly complex since
even in countries with extensive immunization coverage the disease is still being reported. There
have also been changes to its epidemiological profile, translating into an increase in disease
incidence among teenagers and young adults, especially after the period between 1980 and
1990.(1,13)

Studies have demonstrated that France and the United States have been investing
significantly in studies about the disease’s fresh outbreak in the last 30 years. Such studies
emphasize the perspective of complexity involved in analyses of increasing cases, when they
point out the following as determinant and relevant: quality of case reporting, clinical
examination and laboratory testing; decreased immunization coverage; relative efficacy of
vaccines; gradual loss of immunity (approximately 10 years after the last dose is administered);
genetic changes to bacteria with natural selection of variants that resist the vaccine and increase
in asymptomatic carriers. For the reality of developed countries, it is also considered that there
might be other factors responsible for this resurgence of the disease, such as use of new

diagnostic methods and improved epidemiological surveillance systems (1, 2, 12,13 e14).

We emphasize the possibility of a global dimension to this resurgence, with specific
different factors and contexts in developed countries and in developing countries. We notice,
above all, the vaccination scenario which has been historically different in terms of prevention
policies adopted by countries. This shows that disease understanding and control are not
grounded in the criterion of universality based on immunization’s absolute value. When the triple
vaccine was adopted by countries that organized extensive vaccination strategies, it was believed
that this resource would be able to promote efficient progressive control over the disease.
However, in global terms we highlight that the reemergence of pertussis is a significantly
relevant public health issue. Additionally, in poor countries pertussis is an important cause of
child morbidity and mortality, aggravated by malnutrition and the incidence of

bronchopneumonia.
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Pertussis is potentially dangerous. It is an acute, highly contagious infectious disease
transmitted by a bacterium initially called Haemophilus pertussis and later called Bordetella
pertussis - from the Latin per (intense) and tussis (cough).

Contagion occurs by propagation of nasopharyngeal droplets when a sick individual
coughs, sneezes and speaks. It requires close contact, less than 1 meter, such as in homes, work
and study environments. Children are a frequent source of infection for adults and vice-versa. It
should be noted that until 1940 it was the greatest cause of child mortality worldwide (2, 5,
11,12).

Adults and teenagers can get infected and have the typical disease; others may remain
oligosymptomatic and a significant group may develop an unapparent infection. Therefore, it has
been considered one of the factors that influence the persistence of this disease in communities
with extensive immunization coverage . In a study with 664 teenagers and adults who showed
signs of the disease, Senzilet et al (2001) report that 77% of the surveyed group had been
immunized for pertussis and 6.5% (22.8% in patients over 50 years old) categorically reported
having had the disease when they were children.

The World Health Organization (WHO) estimates that in 2008 1.5 million children died
of diseases that could have been prevented by routine immunization. This represents 17% of total
mortality among children younger than 5 (5,11,12).

Although it is an immunopreventable disease, the WHO revealed that in 2010 global
occurrence of pertussis reached 91,689 cases, with over 195 thousand deaths; this represents 13%
of immunopreventable diseases that affect children (5, 12, 14).

Epidemiological studies conducted in France in the 1990’s decade showed increasing
contagion among teenagers and adults and that the incidence of pertussis remained high in
Europe: 12.2/100,000 inhabitants, although common sense has “vulgarized” pertussis as a
children’s disease. Further studies found that immunization coverage varied widely across the
European continent: According to data obtained at the time the incidence of pertussis was
significant in France, Holland, Denmark and Great Britain. Germany had low immunization
coverage and was reinitiating vaccination across the board in 1991; in Italy immunization was
still very low. Great Britain experienced two epidemics (1978-1982) and since then it has
resumed active vaccination. Sweden implemented an extensive vaccination program in the
1960’s; this policy was suspended in 1979 for fear of side effects and because they verified the
vaccine was relatively inefficient in that country. In Russia vaccination was inconsistent. In
countries where coverage was extensive, such as France, the same resurgence was observed as in

the United States, that is, incidence was significant among young adults. This favored the
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contamination of babies who had not been immunized at all or who had not been fully
immunized. Studies found that in France and the USA pertussis peak distributions according to
age were in opposite extremes, that is, before 6 months or after 20 years of age, indicating the
need for a new epidemiological outlook on the disease (5,7, 12, 14).

A report about pertussis' profile in the United States between 1997 and 2000 summarized
that the increase in this disease in the 1980’s decade continued throughout the 1990’s. Compared
with data from 1994-1996, the disease’s incidence rate increased among teenagers and adults,
62% and 60% respectively; and among children younger than 1 it increased by 11%. However,
incidence fell by 8% among children aged 1 to 4 and remained stable among children aged 5-9.
Such increases may reflect a change in disease reporting or real increase in incidence. In 1995 the
criterion for reporting pertussis changed in two ways: use of PCR as a method for diagnostic
confirmation and more detailed collection of data about disease occurrence, which provided for
more precise epidemiological analyses. “Despite vaccination effectiveness, pertussis still occurs
in the United States across all age groups. The disease remains more significant among children
younger than 1, who also have higher complication and death rates. Considering there are still
high vaccination rates among pre-school children, prevention efforts should focus on treating
pertussis cases in order to prevent greater disease communication, by using antimicrobial
prophylaxis in cases of contacts aiming to minimize the exposure of children younger than 1 to
older children and adults with cough diseases” (2,12,14).

Still regarding the North American reality, more recent data confirm the aggravation of
pertussis, which shows a new epidemiological pattern. Between 2004 and 2005 there was “a
boom of this disease in the United States with 25,827 cases. In those two years case reporting for
people aged 10 to 19 years old grew 15.6 times in relation to 1990. Among individuals older than
20, this increase was 16.7 higher. In 2008 the disease receded, but even so it infected 13,278
people. Approximately half of infected individuals were teenagers and adults. Incidence among
children between five and nine years old increased significantly. It totaled 20% of reported cases,
as opposed to 13% in 2007 and 10% in 2006. In 2010, according to the Centers for Disease
Control and Prevention of the North American government (DCD), the number of cases
increased significantly in several regions. In California, where over two thousand cases and eight
deaths among babies were recorded, incidence increased over seven times in relation to the same
period in 2000 (3,12, 13,14). Relevant information about the disease’s profile in Latin America
showing its reemergence is being published by publications targeting practicing medical
professionals, especially in the field of pediatrics. The Correo da Sociedad Argentina de Pediatria

(2004) states that “in Argentina the epidemiological surveillance system has detected in the
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second semester of 2003 an increase in the incidence of pertussis in several parts of the country,
especially in the south of the Buenos Aires province, in Corrientes, Entre Rios and Formosa;
children affected the most were those under a year old and secondly the group aged 2-4”
(4,5,7,14 15).

A study about changes in Chile’s epidemiological profile used information processed by
the Expanded Immunization Program (PAI) managed by its Ministry of Health and found out that
the only disease detected by the Program which recorded significant increase in the 1990’s
decade was pertussis (59 cases in 1990, 361 in 1995 and 3,551 in 2000) (6. 9, 10).

TREVIZAN and COUTINHO (2008) used 2002 data from the Ministry of Health about
the prevention and control situation of transmissible diseases in Brazil to state that throughout
that period an average of 2 thousand annual pertussis cases had been reported; higher lethality
was found among children younger than one year old and this incidence was even higher among
children younger than six months. In summary, the general picture shows an increase in pertussis
cases in global terms and, according to Bricks (2010), “in the last five years ‘whooping cough’
cases have tripled in Latin America, according to a WHO and Unicef report. In the state of Sdo
Paulo alone the number of confirmed cases rose by 33% between 2006 and 2009. In 2006 there
were 96 confirmed cases, as opposed to 128 in 2009 (2,4,5,6,11,12,15).

After the implementation of the National Immunization Program (PNI) in 1983 the
disease rate decreased throughout the country, especially due to extensive immunization
coverage for all three doses (5, 15).

However, even with average coverage of 95% in all municipalities, the incidence of this

disease has been increasing in some Brazilian states (5,15).

In Brazil there are no studies that allow answering beyond a reasonable doubt whether
pertussis is reemerging or not, especially considering the country’s continental size as well as
socioeconomic, climate, cultural and infrastructure variations with respect to access to the public
healthcare system and disease reporting systems. Such are relevant aspects of Brazilian reality
that affect results of analyses about the disease's epidemiological profile. However, a few
hypotheses may be suggested. One of them is related to the possibility that the disease is indeed
imperceptibly reemerging in Brazil, although in the last few years a few states have reported

significant increases in the number of cases (4, 5, 15).

In the North region in the last, the states of Amazonas and Para showed rates above 70
reported cases (6,8).
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In the Middle West region the Federal District has been showing progressive increase in
case reports in relation to the other states, even when compared with the state of Goias, which

reported over 70 cases in 2004 (6,8).

In the Northeast reporting rates for the state of Pernambuco were significant. However,
the state of Alagoas drew attention to its significant increase in cases in the last few years, 60
cases in 2009, 27 cases in 2010 and 30 cases in 2011 (8,9). The state of Bahia also stands out; in
2011 more cases were reported, 17 cases in 2010 and 126 cases in 2011 (6,8).

In the South region Rio Grande do Sul has been regularly recording rates that are always
above 100 cases from 2004 to 2009, much higher than the other states in the region. However in
the first quarter of 2012 the state of Parana saw a sharp increase in confirmed cases,
approximately 114 cases (6,8).

In the Southeast region the state of S&o Paulo had significant rates from 2008 to 2011. 271
cases were recorded in 2008, 142 cases in 2009, 183 cases in 2010, 893 cases in 2011 and 123
cases in the first quarter of 2012 (8,10).

The number of cases increased in the state of Rio de Janeiro in the last few years,
especially between 2010 and 2011 (8,11).

The municipalities with the highest rates were: Campos de Goytacases (8 cases 2011/ 1
case 2010), Duque de Caxias (4 cases 2011/1 case 2010), Rio de Janeiro (79 cases 2011/16 cases
in 2010), in addition to new cases in the following municipalities: Itaborai (2 cases), Itaperuna (1
case), Niter6i (1 case), Nova Iguagu (1 case), Paracambi (1 case), Petropolis (3 cases),
Teresopolis (4 cases), Volta Redonda (1 case) and Nova Friburgo (1 case) (8,11).

This study aims to determine the main difficulties faced by healthcare professionals when
diagnosing reemerging diseases, especially pertussis.

Methodology

We carried out qualitative research by conducting a survey which involved physicians
from several healthcare units, three of them public and two military, in the state of Rio de Janeiro
in 2010 and 2012, all operating in the following areas: outpatient care, pediatrics, infectology and
pulmonology. Questionnaires were administered in the medical staff (185 medical) in healthcare

facilities.
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Results

The medical team that took part in this research was made of residents (15%), physicians
with 1-5 years of clinical experience (29%), physicians with 6-10 years of clinical experience
(29%) and over 10 years of clinical experience (39%), and physicians who did not provide that
information (5%). This medical team covered several specialties, from general practitioners
(41%), infectologists (24%), pediatricians (21%), pneumologists (7%) and others who did not
inform their specialty (7%).

We identified 43% of patients who received care in studied healthcare units in the last two
years showing the classic clinical profile of the disease. Although the number of patients who
received care has ranged from 1 to 10, 10% of those units had 30 patients or more (Graph 1).
Graph 1

Average number of patients with a clinical profile
including coughs > 14 days associated with
uncontrollable coughing, paroxysm, 'whooping' or
post-cough vomiting in the last 2 years.

No case

@ Not informed
B1lto10
B11to20
[21-30

Based in information about the number of patients with pertussis in the same period, we
verified that only 53% of professionals reported not having treated any suspected cases of the
disease; 35% reported 1-5 cases diagnosed within that period; 4% reported 6-10 treated cases;

and 6% reported treating over 11 cases (Graph 2).
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Graph 2

What is your estimate of the routine patient with
suspected Pertussis in recent years?
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In cases where patients were confirmed to have pertussis, we analyzed the procedure
adopted by healthcare units to avoid disease communication to other patients: 38% reported that
patients with suspected pertussis are isolated in rooms with air flow filtering systems; 28%
isolated patients in rooms with no air flow filtering system; 16% did not isolate patients; 14% did
not provide that information; 8% reported that their healthcare unit does not isolate patients; and
1% isolate patients in infirmaries.

With respect to the last diagnosis of the disease in their clinical routine, 38% were unable
to provide information; 25% stated there had been no suspect cases; and 27% informed they had

diagnosed patients in several periods, that is, over weeks, months or years (Graph 3).
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Graph 3

When did you last diagnose a patient with pertussis in your
clinical practice?

@ Unable to provide
information
0O Did not answer

O No suspect cases
occurred

B 5 years ago

@ 4 years ago

3% 0O 1 year ago

P 2 years ago

B 2 months ago

Bl 6 months ago

It should be noted that the greatest hurdle pointed out by physicians when making a
diagnosis is lack of access to laboratory diagnosis as the main technique to confirm the disease
(42%). Other factors were pointed out as equally important, such as assessing the patient’s
clinical profile more precisely, interpreting symptoms correctly, which is not always

accomplished (Graph 4).



22

Graph 4

In your opinion, what are the greatest
difficulties currently encountered for
making a final diagnosis of a patient with
suspected pertussis?

O Greater knowledge
about the disease

B Difficulties
interpreting
symptoms

27% M Difficulty diagnosing
adults

M Lack of training
provided to healthcare

professionals
@ Lack of laboratory

diagnosis

B Did not answer

The association between age group, greater clinical knowledge about the disease and
performing laboratory tests to confirm pertussis in its initial stages were all pointed out as
relevant factors for precise diagnosis.

Graph 5 shows the percentage of answers about difficulties found when making a
diagnosis and clinical experience regarding reemerging and/or neglected diseases provided
during professional training, that is, during medical residency. 65% of professionals stated that
current residency programs lack that experience. Such results also demonstrate that it is necessary
to place greater emphasis on the issue of reemerging and neglected diseases during academic
education, since interviewed professionals are all doctors who have completed their education, as
reported before, including those in their residency (15%) to those with over ten years’ clinical

experience (39%).
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Graph 5

In your perception, does the current medical
residency program provide training regarding clinical
features of remerging and/or neglected diseases?

MYes
B Sometimes
BNo

O Did not answer

Discussion and conclusion

With respect to a continuing education program, 33% of respondents declared there is no
such program in their healthcare unit; 14% reported it has not been implemented; and 36%
reported that there is occasional professional training.

This study demonstrates that pertussis is under-reported in Rio de Janeiro, especially due
to the lack of training provided to healthcare professionals to recognize the disease’s clinical
symptoms. This results in incorrect diagnosis, often due to lack of infrastructure for performing

laboratory tests for confirmation.

Brazil lacks studies about the reemergence of pertussis which take into account all
aspects related to our national reality and that might interfere with analyses about the
epidemiological behavior of the disease, including the possibility that the disease is indeed
imperceptibly reemerging in Brazil, aggravated by the fact that currently it can no longer be
considered an exclusively pediatric disease. It requires greater perception from physicians and
complex actions regarding diagnosis, surveillance, disease control and other specialties that are
within the realm of public health so that, if necessary, people are ready to realign their action

strategies.

With this challenge ahead we believe it is crucial to implement training programs about
remerging diseases, especially pertussis, targeting the daily work of healthcare professionals,
considering the need to clarify diagnosis, treatment and also isolation of patients who have this
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disease. As our study also showed, patients are often wrongly isolated from others or even when

they return to their homes.
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Resumao:

Dados recentes mostram que no Brasil, foram notificados no ano de 2012, 15.428 casos
suspeitos de coqueluche, destes 4.453 (28.9%) foram confirmados, representando um aumento de
97% em relacdo ao mesmo periodo de 2011, ano em que foram registrados 2.258 casos da
doenca. Sublinha-se que criancas com menos de um ano de idade, apresentam taxas de incidéncia

e letalidade mais acentuadas.

O estudo estabeleceu como objetivo, identificar a conduta dos profissionais de salde nas
unidades de satde do estado do Rio de janeiro, diante do atendimento em pacientes suspeitos ou
confirmados com doengas respiratdrias como coqueluche e tuberculose, adogdes das praticas de
Biosseguranga e a existéncia de programa de treinamento continuado. Buscou-se recolher
informagdes referentes a exposicéo ao risco de contaminacdo, observando o aspecto subjetivo da
percepcdo do profissional. Estas informagdes foram obtidas através de questionarios aplicados

em unidades de atendimento situadas no Estado do Rio de Janeiro.
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A metodologia aplicada ao estudo abordou o aspecto qualitativo, uma vez que este se faz
mais adequado as analises de percepcdo, onde o aspecto subjetivo adquire relevancia.

Os resultados encontrados na pesquisa demonstraram que o aprimoramento profissional
nas unidades de salde através de investimento em programa de capacitagdo continuada nas
tematicas Biosseguranca e doencas respiratorias como coqueluche e tuberculose, é fundamental
para reverter esta situacdo encontrada na pesquisa, bem como o0 maior investimento em

infraestrutura nas unidades de salde, principalmente nas unidades municipais.

Palavras chaves: coqueluche, Biosseguranca, unidade de salde , tuberculose; Rio de

Janeiro.
Abstract:

In Brazil in the year 2012, 15.428 suspected pertussis cases have been reported, which
4453 (28.9%) of these were confirmed, representing an increase of 97% over the same period of
2011, when 2258 confirmed cases of pertussis were confirmed. Children under one year of age,

belonged to the group with more pronounced rates of incidence and mortality.

The study established the perception of health professionals in health facilities in the state
of Rio de Janeiro as an objective, whereas their view has been assayed on patients with suspected
or confirmed respiratory diseases such as whooping cough and tuberculosis, before answering the

form and adhered to biosafety practices and continued training programmes.

The methodology used in the study favored the qualitative aspect, since it has been better

suited to analysis of perception where the subjective aspect would be considered relevant.

The research results showed that professional improvement in health facilities by
investing in ongoing training programs on biosafety issues and respiratory diseases such as
whooping cough and tuberculosis, is an essential issue to reverse this situation. Research, and
large investments in infrastructure of health units, especially in the municipal hospitals, is most

needed.

Keywords: Pertussis, Biosafety, health unit, tuberculosis, Rio de Janeiro



28

Introducéo

A contaminacdo por patdégenos nos locais de atendimento a saude, especialmente 0s
hospitais, considerando, sobretudo, aqueles que sdo realizados nas emergéncias, tem se
caracterizado como fendmeno recorrente, envolvendo, enfaticamente a complexidade da infec¢éo

hospitalar como desafio para as instituicdes de sade. *°¢**

Tal complexidade abrange a questdo da salde dos profissionais, o controle das infec¢oes
entre 0s pacientes, 0 monitoramento do ambiente, como contexto relacionado a implementacao
de politicas institucionais de biosseguranca, visando prioritariamente o desenvolvimento de uma

cultura preventiva. *°¢*!

A deficiéncia de acbes preventivas voltadas para monitoramentos eficazes de risco
vulnerabilizam, em maior ou menor grau, a totalidade dos profissionais que atuam nos
estabelecimentos de salde, assim como as pessoas que circulam nestes locais, como pacientes,

acompanhantes e visitantes. 1 ¢!

Segundo Nichiata et al (2004) “a adesdo as ac¢des de biossegurancga constitui 0 maior
desafio, desde as primeiras formulacbes das medidas de protecdo, inicialmente referidas como
isolamentos. A despeito do desenvolvimento e emprego da tecnologia dos materiais utilizados
em servicos de saude, em especial os descartaveis e das técnicas e procedimentos recomendados
na prevencdo das infeccdes e das doencas transmissiveis, ndo se tem conseguido a reducdo das
ocorréncias das infec¢des e das doengas entre os trabalhadores”. No caso da contaminagdo pela
Bordetella pertussis, quando da nao identificacdo correta da coqueluche, realizada clinicamente
e/ou por exame laboratorial, como base das medidas de isolamento como principio preventivo, o
processo de contaminacdo pode se expandir rapidamente, podendo sair originalmente das
emergéncias e contaminar os Centros de Terapia Intensiva, as enfermarias como pacientes
imunocomprometidos, as maternidades, 0s bercarios, 0s setores pediatricos, caracterizando um

quadro de expressivo risco. >

Potencialmente perigosa, a coqueluche se caracteriza como doenca infecciosa aguda,
altamente contagiosa. Extremamente virulenta, o contdgio se realiza pela propagacdo das
goticulas nasofaringeas quando o doente, tosse, espirra e fala. Deve-se realgar que até 1940, era a
maior causa de mortalidade infantil no mundo. Apesar de ser uma doenga imunoprevenivel, em
2001, a World Health Organization, (WHQO) revelava que a ocorréncia anual global de 50

milhes de casos, registrando mais de 300 mil mortes. *¢**
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Embora o senso comum tenha “banalizado” a coqueluche como doenca infantil, verificou-
se 0 crescente contagio entre adolescentes e adultos. Estudos epidemioldgicos realizados na
Franca desde a década de 1990 demonstraram que a incidéncia de coqueluche permanecia
elevada na Europa: 12,2/100.000-39¢

No Brasil, ndo existem estudos conclusivos que possibilitem responder inequivocamente
se ha ou ndo a reermergéncia da pertussis, considerando especialmente os fatores que interferem
no monitoramento da doenga, tais como, a dimensdo territorial do pais, as variacGes
socioecondmicas, climaticas, culturais e de infraestrutura relativa ao acesso ao sistema de saude
publica e dos sistemas de notificacdo. Estes aspectos relevantes fazem parte da realidade
nacional e implicam nas possibilidades das analises do comportamento epidemiologico da
doenca. Contudo, algumas hipoteses podem ser levantadas. Uma delas refere-se a possibilidade
de que a doenca esteja de fato reemergindo no Brasil, de forma ndo perceptivel, embora, nos

Gltimos anos alguns estados tenham relatado um aumento significativo no nimero de casos. ** ¢

Considera-se nesta abordagem o imperativo da adocdo sistematica das medidas de b

Biosseguranga como recurso fundamental para o controle da propagacao da coqueluche, a
partir do primeiro atendimento aos pacientes com sintomatologia indicadora da doenca. Este
imperativo vincula-se ao processo de contagio pela dispersdo de particulas no ar que alcangam
curtas distancias. Tal processo de contagio € caracteristico em outras doencas, como por
exemplo, meningite, pneumonia por Streptococcus pneumoniae. &

Observam-se como parametros historicos do controle da propagacdo de doencas
infecciosas nos ambientes hospitalares as mediadas formuladas em meados do século XIX,
quando a enfermeira Florence Nightingale estabeleceu as primeiras recomendacbes
sistematizadas relacionadas ao cuidado do paciente, enfatizando a necessidade da limpeza do
ambiente hospitalar, observando a necessidade de separacdo dos doentes infectados dos nao
infectados. “Somente com o estabelecimento de uma causa microbioldgica da doenca, através da
demonstracdo experimental feita por Pasteur e Koch, entre 1877 a 1897, houve novas
possibilidades de formulacdes teodricas e novas intervencdes sobre a questdo do controle das
doencas infecciosas. O avanco da bacteriologia, da imunologia e da epidemiologia propiciou a
formulacdo dos conceitos até hoje consagrados, tais como, infectividade, viruléncia e
patogenicidade, relacionados ao microorganismo produtor de infeccdo e doenca. Definiram-se
ainda, as propriedades dos hospedeiros, conceituando suscetibilidade e resisténcia. E talvez o

mais importante, estabeleceu explicagdo sobre modos de transmissdo, isto &, vias e condi¢Ges
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pelas quais 0s microorganismos penetram no organismo, conhecido como “cadeia do processo

- . 48e14
infeccioso”. *°°

As conquistas do meétodo experimental como base da microbiologia favoreceu a
formulacdo de novas compreensdes sobre o processo infeccioso, possibilitando a proposicao de
novas técnicas de controle de transmissdo de doencas, a partir da adocao de agdes voltadas para o
aprimoramento da ‘“assepsia, antisepsia, desinfec¢do, esterilizacao, antibioticoterapia e diferentes

formas de isolamento”., *6¢14

Na primeira metade do século XX a valorizacdo dessas préaticas legitimou a adocdo do
isolamento como medida eficaz para o controle de propagacao de doengas infectocontagiosas nos
estabelecimentos hospitalares. Contudo a ampliagdo do modelo hospitalar baseado no
atendimento a pacientes portadores de doencas das varias especialidades médicas, denominado
hospital geral, inviabilizou a manutencdo dos isolamentos, propondo-se a substituicdo da
segregacdo dos doentes que ofereciam risco de contagio, para as medidas mais préximas daquilo
que posteriormente seria denominado biosseguranga, tais como: a utilizacdo de materiais e
equipamentos individualizados e na maioria das vezes descartaveis para estes pacientes; uso de
equipamento Individual de Protecdo para os profissionais de saude; desinfeccdo mais rigorosa e
cientifica dos equipamentos; lavagem das méos, entre outras. > ¢

O estudo estabeleceu como objetivo de investigacdo a percepcdo dos profissionais de
salde das unidades pesquisadas diante do atendimento em pacientes suspeitos ou confirmados
com doencas respiratdrias como coqueluche e tuberculose, adoc¢do das praticas de Biosseguranca

e programa de treinamento continuado nas unidades de salde.

As medidas de Biosseguranca adotadas desde o proto-atendimento até o isolamento de
pacientes suspeitos ou confirmados com coqueluche e/ou tuberculose, em especial, a medida
preventiva do isolamento pode apresentar-se como recomendada, considerando especialmente
que a questdo da reemergéncia da coqueluche € agravada pelo fato de hoje, a pertussis ndo pode
ser considerada uma doenca exclusiva do campo pediatria. Ela requer uma maior complexidade
de percepcdo e ac0es, relativas ao diagnostico, a epidemiologia, e outras especialidades que estdo
no ambito da satde publica. Sublinha-se que “a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) e a
Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) em 1960 definiu o isolamento como a segregagédo
de pessoas infectadas, durante o periodo de transmissibilidade da doenca, em local sob condigdes
para evitar a transmissdo direta ou indireta do agente infeccioso a individuos suscetiveis, ou que

possam transmitir a outros. No Manual para el Controle de l&s Enfermedades Transmissiveis,
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uma publicacdo da OPAS, o isolamento é referido como uma medida de controle do paciente,
seus contatos e ambiente e inclui medidas destinadas a evitar que o individuo infectado siga

disseminando a doenga «, “®10¢?

Metodologia

Elegeu-se como locais de recolhimento de informagdes no Estado do Rio de Janeiro, seis
estabelecimentos de atendimento, observando particularidades de cada um deles, ou seja: uma
instituicdo de pesquisa que pratica atendimentos e acolhe portadores de doencas emergentes, re-
emergentes e negligenciadas(unidade civil federal-UCF); um hospital militar federal (HMF) de
grande porte com boa infraestrutura (com nimero expressivo de clinicas, leitos, bercério, CTI,);
uma policlinica militar federal (PMF) com grande numero de atendimento pediatrico; um
estabelecimento de assisténcia publica municipal(unidade de sadde municipal I-USM-1), com
grande demanda e com deficiéncias infraestruturais; uma instituicdo de saude do interior do
Estado do Rio de Janeiro também com deficiéncias infraestruturais- (unidade de satde municipal
[1- USM-II) e uma unidade de saude da familia. (unidade de saide municipal 111- USMIII)

Tais informacdes foram obtidas através da aplicacdo de questionarios, previamente
elaborados a partir da observacao das particularidades de cada unidade através de visitas técnicas.
Tais questionarios privilegiaram perguntas relacionadas aos critérios de isolamento de pacientes
suspeitos ou confirmados com coqueluche, adogdo de medidas de Biosseguranga pelos
profissionais de salide em casos suspeitos ou confirmados de coqueluche e tuberculose, e também
sobre a existéncia de programa de treinamento continuado nas unidades de salde.

Resultado

Em relacdo as unidades de saude, observou-se que a realidade é bem diferenciada para o
critério de isolamento de paciente com coqueluche, para o isolamento em quarto com sistema de
filtragem de ar: 42% dos profissionais do HMF realizaram o procedimento, 100% do UCF, 11%
PMF, as unidades municipais USM-1 , USM-1l e USM-III ndo realizaram tais procedimentos.
Em relagéo ao isolamento em quarto sem sistema de filtragem de ar, obtivemos: 29% HMC,
45% PMF, 30% USM-I, 14% USM-II e 14% USM-III. (tabela I).
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CRITERIO DE ISOLAMENTO DE PACIENTE SUSPEITO OU CONFIRMADO COM

COQUELUCHE NAS UNIDADES DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO

HMF

UCF

PMF

USVE

Usm-Il

USM-1ll

QUARTOZOMEILTRAGEMBERAR

42%

100%

11%

QUARTOBEMEFILTRAGEMEDERAR

29%

45%

30%

14%

14%

ENFERMARIA

2%

NAOREALIZAMADASOLAMENTOPOR
FALTAEANFRAESTRUTURA

12%

11%

30%

57%

57%

NAORESPONDERAM

15%

33%

40%

29%

29%

Legenda: HMF, hospital militar federal; UCF, unidade civil federal; PMF, policlinica militar

federal;USM-I, unidade satde municipal I; USM-II, unidade sade municipal Il e unidade satude
municipal 1ll; USM-III.

Destaca-se, 57% dos profissionais da USM-II e USM-III ndo realizaram o isolamento por

falta de infraestrutura e 40% ndo responderam do USM-I.

No que se refere aos critérios de Biosseguranca adotados pelos profissionais de salde

para paciente suspeito ou internado com coqueluche desde pronto-atendimento até possivel

isolamento, observou-se para o0s percentuais majoritarios: 32% do HMF informaram que

raramente sdo adotados, 45% do UCF informaram que sempre adotaram, 29% do PMF

frequentemente utilizaram tais procedimentos, 60% do USM-I informaram que raramente séo

utilizados os procedimentos, 43% do USM-II ndo adotaram os procedimentos e 42% dos

profissionais da USM-111 ndo responderam.(tabela I1)

Tabela Il

ADOCAO DOS PROCEDIMENTOS DE BIOSSEGURANCA PARA PACIENTE
SUSPEITO OU CONFIRMADO COM COQUELUCHE NAS UNIDADES DE SAUDE
DO RIO DE JANEIRO

HMF

UCF

PMF

USMEI

USM-II

USM-II

SEMPRE

23%

45%

17%

MAIORIA

15%

FREQUENTEMENTE

26%

22%

29%

10%

PARTE@BDOSEPROFISSIONAIS

19%

11%

18%

20%

14%

RARAMENTE

32%

11%

6%

60%

14%

29%

NAORTILIZAMBEDS®PROCED.BIOSSEG.

43%

29%

NAOMRESPONDERAM

11%

18%

10%

14%

42%

NAOBERPLICA

12%

Legenda: HMF, hospital militar federal; UCF, unidade civil federal; PMF, policlinica militar
federal;USM-I, unidade satde municipal I; USM-II, unidade saide municipal Il e unidade satde
municipal 1l1; USM-III.
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Quando questionado para os mesmos procedimentos de Biosseguranca para paciente

suspeito ou confirmado com tuberculose foram obtidos os seguintes resultados: 50% dos

profissionais do HMF informaram que apenas parte dos profissionais, 67% do UCF informaram

que a maioria dos profissionais adotou, 50% do PCF informaram que uma minoria, 60% do

USM-I parte dos profissionais e 29% do USM-II ndo utilizaram tais procedimentos e 29%

respectivamente da USM-III informaram que a maioria adotou os procedimentos, porém 29% da

mesma unidade relataram que uma minoria dos profissionais de saude utilizou tais

procedimentos. (tabela I1I).

Tabela 111

ADOCAO DOS PROCEDIMENTOS DE BIOSSEGURANCA PARA PACIENTE

SUSPEITO OU CONFIRMADO COM TUBERCULOSE NAS UNIDADES DE SAUDE
DO RIO DE JANEIRO

HMF UCF PMF USMEI USM-II USM-II
SEMPRE 2% 22% 6% 15%
MAIORIA 15% 67% 22% 14% 29%
PARTE@OSPROFISSIONAIS 50% 11% 22% 60% 14%
MINORIA 33% 50% 30% 14% 29%
NAOTILIZAMEDSPROCED.BIOSSEG. 29% 14%
NAORESPONDERAM 10% 14% 28%

Legenda: HMF, hospital militar federal; UCF, unidade civil federal; PMF, policlinica militar

federal;USM-I, unidade satde municipal I; USM-II, unidade saide municipal Il e unidade satde
municipal 111; USM-III

Em relacdo ao treinamento continuado nas unidades de salde estudadas, obtivemos os

resultados: 63% do HMF informaram que ndo ha, 56% do UCF informaram que existe

capacitacdo continuada, 76% PMF informaram que ndo ha, 83% da USM-I informaram que

algumas vezes existem capacitagdes, 17% da USM-II informaram que ndo ha e 86% da USM-III

informaram que também nédo foram implementados tal programa de capacitacdo. (tabela 1V).
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PROGRAMA DE CAPACITACAO CONTINUADA NAS UNIDADES DE SAUDE

HMF UCF PMF USMBI | USMHI | USMHII
SIM 7% 56% 6% 16%
ALGUMAS/EZESE 30% 44% 18% 83% 17% 14%
NAO 63% 76% 17% 17% 86%
NAORESPONDERAM 33%

Legenda: HMF, hospital militar federal; UCF, unidade civil federal; PMF, policlinica militar
federal;USM-I, unidade satde municipal I; USM-II, unidade saide municipal Il e unidade satde
municipal 111; USM-III

Discussao e conclusao:

Nas cinco unidades estudadas, apenas a unidade civil federal informou que 100% dos
doentes sdo internados em isolamento com sistema de filtragem de ar, as demais unidades de
saude, sejam federais ou municipais, informaram indice inferior a 50% ou ndo informaram.
Quando analisamos outro sistema de bloqueio da disseminacdo da doenca, através de quarto de
isolamento sem filtracdo do ar ambiente, verificou-se indice abaixo de 50% para os profissionais
que adotaram esse procedimento nas unidades de saude: HMF, PMF, USM-I, USM-Il e USM-
.

Segundo dados registrados no Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN),
foram notificados, até a Gltima semana epidemioldgica de 2012, 15.428 casos suspeitos de
coqueluche no pais. Destes, 4.453 (28,9%) foram confirmados, representando um incremento de

97% em relagdo ao mesmo periodo de 2011, em que foram confirmados 2.258 casos. *°

Atualmente, os individuos adultos e jovens adolescentes sdo 0s principais portadores
assintomaticos e transmissores da doenca para criangas abaixo de um ano de idade. Sendo assim,
é fundamental a adocédo de medidas de contencdo na rotina das unidades de saude, evitando a
disseminacdo do microorganismo, principalmente para os profissionais da area de saude que

manipulam ou tenham contato com pacientes e/ou microorganismos. 23

Tais medidas s@o de grande relevancia, evitando que os profissionais sejam tambeém

portadores assintomaticos e transmissores da doenca, principalmente dentro de sua unidade.
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Em relacdo a adogdo dos procedimentos de Biosseguranca pelos profissionais de satde
desde o pronto atendimento até o isolamento para paciente suspeito ou confirmado com a
coqueluche, somente 45% da equipe médica da Unidade Civil Federal, informaram que 0s
profissionais sempre adotaram os procedimentos, sendo o maior indice de todas as unidades,
23% HMC e 17% PMF.

Quando comparado esse resultado com pacientes suspeitos ou confirmado com a
tuberculose, somente 22% da equipe médica UCF informaram que sempre os profissionais de
sua unidade utilizam os procedimentos de Biosseguranca desde o pronto atendimento até o
isolamento. A equipe médica das demais unidades em sua maioria informou que somente parte
dos profissionais valoriza e utiliza os procedimentos de Biosseguranca, acentuando gque uma
minoria utiliza os equipamentos de protecdo durante o contato com paciente. Destaca-se que este
contexto de risco mostra-se preocupante, especialmente a partir da realidade do aumento da
tuberculose e de sua complexidade. Observa-se que no ano de 2011 foram notificado 69.245
casos de tuberculose, destacando-se o aumento de notificacdo de casos por cepas multi-

resistentes ao uso de antibidticos. ’

Sublinha-se que, diferente da coqueluche, uma doenca que ndo esta diariamente na rotina
de atendimento médico, provavelmente devido ao desconhecimento de sua ressurgéncia, a
tuberculose é uma doenca de amplo conhecimento e suas praticas de Biosseguranca deveriam ser
adotadas por todos os profissionais de saude rotineiramente que tenham contato com pacientes

suspeitos ou internados.

Em relacdo a existéncia de programa de capacitacdo continuada nas unidades de saude.
Somente 56% dos profissionais de UCF informaram que existe tal programa, porém a grande
maioria das unidades estudadas informaram que ndo ha politica de capacitacdo, 63%(HMF),
76%(PMF) e 86% (USM-III).

O programa de capacitacdo continuada nas unidades de satde é fundamental em todos
aspectos, 0 que tangue os principios da Biosseguranca seja para coqueluche ou tuberculose,
como também para a conscientizagdo da equipe medica para a necessidade de isolamento de
paciente com doenca infecto-contagiosa em ambiente hospitalar adequado. Destaca-se a
necessidade de continuo investimento na infraestrutura das unidades de saude, principalmente
para as unidades municipais, que nesse estudo apresentaram condi¢Oes inadequadas de trabalho

para paciente com doencas como tuberculose e coqueluche.
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Ressalta-se, que a falta de conhecimento qualificado para estabelecer corretamente as
medidas preventivas frente as doencas respiratérias, a adogcdo de medidas de Biosseguranca
pelos profissionais de salde desde o pronto atendimento até o isolamento para casos suspeitos ou
confirmados de coqueluche e/ou tuberculose sdo resultados concretos da falta de investimento
pelas unidades satde em recursos humanos, através de programa de capacitacdo continuada para
Biosseguranca doencas re-emergentes. Destaca-se que em todas as unidades estudadas, nao

houve um resultado maior que 56% para a existéncia de programa de capacita¢do continuada.

O estudo observa que os “Indicadores de qualidade em Biosseguranga” instituidos pela
Portaria 3204 de 20 de outubro de 2010 do Ministério da Saude ndo vem alcancando prioridades
desejadas nas instituicGes pesquisadas. Tais parametros estabelecidos pela Portaria mencionada
destacam a importancia de se “monitorar ¢ avaliar a eficacia da implantagdo das politicas e agdes
institucionais em Biosseguranca, que devem considerar, entre outras, as condigdes de

infraestrutura predial de equipamentos, o uso de boas praticas e capacita¢do profissional”. ¢’

Conclui-se que, o aprimoramento profissional nas unidades de salde através de
investimento em programa de capacitacdo continuada nas tematicas Biosseguranca e doencas
respiratérias como a coqueluche e a tuberculose, ¢ fundamental para reverter a situacao
encontrada nessa pesquisa, bem como o maior investimento em infraestrutura nas unidades de

saude,principalmente nas unidades municipais.
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Resumo:

O artigo analisa 0 impacto das iniciativas voltadas para sensibilizagéo, atualizacdo e
capacitacdo através da organizacdo e realizacdo de foruns e de cursos de capacitacdo destinados a
profissionais de salde e a lideres comunitarios atuantes em alguns municipios do Rio de Janeiro
(estendendo tal iniciativa para um municipio de Minas Gerais). Aborda o tema ‘“doencas
negligenciadas e re-emergentes”, tema este previamente explicitado como interesse dos
interlocutores envolvidos em tal proposta, em especial, 0s representantes das secretarias de saude

dos municipios e das associagdes civis de carater comunitario.

Destaca-se que 0s contelidos tematicos e as estratégias metodoldgicas e pedagdgicas,
valorizaram a comunicacdo objetiva, de facil compreensdo, sem o comprometimento da
qualidade cientifica. Objetivou-se também a ampliacdo de informacdes cientificas como subsidio
para o aprofundamento de didlogos com os poderes publicos no sentido de auxiliar a formulagéo

de politicas publicas, refletidas em a¢6es de salde para as doencas negligenciadas.

Conclui-se que é de real importancia que os profissionais de saude, lideres comunitarios

e representantes dos poderes publicos participem de tais eventos a fim discutir e formular
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propostas coletivas baseadas em informacdes qualificadas sobre os temas identificados como

prioridade de saude local a fim minimizar os impactos e avan¢o dessas enfermidades.

Palavras-chave: doencas negligenciadas; doencas re-emergentes; salde publica;

capacitacdo profissional
Abstract:

This article analyzes the impact of initiatives to raise awareness, updating and training through
the organization and application of forums and training courses aimed at health professionals and
community active leaders in some districts of Rio de Janeiro (extending this initiative to a district
of Minas Gerais). It also addresses the theme "neglected and re-emerging diseases”, a topic
previously mentioned as a concern of the interlocutors involved in such a proposal, in particular,

representatives of health departments of districts and civil associations of community character.

It should be noted that the thematic content and methodological and pedagogical strategies
enhance the objective communication, easy to understand and without compromising the
scientific quality. Another topic was the expansion of scientific information as a basis for
deepening dialogue with the public authorities in order to help formulate public policies, reflected

in health actions for neglected diseases.

It could be concluded that the importance to health professionals, community leaders and public
representatives to participate in such events is real, leading to discussion and formulation of
collective proposals based on quality information on the issues identified as a health priority site

to minimize impacts and expansion of these diseases.

Keywords: Neglected diseases, re-emerging diseases, public health, professional training.

Introducéo

Os mais relevantes programas de saude publica em termos globais, destacam a urgéncia
da implementacdo de recursos, incluindo qualificacdo de profissionais da area da salde e a
inovagdo tecnologica como itens fundamentais para a formulacdo de controles e/ou
equacionamentos para as doencas negligenciadas e para as doencas re-emergentes, considerando
a estreita proximidade entre as duas realidades, uma vez que as doencas negligenciadas possuem

um grande potencial de ressurgéncia. Tais preocupagdes estdo inclusas, por exemplo, nas
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propostas de instituicbes como a Organizacdo Mundial de Saude, a organizacdo humanitaria
Médicos Sem Fronteiras, dentre outras. Para as doencas negligenciadas resume-se
conceitualmente que estas sdo doencas associadas a situacdo de pobreza, as precarias condigdes
de vida, como consequéncia das profundas desigualdades socioecondmicas, como condic¢ao

histdrica dos paises pobres e refletidas de maneira impactante na saude de populaces.

A denominagdo “negligenciada” originalmente vincula-se ao fato de ndo haver interesse
das grandes empresas farmacéuticas multinacionais em carrear investimentos para pesquisas
voltadas para estas doencas. Também verifica-se a caréncia de aportes financeiros das agéncias
de fomento para viabilizar em escala significativa a inovacdo tecnoldgica, representada,
sobretudo, em recursos terapéuticos mais eficazes. Destaca-se que muitos pesquisadores e
gestores preferem utilizar o conceito de doencas emergentes e re-emergentes para se referir a este
conjunto de doencas. Tal opcdo esta lastreada pela definicdo do conceito. Segundo a vigilancia
epidemiolégica do Brasil, definem-se as doencas “emergentes e re-emergentes como, doencas
infecciosas clinicamente distintas, que tenham sido recentemente reconhecidas, ou uma doenca
conhecida cuja incidéncia esteja aumentando em um dado lugar ou entre uma populacdo
especifica. E preciso levar em consideragéo fatores especificos de cada doenca e o local onde ela
aparece” (MS. Portal da saade/SUS)*

Observa-se que a linearidade desses conceitos esconde a ideia de que a emergéncia e
reemergéncia de doencas no mundo estdo fortemente potencializados pela interacdo de varios
fendmenos. O contexto da emergéncia e da reemergéncia das doencas infecciosas, como
acontecimento de carater complexo, envolve mdaltiplos fatores imprevisiveis e sua incidéncia

depende de uma complexa interacéo.’

Tendo como suporte estes contextos e estes indicadores conceituais, pesquisadores do
Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ, entre os anos de 2010 e 2013, a partir de objetivos
“exploratorios” realizaram  uma ‘“sondagem” sobre as competéncias, conhecimentos e
experiéncias necessarias para elaboragdo de diagndsticos e/ou suspeitas das doencas
negligenciadas, em alguns Municipios do Rio de Janeiro, acentuando também importancia da
possibilidade do registro dessas doengas como ressurgentes ou emergentes, visando a ampliacéo
dos tratamentos adequados e notificacOes pertinentes. A andlise dos contetdos obtidos nas
visitas, nas interlocucbes estabelecidas com profissionais de saude e nas observacBes de

atendimento, resultaram na constatagdo de caréncias de técnicas, materiais, de formacéo e de
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atualizacdo para a percepcdo, suspeita, diagnostico, tratamento e notificacdo das doencas

negligenciadas e/ou emergentes e re-emergentes.

A partir da identificacdo do objeto das preocupaces da iniciativa relatada, foi organizado,
com o apoio dos orientadores da Coordenacdo de Ensino do Instituto Oswaldo Cruz -FIOCRUZ,
contando também com a adesdo de profissionais de diversas e instituicdes de salde, o projeto
“Ciéncia e Saude Itinerante”, visando a difusdo de conhecimentos sobre as doencas emergentes,

re-emergentes e /ou negligenciadas.

O projeto estabeleceu como objetivos: o desenvolvimento do conhecimento para as
doencas negligenciadas, emergentes e re-emergentes, a capacitacdo de estudantes e profissionais
de saude com informacBes pertinente ao desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, o
aprimoramento de conhecimentos cientificos dos professores da rede publica de ensino através da
participacdo ativa nos foruns de ciéncia e salde, a socializacdo de informacdes qualificadas em

ciéncia, salde e tecnologia para a populacdo através das associa¢fes de moradores.

Elaboracdo das estratégias de atualizacdo do conhecimento e capacitacdo: forum e

simposio

Importantes reflexdes motivadas pelas avaliagdes dos contextos indicadores da relevancia da
necessidade de prover de maior qualidade os servicos de salde no Brasil, especialmente,
considerando o carater universal da sadde plblica, através do SUS — Sistema Unico de Saude,
colocam como imperativo a formulacdo de iniciativas traduzidas em programas voltados para a
capacitacdo dos profissionais de satde publica que atuam nos diversos servicos de salde. Para
L’Abbate (1999) o profissional que atua no ambito da saude publica precisa de maneira
sistematica atualizar e aprimorar conteudos e praticas que reflitam inovacdes de conhecimentos e
conceitos, especialmente nos campos da Epidemiologia e das Ciéncias Sociais a fim de
compreender as formas determinantes politico-institucionais da organizacdo do sistema de salde
brasileiro, assim como adquirir dominio técnico nas suas diversas areas de atuacdo. Tendo como
base tal afirmativa, entende-se como relevante a organizacdo de espacos reflexivos capazes de
provocar estimulos voltados para formulacdo de percepgdes criticas do cotidiano vivenciado
pelos profissionais e absorcdo de conhecimentos representativos de aprofundamento de
competéncias que irdo se traduzir em aumento da qualidade do atendimento & populagéo *
Orientados por esta perspectiva, o relato apresentado expde de forma analitica a
proposicdo que resultou na organizagdo de espacos reflexivos voltados para estimular debates

baseados nas praticas do cotidiano dos profissionais da area da saude publica em alguns
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municipios do Rio Janeiro. Tendo como proposito o alcance do objetivo da capacitacdo
sistematica como meio para o0 avancgo da qualidade dos servigcos foram organizados 0s seguintes
eventos: Forum de Ciéncia e Saude e Curso de Capacitacdo para profissionais que atuam no
ambito da salde publica e lideres comunitarios.

Os foruns de ciéncia e saude, contou com as parcerias das Secretarias de Saude dos
Municipios de Paraty/RJ, Angra dos Reis/RJ, e com a adesdo de um Municipio de Minas Gerais,
Rio Preto, além de outras instituicdes, tais como, o Centro Integrado Empresa Escola/RJ(CIEE) e

a Fiocruz através da inser¢ao do campus “Mata Atlantica” situado em Jacarepagua.

Os temas debatidos foram estabelecidos com a participacdo dos varios interlocutores
locais a fim de abordar as questfes vinculadas aquelas realidades, valorizando como critérios, as
necessidades e apreensdes das regides com apresentam potencial ou manifestamente condicfes
ou realidades epidemioldgicas bem definidas para as doencas negligenciadas e/ou emergente e re-
emergentes, considerando como relevante as informacdes fornecidas pelas Secretarias Municipais
de Saude de cada municipio e das institui¢des envolvidas. Sublinha-se que o publico alvo foi
representado por estudantes, profissionais de satde e lideres comunitarios.

Curso de capacitagdo

Os foruns mostraram-se extremamente importantes para a constru¢do da proposta dos
Cursos de Capacitacdo com carga horaria de 8 horas. Eles permitiram avaliacbes fundamentais
para a proposicdo tematica, metodoldgica, pedagdgica, e outras estratégias capazes de aumentar
interesses dos participantes e estimular novas iniciativas. Destaca-se portanto, que 0s temas € as
metodologias de apresentacdo despertaram grande interesse entre os profissionais que atuam na
area da saude. Estes manifestaram igualmente o desejo de articular algumas iniciativas voltadas
para uma maior visibilidade epidemioldgica da regido e o aprofundamento do conhecimento
relativo as doencas negligenciadas e/ou emergentes e re-emergentes, a fim de ampliar a
perspectiva de solucbes ou equacionamentos dos problemas que estdo no ambito da salde
publica, da educacdo em saude e da prevencdo, visando também sensibilizar a populagdo para a
importancia da adocdo de habitos que se traduzam objetivos preventivos, além de dialogar com
0s poderes publicos, a fim de viabilizar politicas publicas, refletidas em ac¢Ges de salde para as

doencas negligenciadas.
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Estratégias e procedimentos organizacionais

A elaboracdo dos conteudos das palestras valorizaram 0s recursos pedagdgicos
explicativos com uma linguagem de facil compreensdo sem o prejuizo de sua precisdo cientifica.
Sublinha-se que o universo tematico foi estabelecido com a participacdo dos representantes das
instituicbes envolvidas, observando as necessidades de saude publica e do conhecimento
cientifica que foram manifestadas pelos Municipios e pelas demais instituicdes participantes.
Destacou-se igualmente a relevancia das informacGes divulgadas por instituicdes de grande
credibilidade no campo da salde, tais como a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o
Ministério da Saude (MS), o Centers for Disease Control (CDC) e a organizacdo humanitaria
Médicos Sem Fronteiras (MsF). Foram proferidas palestras expositivas com exemplos praticos de

aplicacdo do conhecimento cientifico.

Foi disponibilizado material didatico relativos aos temas abordados para os participantes,
visando a socializacdo de contetdos de referéncias teorica e pratica. Sublinha-se que este material
foi elaborado a partir das demandas manifestadas pelos participantes. Destaca-se igualmente que
tais eventos, os foruns e os cursos de atualizacéo e capacitacdo voltam-se também para o objetivo
da formacdo de multiplicadores, buscando a tender a demanda local verificada entre estudantes,

profissionais de salde e lideres comunitarios.
Resultados

Em parceria com a prefeitura de Paraty (RJ), através da Secretaria Municipal de Salde,
foram realizados no periodo compreendido entre 2010/2012 trés edi¢cGes do Férum de Ciéncia e
Saude, voltados para o estimulo a capacitacdo dos profissionais de salde da regido da Costa
Verde frente as doencas infecto-parasitaria e/ou negligenciadas, emergentes e re-emergentes.
Foram estreitados movimentos de colaboracdo com os profissionais de saude desses municipios,
no sentido do estabelecimento de intens6es de formacdo continuada privilegiando temas relativos
as doengas emergentes, re-emergentes e negligenciadas, destacando-se uma maior demanda de
conhecimento sobre seguintes patologias: leishmanioses, hanseniase, hepatites virais, coqueluche,
aléem de demandas informacdes sobre vacinas. Destaca-se que foi manifestado com relevancia
informagdes sobre as possibilidades de qualificagdes mais aprofundadas em outros niveis de pds-
graduacéo, referentes aos temas abordados. Em termos quantitativos, a primeira edi¢cdo do evento
realizado no ano de 2010 reuniu 150 participantes, formalmente inscritos e um numero
expressivo de ouvintes nédo inscritos. Outros eventos realizados como desdobramento dessas

parcerias, foram organizados, a saber: cursos de atualizacdo em epidemiologia, diagnostico e
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tratamento da tuberculose no ano de 2010 e o curso sobre aspectos epidemioldgicos, impacto

social e tratamento da hanseniase realizado em 2012.4¢°

Outro importante desdobramento efetivou-se a partir da necessidade expressada pelas
Secretarias Municipais referente ao aprimoramento e capacitacdo dos profissionais de salde que
atuam no diagnostico e prevencdo das Doencgas Sexualmente Transmissiveis (DST). Tal demanda
fundamenta-se nos dados demonstrativos que indicam o aumento gradativo destes agravos nas
regibes de Paraty e Angra dos Reis (Costa Verde do Estado do Rio de Janeiro). A partir dessa
preocupacdo a continuidade da parceria com a Secretaria de Saude de Paraty, traduziu-se na
promocédo do 111 Férum de Ciéncia e Saude da Costa Verde em 2012. . Tal aprofundamento das
parcerias agregou outros especialistas de instituicGes de pesquisa, ensino e servigos, tais como:
Escola Nacional de Saude Publica (ENSP/Fiocruz), Fiocruz campus Mata Atlantica, Hospital
Central do Exército (HCE), Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Universidade
Federal Fluminense (UFF). A ampliacdo tematica alcancou as preocupacOes referentes a

capacitacdo em diagndsticos, em atencdo basica a familia e em doengas negligenciadas.( tabela I)
4,e5

Tabela I- Numero de profissionais que participaram nos eventos do

munlciplo de Para‘[y | Férum Il Forum |11l Férum Curso de Ccurso de
Ano 2010 | Ano 2011 ] Ano 2013 | tuberculose|Hanseniase
M édico 21 26 38 13 5
Enfermeiro 31 45 44 15 14
Far macéutico 5 7 8 4 3
Bidlogo 2 5 9 1 -
Tec. Enfer. 35 23 33 37 24
Demais 62 a7 12 3 .
profissionais
Total 156 153 144 73 46

Destaca-se que no Municipio de Angras do Reis (RJ) a parceria agregou também a
contribui¢do da Fundagdo de Saude de Angra dos Reis (FUSAR), visando a organizacdo e a
realizacdo do | Férum de Ciéncia e Saude ocorrido nesse municipio, um dos maiores da regido da
Costa Verde. Tal Férum objetivou a ampliagdo dos debates sobre os contextos de algumas
doencas negligenciadas, salientando as abordagens das politicas publicas da regido e sua

capacidade de promocéo das discussdes sobre os problemas de satde enfrentado pelo municipio.
6e7
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Os temas das palestras proferidas no evento tiveram como titulos: “Doengas
negligenciadas — expressdo da pobreza e da desigualdade”; “Aspectos da ecologia de vetores das
leishmanioses na llha Grande”, “Leishmaniose Tegumentar no estado do Rio de Janeiro”;
“Tuberculose no Rio de Janeiro”; “Doencas Sexualmente Transmissiveis: HTLV, HPV em
mulheres e a espera da vacina no SUS”; “Estratégias de controle das DST e AIDS na atencao
basica,”’; “Biosseguranca para profissionais de saude”. Participaram desse evento 157
profissionais de saude, distribuidos em 24 médicos, 40 enfermeiros, 12 farmacéuticos, 04
bidlogos, 02 dentistas, 10 técnicos de enfermagem e 65 profissionais da Fundacdo de Salde de

Angra dos Reis. °¢’

Uma regido que manifestou grande interesse no projeto de capacitacdo fora do Estado do
Rio de Janeiro foi 0 Municipio de Rio Preto na regido da zona da Mata Mineira. Destaca-se que a
regido da Zona da Mata (MG) engloba mais 37 municipios. Varios desses municipios apresentam
alta incidéncia de algumas doencas negligenciadas. A partir da leitura desse contexto, foi
realizado em 2011, o | Simposio de doengas emergentes, re-emergentes e negligenciadas. Outros
temas foram abordados a partir dos interesses locais, a saber: “o impacto da coqueluche no
Brasil”; “epidemiologia e vetores das leishmanioses no Brasil”; “epidemiologia da dengue e seus
vetores”; “atencdo clinica e terapéutica dos estados reacionais e o efeito colateral da

poliquimioterapia em pacientes com hanseniase”; “raiva e o atendimento antirrabico humano”;

“biosseguranca na area de saude. ®

Em 2012, foi realizado uma edicdo do Férum em Ciéncia e Saude em Rio Preto, que
contou igualmente com a participacdo de profissionais da area de salde, estudantes e moradores
da regido. O programa estabeleceu temas em torno de questdes sobre salde publica e doencas
como leishmanioses, meningite, febre maculosa, parasitoses, acidentes com animais peconhentos

e aplicacdo biotecnoldgica no diagnostico das doengas infecto-parasitoria.

O evento reuniu cerca de 120 profissionais da area de saude, estudantes e moradores da
regido, a fim de disseminar conhecimentos relacionados a aspectos epidemiolégicos de doencas
infecciosas e parasitarias, além abordar questfes importantes sobre a saude e as condigdes de
vida da populacdo. Segundo a pesquisadora Alba Valéria Machado, que ministrou a palestra
“Epidemiologia das leishmanioses”, o I Forum na Zona da Mata contribuiu para conscientizacao
de profissionais e da populagdo sobre aspectos relacionados a doengas de importancia
médica. No depoimento da pesquisadora: “O Forum possibilitou a sensibilizagdo de profissionais

de satude e da populagdo com relacdo a agravos que atingem a regido”. ( tabela II)8 e9
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Tabela 1l - Numero de profissionais que participaram nos eventos do municipio de Rio
Preto/MG

| Simpésio | Férum
Ano: 2011 | Ano: 2012
M édico 8 7
Enfermeiro 15 23
Far macéuticos 16 12
Bidlogo 7 5
Med. veterinario 13 15
Tec. enfer magem 10 16
Professores 10 19
Demais profissionais e
estudantes 30 24
Total: 109 120

No Municipio do Rio de Janeiro foram realizados dois eventos de carater de
sensibilizacdo para as doencas negligenciadas e re-emergentes: o | simposio de doencas re-
emergentes e negligenciadas para profissionais e estudantes de saude do estado do Rio de Janeiro

e | Frum de Ciéncia e Salde da Fiocruz do campus Mata Atlantica.

Em parceria com o Centro de Integracdo Empresa-Escola do Rio de janeiro (CIEE), foi
realizado o | simpdsio de doencas re-emergentes e negligenciadas para profissionais e estudantes
de saude do Estado do Rio de Janeiro. O evento ocorreu em abril de 2012 e buscou aprimorar o
conhecimento desse publico sobre o tema. O encontro fez parte da programacdo da Expo CIEE
Rio2012. As exposicGes e reflexdes sobre o eixo tematico proposto abordou as seguintes
doencas: coqueluche, hanseniase, tuberculose, leishmanioses. Tais reflexes foram sintetizadas
na palestra ministrada intitulada “Doencas negligenciadas: expressdo da pobreza e da
desigualdade”. O evento teve lugar no Centro de Convencdo Sul América, Cidade Nova —

Centro — Rio de Janeiro. Mais de duzentos estudantes e profissionais participaram no evento.'®¢*!

O | Férum de Ciéncia e Saude, realizado no campus da Fiocruz Mata Atlantica, no bairro
de Jacarepagua, Zona Oeste do Rio de Janeiro, reuniu 150 pessoas. Organizado pela Fiocruz em
parceria com a Prefeitura do Municipio do Rio de Janeiro, o evento contou com a participacao da

comunidade cientifica do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz). *2

Os temas foram adequados ao perfil epidemioldgico da regido. As palestras foram
reeditadas para cumprir este objetivo. Sendo assim, o tema, doengas negligenciadas no contexto
das desigualdades socioeconémica e sua recorréncia histérica no Brasil foi acompanhado por
abordagens técnicas e cientificas mais detalhadas, situando-se as questdes de saude referentes,

sobretudo, as hepatites, sendo esta abordagem complementada pela exposicdo sobre
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biosseguranca para profissionais de saude, uma vez que dados constatam a incidéncia importante
das hepatites nos acidentes de infec¢do entre os profissionais da salde. Como reflexdes e
exposicOes sintese foram realizadas duas mesas-redondas aprofundando os debates sobre as

leishmanioses, as doencas bacterianas re-emergentes, a coqueluche, a tuberculose e a hanseniase.
11

Como desdobramento do evento Forum Fiocruz campus Mata Atlantica, foram realizados
no segundo semestre de 2012 quatro cursos de atualizacdo e aprimoramento profissional,

abordando as leishmanioses, a hanseniase, a micologia médica e a biosseguranca**( tabela I11).

Tabela I1l- Ndmero de participantes em relacdo ao forum e cursos de atualizacdo na
Fiocruz Mata Atlantica

 Forum Qursodg Curso’de .Curso de I\/(I:iLé:)ng?Z
Ano: 2012 Leishmaniose | Hanseniase | Biosseguranga M &dica

Médico 10 4 6 2 4

Enfermeiro 23 6 4 3 5

Far macéuticos 12 2 5 2 4

Bidlogo 15 3 6 5 4

Med. veterinario 5 3 1 3

Tec. enfermagem 13 5 9 10 9

Professores 10 4 3 6 4

Demais profissionais,

estudantese 64 12 17 25 17
comunidade.

Total: 152 36 53 54 50

Em todos eventos foram abordados dezoitos temas (tabela 1V), distribuidos em seis
foruns, trés simposios, seis cursos de aprimoramento profissional com a participacdo de quarenta
palestrantes de diversas instituicdes de salde e ensino. Foram capacitado um total de mil e

quinhentos profissionais em todos 0s eventos.

Como fato de impacto dessas iniciativas, diversos outros municipios do Estado do Rio de
Janeiro manifestaram o0 desejo de realizarem tais eventos (Forum e Curso de Capacitacao).
Também o CIEE e Fiocruz Mata Atlantica, programaram para o ano de 2013 a realizacdo do Il
Forum de Ciéncia e Saude e o Il Simposio de doencgas re-emergentes e negligenciadas no Rio de

janeiro.

O CIEE estabeleceu como locus do evento o complexo do “alemdo” no Rio de Janeiro

para 0 ano de 2013, com a finalidade de sensibilizar e propor para estas comunidades agdes



48

proativas no sentido de estimular iniciativas preventivas voltadas para doencas re-emergentes e
negligenciadas com enfoque nas doencas vetoriais, nas DSTs e tuberculose. O evento ocorreu em
abril de 2013 e contou com a participacdo de cinco palestrantes de diversas instituicdes de ensino
e pesquisa: Instituto Oswaldo Cruz, Escola Nacional de Salde Publica e Hospital Federal dos
Servidores do Estado. Os temas abordados contemplaram as doencas negligenciadas e re-
emergentes no municipio do Rio de Janeiro, 0 aumento de casos de tuberculose no Estado do Rio

de janeiro, a propagacdo da pediculose e as doengas sexualmente transmissiveis.

Paralelo ao evento, ocorreu uma mostra cientifica, contando com material didatico de
carater interativo como forma de despertar o interesse e o0 desenvolvimento da ciéncia e salde na
regido do complexo do “alemdao”. A mostra contou com a participagdo do Instituto Oswaldo

Cruz, Instituto Vital Brazil e Centro Integrado Empresa Escola do Rio de janeiro.

Foram exibidas na mostra informag6es sobre a prevencdo de acidentes com animais
peconhentos , controle da dengue, controle da leishmanioses e acdo das cracas. Também foram
exibidos videos sobre as tematicas: “o mundo macro e micro do mosquito Aedes aegypti, para
combate-lo é preciso conhecé-1o”, «“ Aedes aegypti e Aedes albopictus: uma ameaga nos tropicos”

. , . 12
e” Triatomineos o elo de uma enfermidade”

Como acdo proativa voltada para a populacdo da comunidade moradora do complexo do
“alemdo”, o CIEE realizou cadastro de todos os participantes para incluir em seus diversos

programas de capacitacdo profissional e estagios.

Esta proposta de sensibilizacdo alcangou um total 70 participantes, a maioria moradores
da regido complexo do “alemao”, lideres comunitarios e estudantes universitarios de diversas
regides, além de um namero significativo de criangas que interagiram motivadas pelas atividades

sugeridas pela mostra cientifica. 2

O principal legado expressado pelos os eventos cientificos realizados junto aos
municipios e instituicbes envolvidas foi a afirmacdo da necessidade da continuidade das
iniciativas de capacitacdo dos profissionais de salde, principalmente para as doencas

negligenciadas e re-emergentes.

Destaca-se conclusivamente que alguns temas foram re-editados e adequados as
necessidades dos desdobramentos dos eventos, tais como as exposi¢des sobre leishmaniose e
biosseguranca. Outros temas como as DSTs foram especificados como demanda dos municipios

de Paraty e Angra dos Reis. Segundo o critério de adequacdo tematica as demandas locais, 0
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municipio de Rio Preto-MG, expressou interesse sobre os seguintes temas: febre maculosa e

meningite.

Tabela V- Temaéticas abordadas nos foruns e simpésios

; IForum : -

2 i . I Forum 2 . . . . |ISimpésio I

IForum | IIForum | III Forum A0S IF6rum Fiocruz [ISimpésio S
Paraty Paraty Paraty | 2 Rio Preto Mata Rio Preto P

Reis A CIEERJ | CIEERJ
Atlantica

Leishmaniose X X X X X X X
Dengue X

Tuberculose X X X X

Hanseniase X X X

Febre maculosa X
Coqueluche X X X X X
Meningite X X

Doencas
negligenciadas

Raiva X

DST X X X
Hepatite X
Animais

peconhentos
Politicas de saide

publica

Verminose e
Promocio de saade
Aplicacdo
biotecnologica

Pos-graduacio X

Vacinas X
Pediculose X
Biosseguranca X X X X

A andlise desse processo realca a necessidade da formulacdo de politicas de capacitacao
dos novos profissionais de saude, acentuando importancia das doencas negligenciadas e re-
emergentes, sublinhando que grande parte dos profissionais da area da salde, participantes dos
eventos declararam varias dificuldades para o reconhecimento de tais enfermidades na rotina das

unidades de salde onde atuam.

Sublinha-se que nos cursos de atualizacdo profissional realizados ap6s os foruns,
manifestou-se com relevancia a necessidade da capacitacdo continua dos profissionais,
observando que doencgas como a tuberculose, por exemplo, que acreditava-se haver capacitacao
suficiente entre os profissionais de saude, apresenta vulnerabilidades importantes, especialmente
quanto as deficiéncias relativas as normas de biosseguranca, assim como, 0 conhecimento
relativo ao novo programa de tratamento adotado pelo Ministério da Saude. Tais fatores de
vulnerabilidade foram destacados pelos participantes como defasagem de conhecimento que

interfere no desempenho profissional e na qualidade do atendimento.
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Em termos conclusivos, afirma-se que os programas de capacitacdo para doencas
negligenciadas e re-emergentes representaram uma real contribuicdo para as politicas de saude
locais. Sendo assim, a extenséo do Programa de Capacitagdo com suportes nos eventos relatados,
deverdo alcancar outros municipios, visando também suprir, através das temaéticas propostas, as
possiveis deficiéncias, por vezes verificadas na formacdo académica e no processo da elaboracéo
de competéncias cientificas e das a¢des praticas exigidas na atuacdo dos profissionais atuantes no

setor da saude.

Acentua-se que os profissionais de salde devem ter acesso constante aos espacos de
reflexdo que estimulam também a manifestacao critica de experiéncias cotidianas, revelando suas
perspectivas, apreensdes, sugestdes, manifestando as propostas criativas dos sujeitos construtores
da qualidade e da ética.

Conclui-se que ¢é de real importancia os profissionais de salde, lideres comunitarios e
representantes das associa¢Oes de moradores participem de tais eventos a fim discutir e formular
propostas coletivas baseadas em informacdes qualificadas sobre os temas apresentados visando a
difusdo dessas informacgdes no sentido de promover acbes preventivas no ambito das doencas
negligenciadas e re-emergentes em suas localidades, minimizando assim o impacto do avango

dessas enfermidades.
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Highlights

-Sera of mice immunized with Pertussis cellular and acellular vaccines recognized twenty four
and twelve 1Gg binding epitopes within pertactin protein, respectively.

-Mice sera anti-Pertussis cellular vaccine recognized exclusively seven epitopes in pertactin.

-Mice sera anti-Pertussis acellular vaccine recognized exclusively eight epitopes in pertactin.

Keywords: Bordetela pertussis, pertactin, B-epitope, peptide array, SPOT-synthesis, synthetic

peptides, technological innovation.

Abbreviations: Diphtheria-tetanus-pertussis  vaccine (DTP), Diphtheria-tetanus-pertussis
acellular vaccine (DTPa); filamentous hemagglutinin (FHA); mice immunized with Pertussis
acellular (miPa); mice immunized with Pertussis cellular (miPc); monoclonal antibodies (mAb);
out membrane protein (OMP); pertactin (Prn); Pertussis acellular (Pa); Pertussis cellular (Pc)
Pertussis toxin detoxified (Ptx); phosphate buffer pH 7.3 containing 150 mM NaCl (PBS); 50
mM Tris-buffer saline, pH 7 (TBS).
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Abstract

Pertussis, a serious infectious disease of the respiratory tract caused by Bordetella pertussis, is
reemerging in several countries with a traditionally high vaccine uptake on vaccinated
population. An analysis of clinical isolates have suggested antigenic divergence between vaccine
strains and circulating strains. Although P.69 antibodies are involved in protective immunity it is
not yet knowm the structure of antigenic determinants and all molecular its location. Site-directed
mutagenesis, pepscan and spin-spot techniques has been applied promptly to identify
discontinuous and continues B epitopes recognized by mouse monoclonal antibodies and human
antibodies, respectively. Here, we focused on the precise mapping using the Spot-synthesis
peptide arrays on cellulose membranes comprising the entire predicted sequence of pertactin. The
epitopes patterns from mice immunized with Pertussis cellular (miPc) vaccine were
immunodominant when compared to mice immunized with Pertussis acellular (miPa) vaccine. A
total of twenty two major epitopes were identified by serum from miPc vaccine, while twelve
were identified by sera miPa vaccine. Most of these epitopes sequences are shared, however,
seven epitopes were specifically identified by miPa vaccine while eight by the miPc vaccine.
These epitopes were distributed along all the pertactin sequence. Epitope correlation homologies
indicated that the variation in pertactin mutations does not constitute a problem in vaccination
process in highly immune animals. Concluding, we describe the complete linear antigenic
determinants repertory of the B. pertussis pertactin molecule and show for the first time that a
higher number of B-linear epitopes are preferentially induced in mice immunized with the Pc
vaccine than the Pa vaccine, instead of both preparation be protective.

1.Introduction

Pertussis or whooping cough is an acute infectious disease caused by the bacterium
Bordetella pertussis, a small coco-bacilli, Gram-negative and aerobic, especially in young
children. Once present in the lungs, the bacterium attaches to ciliated pulmonary epithelial cells
via a collection of outer membrane proteins, all of which are virulence factors. Although
vaccination against pertussis has been highly successful in reducing morbidity and mortality, it
has remained one of the 15 most common causes of death from infectious diseases worldwide
[1]. During the past 15 years there has been a resurgence of pertussis in countries with a high
vaccine uptake. Several explanations have been suggested for the reemergence of pertussis in
these countries together with increased responsiveness improved diagnosis of the disease, waning

immunity in both adolescents and adults and the adaptation of the B. pertussis population [2].
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Innate resistance [3] and pathogen adaptation has probably played an important role in the
resurgence of pertussis [4,7]. Analysis of clinical isolates collected in the last 50 years revealed
antigenic divergence between vaccine strains and circulating strains in both Europe, the United
States, Japan and Australia [5-17]. Polymorphisms were found in at least two proteins implicated

in protective immunity: pertactin (P.69 Prn) and pertussis toxin (Ptx) [2,18,19].

Previous results obtained with Pertussis cellular (Pc) and Pertussis acellular (Pa) vaccines
immunization indicate that independently of the process of antigen preparation a robust
protection is induced [20]. However, as the Pc vaccines are developed using heat-killing bacteria
and this physical process entails denaturation of the proteins and consequently the lost of the
most discontinuous epitopes, thus the linear epitopes assume great importance in the

understanding of the vaccine induced protection.

Most of Pa vaccines containing five immunogen: pertussis toxin detoxified (Ptx),
filamentous hemagglutinin (FHA), fimbrial serotype 2 and 3 and P.69 Prn [21]. Passive and
active immunization studies in mice and pigs have shown that antibodies levels against P.69 Prn
correlated with protective immunity [22,23] and clinical protection [24,25]. Anti-P.69 Prn
antibodies, but not anti-Ptx, anti-fimbriae, or anti-filamentous hemagglutinin antibodies, were

found to be crucial for B. pertussis phagocytosis [26].

Prn, is an out membrane protein (OMP) and belongs to the family of so-called
autotransporter proteins which undergo autoproteolytic processing [27]. P.69 Prn is processed
from a 93 kDa large precursor to a 69 kDa (P.69) and 22 kDa (P.30) protein [28]. The
unprocessed polypeptide is directed via a signal peptide to the secretory machinery in the inner
membrane where the signal peptide is cleaved. Subsequently, the polypeptide is directed towards
the outer membrane where P.30 forms a pore through which the 69-kDa protein is transported.
After secretion via the autotransporter domain, proteolytic activities shape the 69-kDa protein to
its final 60.37 or 58.34 kDa form [29]. These final forms (referred to as P.69 Prn), stay

noncovalently bound to the bacterial cell surface and are used in most Pa vaccine [30].

The X-ray crystal structure of P.69 pertactin has been determined and the protein fold
consists of a 16-stranded parallel-helix with a VV-shaped cross-section. The structure appears as a
helix from which several loops protrude, one of which contains the sequence motif associated
with the biological activity of the protein; adherence to host tissues [31]. P.69 Prn is
polymorphic, and 13 variants (P.69 Prn1-P.69 Prn13) have been identified so far [32]. These

variation are limited to two regions, designated region 1 and 2, which are comprised of Gly-Gly-
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X-X-Pro (rl repeat) and Pro-GIn-Pro (r2 repeat) repeats, respectively. Most variation is found in
region 1 which is located proximal to the N-terminus and flanks the Arg-Gly-Asp (RGD) motif,
implicated in ligand—receptor interactions in eukaryotes. It has been shown that the RGD motif is
involved in P.69 Pr in mediated attachment of B. pertussis to mammalian cells [33,34].

Even though a number of studies in both animals and humans have indicated that P.69 Prn
can elicit protective antibodies [35-37], however information about the location of B-linear
epitopes to which these antibodies are directed is limited [38]. Most of the continuous and
discontinuous epitopes identified until today were realized using different methodological
approaches and sera of different hosts [39]. These studies has addressed important segments or
domain of the toxins and under our knowledge there isn"t work comparing the immune response
against the two vaccine type at epitope level. In addition, our results confirms and refine these
studies on the comprehension of pertactin epitopes localization and allowed us to identify
epitopes which were not identified previously.

2. Material and methods
2.1. Materials

Amino acids for peptide synthesis were from Calbiochem-Novabiochem Corp. (Germany)
and cellulose membranes from (Intavis AG Bioanalytical Instruments, Germany). Sheep anti-
mice immunoglobulin was obtained from Promega Biosciences, CA, USA and the SuperSignal
West Pico chemiluminescent substrate from Pierce Biotechnology, Rockford, IL, USA. All other
reagents and chemicals were from Merck (Darmstadt, Germany). The DTP vaccine was obtained
from Bio-Manguinhos (FIOCRUZ, RJ, Brazil) and the DTPa vaccine from GlaxoSmithKline.

2.2. Immunization of mice and ethical aspects

Fifteen NIH Swiss mice of 12-16 g were immunized with three batches of DTP (2 IU of
Brazilian National Immunization Program) and DTPa (2 1U) with intervals of seven days and the
sera collected one week after the last inoculation. The sera was obtained and stocked at -20°C.
The DTP vaccine is a suspension composed of diphtheria and tetanus toxoid obtained by
inactivation of toxins by formaldehyde combined with the pertussis vaccine (wool cell), derived
from the bacterium Bordetella pertussis inactivated by formaldehyde gel adsorbed on aluminum
hydroxide and thimerosal added as a preservative). The DTPa contains the two toxoids plus the

pertussis toxin, pertactin, hemaglutinin filamentous and fimbria 2 and 3.
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We confirm that any aspect of the work covered in this manuscript that has involved
experimental animals has been conducted with the ethical approval of all relevant bodies and that

such approvals are acknowledged within the manuscript.

2.3. Synthesis of the cellulose-membrane-bound peptide array

A peptide array comprising a total of 179 overlapping 15-mer peptides with a 4-amino-acid
offset (Fig. 1) and cover the entire region of the 900 aa sequence of the pertactin protein was
performed on amino-PEGsn-UC540 cellulose membranes according to standard SPOT synthesis
protocols [40] using an Auto-Spot Robot ASP222 (Intavis). Membranes containing the synthetic
peptides were either probed immediately or stored at —20°C until needed. Negative controls
[without peptide; peptide IHLVNNESSEVIVHK (C. tetani, precursor], positive control.
Blocking the remaining amino functions between spots provided discrete reaction sites on the
membrane for further standard solid-phase peptide synthesis with amino acid pentafluorophenyl

esters.

2.4. Screening and measurement of spot signal intensities

The screening and measurements of spot signal intensity was realized as described [41].
Briefly, prior probing the peptides with the antibody, the SPOT membranes were wetted with 20
ml of methanol and transferred into 20 ml of TBS (50 mM Tris-buffer saline, pH 7.0, pH 7.4) for
3 min. The free sites of the membranes were blocked with 3% BSA in TBS-CT (Tris-buffer
saline, 3% casein, 0.1% Tween 20, pH 7.0) for 1 h at room temperature. After extensive washing
with TBS-CT, the membrane was incubated in blocking buffer containing primary antibody at a
dilution of 1:250 (1h), followed by sheep anti-mice IgG (1:5000 in TBS-CT with 1% BSA)
secondary antibody conjugated to alkaline phosphatase. The membrane was washed several times
with TBS-T, incubated with chemiluminescent substrate working solution (0.125 ml/cm?) for 5
min. Chemiluminescent signals were detected on MF-ChemiBis 3.2 (DNR Bio-Imaging Systems,
Israel) at a resolution of 5 MP. The digital image file was analyzed with TotalLab Software
(Nonlinear Dynamics, USA) to quantify signal intensities and to define the empirical probability
that the intensity from a spot was distinct from that of the background signal using algorithms
that compared the intensities between background, spot area and negative controls.
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2.5. Bioinformatics and in silico analysis model

The complete sequence of B pertussis pertactin (A4UTL5) used for epitope mapping and the
other strains of B. pertussis (Q03035, K4QEPO, K4TPW9, Q9L4E2, Q6U896, KA4TCVO,
Q9AIX8, KOMTCS8, J7TRKBO, A4UTLS5, FALFL2, P14283) were retrieved from the National
Center for Biotechnology Information, USA (http://www.ncbi. nlm.nih.gov) and the multiple
alignment realized using the programs ClustalW (http://www. ebi.ac.uk/clustalw) and BioEdit
(http://www.mbio.ncsu. edu/BioEdit/bioedit. html).

The alignment of the P.69 Prn of the three major species of Bordetella spp. (B. pertussis
(Tahoma 1), B. parapertussis (12822) and B. bronchiseptica (RB50)) was performed using the
program Kodon (Applied Maths, Belgium).

To predict model of pertactin, A4UTL5 sequence was submitted to the I-Tasser server
[42,43]. Main parameters indicates a borderline quality of the model (confidence score equal -
2.16 and TM-score of 0.47 + 0.15) despite the initial part of the residue 35 to 564 have 97.8%
identity with the 1DAB (resolution of 2.5 A) structure used as template. The final sequences
presented lower identity (55.1%) to the template (3QQ2:A) that have low resolution 3.0A, the
overall outcome of the model was diminished.

3. Results
3.1. Epitope mapping

To identify the epitopes recognized by the sera of mice immunized with the B. pertussis
whole cell vaccine and the acellular B. pertussis vaccine on pertactin toxin, two identical peptide
libraries composed by a set of 179 overlapping peptides each and covering all the pertactin
sequence (900 amino acids) were probed with serum of mice immunized. The peptides were
directly synthesized at the same time onto cellulose membranes by standard SPOT protocols.
Each synthesized peptide consisted of 14 amino acids and was offset by five amino acids from
the previous peptide. A typical recognition pattern of mice IgG is shown in Figure 1. In panel A,
normalized measured intensities from chemiluminenscence are presented with 100% defined by
the positive controls (not shown). An image from a representative membrane presenting the
peptide library aprobed with miPc vaccine (panel A,C) and miPa vaccine (panel B,D) is shown
in Fig. 1. A list of the peptides and their coordinates on the membranes is listed in Fig. 1 panel
C.
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The pattern of reactivity of the mice antisera immunized with Pc vaccine gave a major number
of positive spot than the antisera of mice immunized with Pa vaccine (Fig. 1A). The overlapping
of the positive spots depicted 22 epitopes recognized by the sera of miPc vaccine while only 12
epitopes were identified by the miPa vaccine (Fig. 2). However, seven epitopes
(ITLQAGHAAQGKALL, SGLFRMNVFADLGL, MQDA, GHTD, ANGLRVRDE,
EVGKRIELAGRQV, SVLQEFDGA) were specifically identified by the miPc vaccine while
eight (VMLRDTNVT, TIRRGDAPA, GTSIGPLDV, ARWT, SGQNRLWRNSGSE,
ATFTLANKD, NGQWSLVGAKAP PAACV, YLDATLRAS) by the sera of miPa vaccine (Fig.

2). The remaining epitopes shared epitopes amino acid sequence (Fig. 2).

3.2-Localization of the B-epitopes in the 69-Prn

No reactivity was observed in the first thirty-five amino acids, a signal region comprising the
pre/pro region of the Prn protein. Eleven epitopes were identified in the P.69 Prn by the miPc
vaccine (Prn-1, Prn-3, Prn-4, Prn-5, Prn-6, Prn-8, Prn-9, Prn-12, Prn-13, Prn-17, Prn-18) and five
epitopes (Prn-12, Prn-17, prn-19, Prn-20, Prn-22) by the miPa vaccine (Fig. 2). However, the
twenty two linear B-epitopes identified by the Spot-synthesis analysis were distribution along the

pertactin protein (Fig. 2).

The region 1 (289-371aa) presented the minor number of epitopes. The epitope Prn-12 (286-
290 aa) was recognized either by miPc vaccine sera and miPa vaccine sera. The miPc vaccine

sera identified one additional epitopes, the Prn-13 (341-345 aa).

Nine epitopes (Prn-26-Prn34) were localized in the region 2 (600-887 aa) and were
recognized by the miPc vaccine sera while only one epitope (Prn-26) was recognized by the miPa
vaccine sera. The major response of the Pa vaccine was found in the inter region 1 and 2. Most of
the identified epitopes were located in loop/coil structures and were disposable outside of the

protein surface and accessible to the solvent (Fig. 3).

The crystal structure of mature pertactin has been determined to 2.5A resolution by means of
X-ray diffraction. The fold is characterized by a 16-stranded parallel beta-helix, with a V-shaped
cross-section. Several between-strand amino-acid repeats form internal and external ladders. The
helical structure is interrupted by several protruding loops that contain motifs associated with the
activity of the protein. One such sequence - [300-GGXXP-304] - appears directly after the RGD
motif, and may mediate interaction with epithelial cells [44]. While the RGD motif (260-272)
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from region 1 is part of an epitope recognized by sera of miPa vaccine sera (257-TIRRGDAPA-
265), the adjacent sequence involved in the epithelial adhesion is not present in this epitope.

Either, this epitope was not recognized by sera of miPc vaccine sera (Fig 2).

3.3. Cross-immunity conferred by strains of Bordetella pertussis

To investigate the cross-immunity conferred by the B. pertussis pertactin protein twelve data
bank deposited sequences were aligned and the antigenic epitopes sequences compared. This
analysis showed that the totality of epitopes identified by mice immunized sera are shared with
the pertactin protein strains sequences (Fig. 4). The highly conservation of the structure of the
epitopes suggest that a strong cross-immunity is induced by the immunization. Yet the epitopes
identified in this work by the Spot-synthesis (immunized by cellular and acellular vaccine) and
those identified in the literature by different methodologies and host immunization were pointed
and correlated. The date is presented in the figure 2 and showed that 33 epitopes could be
depicted independent of the host response.

3.4. Correlation of pertactin within Bordetella sp

Pertactin is one of the most virulence factor of the Bordetella sp. Contain an Arg-Gly-Asp (RGD)
motif that promotes binding to integrins, known to be important in cell mobility and
development. The production of most Bordetella virulence factors (including pertactin) is
controlled by a two-component signal transduction system, comprising the BvgA regulator and
the BvgS sensor. As showed in the Fig. 5 the pertactin proteins shares a high level of structural
similarity and therefore the totality of linear epitopes are identified with other Bordetella sp
adhesins proteins. This fact suggest that a cross-immunity to pertactin is induced upon

vaccination either with Pc vaccine and Pa vaccine.
4. Discussion

Studies in animals and humans have indicated that pertactin plays an important role in
immunity to pertussis. Especially relevant are the results of two independent field trials, which

revealed a correlation between pertactin antibodies and clinical protection .

Although in the practical human vaccination both vaccines are effective, our results shown
that the immune response of animals although comparable is not identical (Fig. 1). The peptide
array showed that the sera of mice immunized with the Pc vaccine recognized 22 epitopes, while

the animals immunized with the Pa vaccine identified only 12 epitopes (Fig. 1 and Fig 2).
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Pertactin belongs to a family of secreted proteins designated autotransporter proteins. It is
produced as a large (900-910aa) precursor molecule which is proteolytically processed at its N
and C termini to produce P.69 and P.30, which are located at the cell surface and in the outer
membrane, respectively [27]. P.69 pertactin , but not P.30, is included in acellular vaccines.

Comparing the immune response against different segments of the pertactin it is possible
identify that the best robust immune response of miPc vaccine was directed against the N-
terminus and C-terminus (P.30 Prn) while the major response of the Pa vaccine was in the
segment inter region 1 and 2. As the Pa vaccine is composed exclusively by the P.69 Prn segment
no immune response was detected against this P.30 Prn C-terminal segment (Fig. 1). At same
way in another work the N-terminus of pertactin was immunodominant in both rabbits and
humans but in this work the P.30 Prn was not investigate [44 ]. In addition, a refined analysis
demonstrated that distinct but specific antibodies are induced either immunizing mice with Pc
vaccine or Pa vaccine. This fact and the decreasing of P.69 Prn antigenicity in the Pa vaccine
could be explained by the physical and chemical treatment effect necessary for the antigen
detoxification. The Pc vaccines are normally developed by heat-killed bacteria or formaldehyde
treatment, while the Pa vaccine by treatment of the toxins with formaldehyde. The association
between antibody responses with accessibility site is a phenomenon which has been frequently
reported for various antigens [45] , This most likely reflects exposure to the antigen and possibly
maturation of the immune system over time . Besides, the most common pertactin whole (Pw)
vaccines are generally composed of 1,2, or 3 different strains, while the Pa vaccines by 3-4
components. The Pa vaccine used in our study is composed by three components including the
Prn protein. Independent of this fact, the common epitopes of the P.69 Prn becomes the most
important targets of the immune response neutralization since both Pc and Pa vaccines are

protective.

Previously, it was reported that several linear epitopes were recognized by human serum
antibodies and mADbs [44]. Our study shows that, in general, there exists a good correlation within
the epitope sequences identified in our study and those described in the literature (Fig 2). This is
in spite of left or right amino acid sequence differences that can be detected within the

immunized hosts.

The Prn possess two important regions, these region are denominated region 1 and 2 and are
comprised of repeats known to create polymorphisms at a much higher rate than can be achieved
by point mutations and therefore important for immune escape [46]. Previous reports have
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depicted the role of the region 1 (276-GGFGP-280) and region 2 (575-
PQPPQPQPEAPAPQP-590 and 594-RELSA-598) of the 69-Prn in conferring immunity in
rabbit [47]. However, in our Spot-synthesis analysis these regions where not immunogenic to
mice immunized either with Pc and Pa vaccines (Fig. 2).

The regions 1 and 2 also contains the amino acid triplet arginine-glycine-aspartic acid
(RGD), a sequence motif that functions as a cell-binding site in a number of mammalian proteins.
It has been shown that the pertactin RGD sequence is also involved in adherence to host cells
[33] and in this work we have shown that both RGD site 1 ((257-TIRRGDAPA-265), 266-270)
and 2 (691-693) are part of epitopes (257-265 and 686-699) recognized by sera of the miPa
vaccine and not by the miPc vaccine sera. Therefore the absence of reactivity of mice immunized
with Pc vaccine to this epitope could be explained by the lack of accessibility to this segment in
the preparation of Pc present in the vaccine. Normally, this segment is entrapped inside the
membrane of the bacteria and possible not accessible to the immune system. Independent of this
fact, the Pc vaccine is strongly effective and protect host independent of the absence of this
epitope. However the antibodies induced by these epitopes should be in some aspects important

for the neutralization of the attachment of the bacterium to the target cell.

The C-terminal region of the P.69 Prn contains another important [569-
PQPGPQPPQPPQPQPEAPAPQP-583] motif loop, which appear contains the major human
immunoprotective epitope, however in our study this epitope was not recognized neither by sera

of miPc vaccine or miPa vaccine (Fig. 2).

The antigenic determinant XCDRF identified previously by other [44] is also recognized by
the miPa vaccine and miPc vaccine. Here we also describe that the amino acid sequence of
several continuous epitopes recognized by mice sera shared the same sequence or are located
proximate to epitopes to which human antibodies bind ((Fig. 2).

Pw vaccination induces a broad immune response against hundreds of bacterial proteins,
leading to the control of the circulation of isolates similar to the vaccine strains. However, this

vaccination approach did not control the circulation of other

isolates and did not control the virulence of the isolates. In previous studies in mice, it was shown
that B. holmesii does not possess cross reactive epitopes with B. pertussis [48], however this
bacteria does not comprise the complex responsible for the pertussis syndrome. The Pa vaccine—

induced immune response targets the virulence of B. pertussis and not of B. parapertussis
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[49,50], another causative agent of the disease. These species are in general immunologically
distinct [38], but in our study we have showed that all the epitopes recognized by miPc vaccine
and miPa vaccine shared common sites within Bordetella sp including the B. parapertussis and
B. bronchiseptica. Consequently we have shown that the immunity of Prn protein is broad and
covers all strains and species which express and secret the toxin. Therefore, the absence or
decreasing of Pc and Pa vaccine protection appear not be due to the absence of neutralizing
antibodies to the Prn B. parapertussis protein but the presence of other virulent factors not
covered by Pc and Pa vaccines in circulating strains and species of Bordetella. In conclusion the
mapping of Prn protein epitopes demonstrated a higher number of linear B-cell epitopes
immunized with the Pc vaccine than the Pa vaccine. In addition, specific epitopes were identified

by antibodies produced in response to the miPa vaccine and miPc vaccine.
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Legends to figures and tables (até 6)

Fig.1: Fine mapping of mouse sera immunized with DTP (A,C) and DTPa (B,D) with the library
(E) of the pertactin B. pertussis protein synthetic 15-mer peptides. Binding of Ab to individual
peptides was detected by incubating the membrane with alkaline goat anti-mouse
immunoglobulin. The intensity of signal (A,B) was obtained by scanning of the membranes
(C,D) probed with the antisera.

Fig. 2- B. pertussis P.133 Prn protein sequence showing the epitopes identified in this study by
Spot-synthesis using mice sera immunized with cellular (grey) and acellular (clear boxed)
vaccines. The position of the minor loop (224-233aa) and major loop (433-441aa) are designated.
Red (1-34 aa), signal sequence of the P.133 Prn protein. Yellow, pink and green represents the
epitopes sequence identified previously by others using rabbit sera [47], mice sera or mAb [44 ]
and human sera [39,44], respectively.

Fig. 3- Spatial localization of the linear epitopes recognized by mice sera immunized with
acellular (A) and cellular (B) B. pertussis vaccine in three dimensional structures of P.133 Prn
toxin. The epitopes number (Prn-1-26) are highlighted in different colors to facilitate
identification. The P.133 Prn structure was obtained from protein data bank (http://www.pdb.org)
and drawn using PyMol. The C-terminal amino acid residues 600-887, containing region 2, are
not part of the resolved structure (1DAB.pdb) and was obtained by molecular modeling. Arrows
indicate the positions of the minor loop (224-233aa) and major loop (433-441aa).

Fig. 4- Cross-reactivity epitopes of the P.133 Prn protein within strains of Bordetella pertussis
[(1) Q03035, (2) K4QEPOQ, (3) KATPWY, (4) QIL4E2, (5) Q6U896, (6) KATCVO, (7) QIAIXS,
(8) KOMTCS, (9) JTRKBO, (10) A4UTLS5, (11) FALFL2, (12) P14283]. The boxed sequences
represents the IgG epitopes identified in this work by Spot-synthesis and in the literature
[39,44,47] using different methods. In grey is signaled the epitope (Prn-11) of the polymorphic
region 1 (amino acid 291-371). The region 2 comprises the amino acids 600-887 with a cleavage
site at the amino acid 566.

Fig 5- Cross reactivity of the P.133 Prn within Bordetella sp. (1) B. pertussis (access number,
A4UTLYS); (2) B. parapertussis (access number, P24328); (3) B. bronchiseptica (access number,
Q9L4E2). The boxed sequences represents the 33 pertactin (Prn) 1gG epitopes identified in this
work and in the literature by mouse sera immunized or vaccined with Pc or Pa vaccine.
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Al MNMSLSRIVKAAPL | B22 SELTLDGGHITGGR D19 FQOPAEAGRFKVLT Fl6 AGGRWHLGGLAGYT
A2 SRIVKAAPLRRTTL | B23 | DGGHITGGRAAGVA | D20 | EAGRFKVLTVNTLA | F17 | HLGGLAGYTRGDRG
A3 | AAPLRRTTLAMALG | B24 | TGGRAAGVAAMQGA | D21 | KVLTVNTLAGSGLF | F18 | AGYTRGDRGFTGDG
Ad RTTLAMALGALGAA c1l AGVAAMQGAVVHLQ D22 NTLAGSGLFRMNVF F19 GDRGFTGDGGGHTD
A5 MALGALGAAPAAHA c2 MQGAVVHLQORATIR D23 SGLFRMNVFADLGL F20 TGDGGGHTDSVHVG
A6 | LGAAPAAHADWNNQ | C3 VHLQRATIRRGDAP | D24 | MNVFADLGLSDKLV | F21 | GHTDSVHVGGYATY
A7 | AAHADWNNQSIVKT | C4 ATIRRGDAPAGGAV E1l DLGLSDKLVVMQDA | F22 | VHVGGYATYIADSG
A8 WNNQSIVKTGERQH c5 GDAPAGGAVPGGAV E2 DKLVVMQDASGQHR F23 YATYIADSG-FYLDA
A9 | IVKTGERQHG-HIQ | C6 GGAVPGGAVPGGFG E3 MQDASGQHRLWVRN | F24 | ADSGFYLDATLRAS
Al10 | ERQHGIHIQGSDPG | C7 GGAVPGGFGPVLDG E4 GQHRLWVRNSGSEP G1 YLDATLRASRLEND
All THIQGSDPGGVRTA c8 GGFGPVLDGWYGVD ES5 WVRNSGSEPASANT G2 LRASRLENDFKVAG
Al2 SDPGGVRTASGTTI c9 VLDGWYGVDVSGSS E6 GSEPASANTLLLVQ G3 LENDFKVAGSDGYA
Al13 | VRTASGTTIKVSGR | C10 | YGVDVSGSSVELAQ E7 SANTLLLVQTPLGS G4 KVAGSDGYAVKGKY
Al4 | GTTIKVSGRQAQGI | C1l1l | SGSSVELAQSIVEA E8 LLVQTPLGSAATET G5 DGYAVKGKYRTHGV
Al5 | VSGRQAQGILLENP | C12 | ELAQSIVEAPELGA E9 PLGSAATFTLANKD G6 KGKYRTHGVGASLE
Al6 | AQGILLENPAAELQ | C13 IVEAPELGAATIRVG E10 | ATFTLANK-DGKVDI G7 THGVGASLEAGRRF
Al17 | LENPAAELQFRNGS | C14 | ELGAAIRVGRGARV | E11l | ANKDGKVDIGTYRY G8 ASLEAGRRE'THADG
Al8 | AELQFRNGSVTSSG | C15 | IRVGRGARVTVSGG | E12 | KVDIGTYRYRLAAN G9 GRRFTHADGWFLEP
Al9 | RNGSVTSSGQLSDD | C16 GARVTVSGGSLSAP E13 TYRYRLAANGNGQW G10 HADGWFLEPQAELA
A20 | TSSGQLSDDGIRRF | C17 VSGGSLSAPHGNVI El4 LAANGNGQWSLVGA Gl1 FLEPQAELAVFRAG
A21 | LSDDGIRRFLGTVT | C18 | LSAPHGNVIETGGA | E15 | NGQWSLVGAKAPPA | G12 | AELAVFRAGGGAYR
A22 | IRRFLGTVTVKAGK | C19 | GNVIETGGARRFAP | E16 | LVGAKAPPAPKPAP | G13 | FRAGGGAYRAANGL
A23 | GTVTVKAGKLVADH | C20 TGGARRFAPQAAPT, E17 APPAPKPAPQPGPQ Gl4 GAYRAANGLRVRDE
A24 | KAGKLVADHATLAN | C21 RFAPQAAPLSITLQ El8 KPAPQPGPQPPQPP G15 ANGLRVRDEGGSSV
Bl | VADHATLANVGDTW | C22 | AAPLSITLQAGAHA | E19 | PGPQPPQPPQPQPE | G16 | VRDEGGSSVLGRLG
B2 | TLANVGDTWDDDGI | C23 | ITLQAGAHAQGKAL | E20 | PQPPQPQPEAPAPQ | G17 | GSSVLGRLGLEVGK
B3 GDTWDDDGIALYVA | C24 GAHAQGKALLYRVL E21 PQPEAPAPQPPAGR G18 GRLGLEVGKRIELA
B4 DDGIALYVAGEQAQ D1 GKALLYRVLPEPVK E22 PAPQPPAGRELSAA G19 EVGKRIELAGGRQV
B5 LYVAGEQAQASTIAD D2 YRVLPEPVKLTLTG E23 PAGRELSAAANAAV G20 IELAGGRQVQPYIK
B6 EQAQASTADSTLQG D3 EPVKLTLTGGADAQ E24 LSAAANAAVNTGGV G21 GRQVQPYTIKASVLQ
B7 SIADSTLQGAGGVQ | D4 TLTGGADAQGDIVA F1 NAAVNTGGVGLAST | G22 | PYIKASVLQEFDGA
B8 | TLOGAGGVQIERGA | D5 ADAQGDIVATELPS F2 TGGVGLASTLWYAE | G23 | SVLQEFDGAGTVHT
B9 GGVQIERGANVTVQ D6 DIVATELPSIPGT-S F3 LASTLWYAESNALS G24 FDGAGTVHTNGIAH
B10 | ERGANVTVQRSAIV D7 ELPSIPGTSIGPLD F4 WYAESNALSKRLGE H1 TVHTNGIAHRTELR
Bll | VIVQRSAIVDGGLH | D8 PGTSIGPLDVALAS F5 NALSKRLGELRLNP H2 GIAHRTELRGTRAE
Bl12 SATIVDGGLHIGALQ D9 GPLDVALASQARWT F6 RLGELRLNPDAGGA H3 TELRGTRAELGLGM
B13 | GGLHIGALQSLQPE | D10 | ALASQARWTGATRA F7 RLNPDAGGAWGRGFE H4 TRAELGLGMAAALG
Bl4 | GALQSLQPEDLPPS | D11 | ARWTGATRAVDSLS F8 AGGAWGRGFAQRQQ H5 GLGMAAALGRGHSL
Bl5 | LQPEDLPPSRVVLR | D12 ATRAVDSLSIDNAT F9o GRGFAQRQQLDNRA H6 AALGRGHSLYASYE
Bl6 | LPPSRVVLRDTNVT | D13 | DSLSIDNATWVMTD | F10 | QRQQLDNRAGRRED H7 GHSLYASYEYSKGP
B17 | VVLRDTNVTAVPAS | D14 | DNATWVMTDNSNVG | F11 | DNRAGRRFDQKVAG H8 ASYEYSKGPKLAMP
B1l8 | TNVTAVPASGAPAA | D15 VMTDNSNVGALRLA Fl1l2 RRFDQKVAGFELGA HO SKGPKLAMPWTFHA
B19 | VPASGAPAAVSVLG | D16 SNVGALRLASDGSV F13 KVAGFELGADHAVA H10 LAMPWTFHAGYRYS
B20 | APAAVSVLGASELT | D17 LRLASDGSVDFQQP Fl4 ELGADHAVAVAGGR H11 AMPWTFHAGYRYSW
B21 | SVLGASELTLDGGH | D18 | DGSVDFQQPAEAGR | F15 | HAVAVAGGRWHLGG
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Prn-1 Prn-2 Pm-3 Prn-4
1 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA- 1S IVKTEERQHE T HIQGST Erri) ob1LL EIRRFLETVTVEA
2 MMMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA - - -LGAAPARHADWNNQS IVKTREERQHGT HIQGSI T EILLENPARELQFRNGSVTSSGQLSDDESIRRFLETVIVEA
3 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA - - - LGAAPAAHADWNNQS IVKTGERQHST HIQGSDPGGVRTA EILLENPARELQFRNGSVTSSGQLSDDEIRRFLETVIVEA
4 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA---L IVKTEERQHGT HIQGST T ILLENPAREL FDDEIRRFLETVIVEA
s MNMSL.SRTVKAAPLRRTTLAMALGA - - - LGAAPAAHADWNNQS TVKTEERQHCTHTQGSDPGG T OFTLLENPAREL SSGQLFDDEIRRFLE
6 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA - -~ LGAAPAA IIKAGERQHCIHIKQSD EVLLENPARELREQNGSVTSSCQLFDEEVRRFLETVIVEA
7 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA- --LGAAFA II HI VLLENPAAELRFQN LETVTVEA
8 MHMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA - - - LGAAPAAYADWNNQS I TKAGERQHGT HIKQSD! EVLLENPARELRFQNGSVTSSGQLFDESVRRFLETVIVEA
9 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGALGALGAAPAR I IKAGERQHGI HIKQSD! ;] EVLLENPARELREQNGSVTSSGQLFD
10 - -MSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA - - -LGAAPA ITKAGERQHGIHT VLLENPAA o F LETVIVEA
11 =memeeees KAAPLRRTTLAMALGA - - -LGAAPAAHADWNNQS IVKTERQHGT HIQGSI T OB TLLENPAAEL. v SDDETRRFLETVTVEA
12 MNMSLSRIVKAAPLRRTTLAMALGA- -~ LGAAPAR IVKTEERQHETHIQGST T BILLENPAAELQFRNGSVTSSGQLFDDEIRRFLETVIVEA
. P 7T T T A - - S
Prn-5 Prn-6 Pm-7 Pm-8
1 GKLVADHATLANVGOTWDDDETALY VRGEQRQAS TADSTLOGAGGVIII ERGANVTVORSATVDGGLHTGAL PSRVVLRDTHVTAVPASGAPAAVSVLGASELTLDGGH[[ TG 237
2 GKLVADHATLANVGE GEQAQAS TADSTLOGAGGVQILE! VTVORSATVDGGLHIGALCSLY! PPSRVVLRDTNVTAVPASGAPAAVSVLGASELTLDGGH[[ TG 237
3 GKLVADHATLANVGE GEQAQASTADSTL VTVORSATVDGGLHIGALOSLOPEDLPPSRVVLRD TNV /LGASELTLDGGH TG 237
4 GKLVADHATLANV RGEQAQASTADSTLOGAGGVT ERGANVTVORSATVDGGLHIGAL PSRVVLRDTHVTAVPASGAPAAVSVLGASELTLDGGH[[ TG 237
5 GKLVADHATLANVGE RGEQAQAS IADSTLOGA VTVORSATVDGGLHIGALCSLO! PPSRVVLRDTNVTAVPASGAPAAVSVLGASELTLDGGH TG 237
3 ANVSE RGEQAQASTADSTL TVQRSTIVDGGLHIGTL JPEDLEPSRVVLGDTS! FGANELTVDGCHI TG 237
7 GKLVAD! IALYVRGEQAQASTADSTLOG TVQRSTIVDGGLHIGTLS LGDTS' VDGGHI TG 237
8 GKLVADHATLANY ALYVRGEQAQAS IADSTLOG TVQRSTIVDGGLHIGTLOPLOPEDLPPSRVVLGDTSVTAVPASGAPAAVSVFGANELTVDGGH]L TG 237
9 GKLVADHATLANVST TALYVRAGEQAQASTADSTLQG TVQRSTIVDGGLHIGTLGPLOPEDLPPSRVVLGDTSVTAVPASGA FGANELTVDGGH[ TG 240
10 GKLVAD! TALYVRAGEQAQTSIADSTLOG TVQRSTIVDGGLHIGTL PSRVVLGDTSV ELTVDGGHLTG 235
11 GKLVADHATLANVGE IALYVRGEQAQAS IADSTLOGAGGVOI ERGANVTVORSATVDGGLEIGALQSLY] PPSRVVLRDTNVTAVPASGAPAAVSVLGASELTLDGGH[[ TG 228
12 GKLVADHATLANVGD{T ALYVRBGEQAQASTADSTLQGAGGVD GGLHIGALGISLY PPSRVVLRDTNVTAVPASGAPAAVSVLGASELTLDGGH[[ TG 237
e L LEELLE R R R N R R I G I R R I Tty
Pm-8 Prn-10 Pm-11 Prn-12
1 GRAAGVARMOGAVVHLORATI] Y AQSIVEAPELGAAIL TV, IETG 337
2 VHLORRTTRR{IDAPAGGA LDGWY GVDVEGSSVELAQS IVEAPELGAATRVGRGARVTVSGGSLSAPHGNVIETG 347
3 VHLQRRTIRREDAPA LDt AQSIVEAPELGAATRVGRGARVTVSGGSLSAPHGNVIETG 347
4 LQRRTIR LDGWY AQSIVEAPELGAATRVGRGARVTVSGGSLEAPHGNVIETG 347
5 CRAACVARMOGAVVHLORATI PA YGVD! QSIVEAPELGAATRVGRGARVTVSGGSLSAPHGNVIETG 347
6 GRAAGVARMDGAIVHLQRATIRREDAPAGGA LDGWYGVDVDSTVDLAQS IVEAPQLGAAT! TV IETG 337
7 IVHLORATI] LDGWYGVDVEDSTVDLAQS IVEAPQLGAA TV HGNVIETG 337
B MDGATIVHLORATTRREDAPA L YGVDVEDS TVDLAQS IVEAPQLGAATI TV IETG 342
9 GRAAGVARMDGAIVHLORATIRREDAPA L VEDSTVDLAQS IVEAPQLGAAT] TV, IETG 345
10 T LDGWYGVDVEDSTVDLAQS IVEAPQLGAATRACRGARVTVSGGSLSAPHGNVIETG 33s
1 VHLORRTTRREDAPA LDGWYGVDVGSSVELAQSIVEAPELGAATRVGRGARVTVSGGSLSAPHGNVIETG 348
12 GRAAGVARMOGAVVHLORATIRREDAPA LD AQSIVEAPELGAATI SGGSL! IETG 342
Pm-13 Pm-14 Prn-16 Prn-17
1 -GARRFAPRAAPLS TLOAGAHARGKALLYRVLPEPVKLTL DIVATELPSIPG'S IGPLDVALAS( s3] T LRLASDGSVDFQQPAE 456
2 -GARRFAPDAAPLS) TLOAGAH. ALLYRVLPEPVKLTLTGGADAQGD IVArELPS I PG S TGPLDVALASK S IPNATWVMTE RLASDGSVDFQOPAE 466
3 -GARRFAPDAAPLS| TLOAGAH. ALLYRVLPEPVKLTLTGGADAQGD IVAI'ELPS I PG STGPLDVALASK S IDNATWVM LRLASDGSVDFQQPAE 466
a ~GARRFAPDAAPLS| TLOAGAH! ALLYRVLPEPVKLTL DIVAELPSIPGISIGPLDVAL STDNATHVM ALRLASDGSVDFQOPAE 466
5 ~GARRFAPDAAPLS) TLOAGAH. ALLYRVLPEPVOLTLTGGADAQGD IVAITELPBT PG STGPLDVAL T RLASDGSVDFQQPAE 466
6 PPPASPLSETLOAGAR, ALLYRVLPEPVKLTLAGGAQGQOGDIVATELPPIPGRSSGPLDVAL B LRLASD! DFQQPAE 457
7 BEPASPLS[ TLRAGAR, ALLYRVLPEPVKLTLAGGAQGQGDIVAIELPFIPGRSSGPLDVAL LRLASDGSVDFQOPAE 457
8 PPPASPLS| TLOAGAR ALLYRVLPEPVKLTLAGGAQGQGD IVAI'ELPPIPGRSSGPLDVAL s LRL DFQQPAE 462
] PPPASPLSETLOAGAR, ALLYRVLPEPVELTLAGGAQGOGD IVATELPPIPGRSSGPLDVAL ) LRLASD! DFQQPAE 465
10 PEPASPLS[ TLOAGAR, ALLYRVLPEPVKLTLAGGAQGQGDIVATELPFIPGRSSGPLDVAL GATRA! ALRLASDGSVDFQOPAE 455
11 = AAPLSE TLOAGAH) ALLYRVLPEPVELTL IVATELPSIPGI'SIGPLDVAL s LRL DFQQPAE 467
12 ~GAHRFARRAAPLS| TLOAGAR. ALLYRVLPEPVOLTLTGGADAQGDIVAIELPPI PGS IGPLDVAL s LRL QUPAE 461
REREE B R RNKERRAERIRRARTRFR AR KARR AR AR ARKRRRRTTE RER:E AR AR RARA AR AR AR AR RARTIRAR AR AT AR AT AR KA AR RN RRRA R
Pm-18 Pm-19 Pm-20 Prn-21
1 AGRFKVLTVNTLAGEGLFRMNVFADLGLEDKLVVMD LLVQTPLGSAATFTL EKVDIGTYRYRLAA VGAKAPPA 571
2 AGRFKVLTVNTLAGEGLFRMNVFADLGLEDKLVVMODAS GOHRL LLVQTPLGSMATFT S IGTYRYRLAA PPAPKPAPQP--1-- 581
3 AGRFKVLTVNTLAGSGLFRMNVFADLGLEDKLVVMODAS GQHRLA LLV’ .ANKDEKVDIGTYRYRLA PA - 581
4 AGRFKVLTVNTLA DLGLEDKLVVMODABGOHRL LL DIGTYRYRLA NVGAKAPPAPKPA| it 581
5 AGRFEVLTVNTLA DLGLEDKLVVMODASGQHRL LLL TFT S IGTYRYR VGAKAPPAPKE; 585
& AGRFKVLMVDTLAS GLEDKLV QHRL L TFTL EKVDIGTYRYRLAA PA 573
7 AGRFEKVLMVDTL DLGLEDKLVVMRDASGOHRI L ANKDEKVDIGTYRYRLA VGAKAPPAPKE 577
£l AGRFEVLMVDTL DLGLEDKLVVMRDASGQHRL LV ANKDGKVDIGTYRYRLAA PA 578
9 AGRFEVLMVDTLAGSGL DLGLEDK JHRE 1 TFTL EKVDIGTYRYRLA VGAKAPPAPKE; 585
10 AGRFKCLMVDTLAGSGLFRMNVFADLGLEDKL QHRL L TFTL [SKVDIGTYRYRLAA VGAKAPPAPKPA 571
11 AGRFEVLTVNTLAGESGLFRMNVFADLGLEDKLVVMDDASGQHRL ANKDEKVDIGTYRYRLA NGAKAPPAPKE; 582
12 AGRFEVLTVNTLAGSGL DLGLEDKLVVMODAS GOHRLI NTL ANKDEKVDIGTYRYRLA KPAPQP 580
EEEEE W R AR TRRAR AR AR TERARR AR AR TEEARAR A LITTT whEEE
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5) DISCUSSAO:

Em todas as regibes do Brasil, ocorreu aumento nos indices de notificacbes de
coqueluche, porém em alguns estados 0 aumento de casos ndo foi tdo perceptivel, provavelmente
pelo desconhecimento da ressurgéncia da coqueluche no Brasil.

No artigo “An overview of reemerging Pertussis and evidence of resurgence in Brazil”
elaborado como resultado da pesquisa, concluiu-se que um dos principais fatores que
contribuiram para subnotificagdo da doenca foi a ndo percepcdo médica para a possibilidade do
ressurgimento da doenca em no estado do Rio de Janeiro. O estudo apontou que uma das
dificuldades para a elaboracdo precisa do diagnostico, relatadas pela maioria dos profissionais
integrantes das equipes médicas, estdo situadas na auséncia da realizacdo dos exames
laboratoriais e pela falta de formacdo clinica para o diagnostico inicial da doenca. Estes
resultados se confirmaram na dificuldade encontrada pela maioria dos profissionais envolvidos,
conforme resultado do artigo: “A re-emergéncia da coqueluche. Da rotina dos atendimentos ao
imperativo da Biosseguranca”.

Quando se analisou a adogéo de procedimento de Biosseguranga do pronto atendimento
até o isolamento para casos suspeitos ou confirmados da coqueluche, o maior indice encontrado
na maioria das unidades estudadas foi de 45%. Destaca-se que nas unidades o indice para o
critério de isolamento de paciente suspeito e/ou internado com coqueluche foi inferior a 50%;
apenas a unidade civel federal apresentou 100% para esse critério. Observou se que a falta da
percepcdo para 0 ressurgimento da coqueluche somada a dificuldade do fechamento do
diagnostico acarretou procedimento errdneo no isolamento dos pacientes com suspeita da doenca,
valorizou-se também na percepcdo a adocdo incorreta das medidas de Biosseguranca pelos
profissionais envolvidos no atendimento dos pacientes.

Foi evidenciado nesse artigo que as unidades de salde que participaram da pesquisa nao
possuiam programa de capacitacdo continuada para os seus profissionais, seja para a area da
Biosseguranca, seja para o fendmeno da ressurgéncia de doencgas, seja para a questdo das doencas
negligenciadas, contribuindo assim para a falta de formac&o adequada no diagndstico correto da
coqueluche e de outras doengas. Também declararam a ndo aplicacdo dos procedimentos de

Biosseguranga.

Sublinha-se que os resultados citados sdo advindos do processo de formagdo médica, pois
na percep¢do evidenciada pelas equipes médicas. Do universo pesquisado; 65% declararam que
o atual programa de residéncia médica ndo aborda a clinica para as doengas re-emergentes ou

negligenciadas. Este fato pode ter contribuido para a ndo percepcdo da ressurgéncia da
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coqueluche nos altimos anos durante o atendimento clinico em nosso Estado pela maioria dos

profissionais envolvidos.

A necessidade de um programa amplo de capacitacdo continuada ou mesmo de programas
de sensibilizacéo e atualizacdo para as enfermidades negligenciadas e re-emergentes, incluindo
abordagens no contexto da Biosseguranca foram tematicas da pesquisa e resultaram na
elaboragdo do artigo: “Forum itinerante de ciéncia e satde. Programa de capacitacdo para as
doencas negligenciadas e re-emergentes”. Este relato elaborou indicadores para as questdes
mencionadas. Tais indicadores foram verificados apds nove edi¢Ges dos féruns de debates e de
seis edigcdes dos cursos de atualizagOes. Verificou-se a real necessidade de implementacdo de
programas de capacitacdo nas diversas questdes inseridas nos temas doencas negligenciadas,
ressurgéncia de doencas e biosseguranca. Nos municipios participantes dos eventos, ocorreram
avaliacdes nas unidades de saude. Verificou-se que outros municipios e instituicdes manifestaram

interesse em participar de programas capacitacdo voltados para os profissionais da area da salde.

Destaca-se que os profissionais de saude, lideres comunitarios e representantes das
associacOes de moradores dos municipios que participaram desses eventos devem ter acesso
sistematico aos espacos para estimular a reflexdo, visando a construcdo da perspectiva critica das
experiéncias cotidianas. Indicios de tal constru¢do manifestaram-se nas preocupacdes e sugestdes
da maioria dos participantes que colocaram nos debates sugestdes indicadoras de propostas
criativas, enfatizando contribuicGes, enquanto sujeitos construtores da qualidade profissional, do
compromisso social e ético. Sublinha-se que tais eventos se caracterizam como multiplicadores
de informacdes e de conhecimentos, favorecendo o estimulo de uma préatica voltada para a
ampliacdo da qualidade da satde publica da localidade.

O processo de interlocucdo com os profissionais médicos das unidades de salde avaliadas
demonstrou que a maior dificuldade para o fechamento do diagndstico da coqueluche é
acessibilidade aos exames que possuem maior eficicia para a identificacdo da doenca na fase
inicial. Destaca-se que a coqueluche durante décadas foi banalizada como doenga infantil, fato
que também influi no diagnostico inadequado nos pacientes que ndo pertencem a faixa etaria da
infancia. Hoje os maiores transmissores da doenga sdo os adolescentes e adultos que podem
apresentar assintomaticamente a Pertussis e transmitir para pessoas susceptiveis, em sua maioria
criangas abaixo de um ano de idade (BISGAROD et. al. 2004; WHO, 2013).

A melhor maneira de prevenir a doenca entre os profissionais de salde € a vacinacao,
porém hoje o Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) somente disponibiliza vacina do tipo

celular para coqueluche, que sdo administradas na fase inicial da infancia, para a imunizacdo dos
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profissionais de satde em suas unidades sdo necessarios aplicacdes de vacinas acelulares, porém
estas ndo estdo disponiveis no PNI para os profissionais de saide (MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

Buscando uma proposta de inovacdo tecnoldgica, foi realizada nesse estudo a
identificacdo dos principais epitopos lineares B da pertactina, um dos fatores imunogénico da
Bordetella pertussis e também componente da vacina acelular, resultando assim no artigo :
“Identification of linear B epitopes of pertactin of Bordetella pertussis induced by immunization
with whole and acellular vaccine”.

Os resultados encontrados foram a obtencdo de um total de vinte e dois epitopos
identificados por soro de camundongo imunizados pela vacina celular e doze identificados por
soro de camundongo imunizado por vacina acelular. A maioria dos epitopos encontrados se
sobrepBe, porém sete foram identificados apenas pela vacina acelular e oito identificados pela
vacina celular. Parte dos epitopos encontrados sobrep8e aos citados na literatura, porém o0 nosso
trabalho identificou toda a proteina da pertactina, ndo limitado as regides 1 e 2 da proteina.

Os resultados poderéo contribuir no futuro para o aperfeicoamento de uma vacina menos
reatogénica e de baixo custo de producdo, sendo assim ofertado ao PNI. As identificagdes dos
epitopos também poderdo contribuir para o desenvolvimento de novas metodologias de
diagnosticos mais eficientes, tdo aclamadas pelos profissionais de saude que participaram da

pesquisa.
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6) CONCLUSAO:

Conclui-se que:

1. O Brasil carece de estudos sobre a re-emergéncia da pertussis, que considerem todos
0s aspectos relacionados a realidade nacional e que possam interferir nas analises
sobre o comportamento epidemiolédgico da doenca, incluindo a possibilidade de que a
doenca esteja de fato re-emergindo no Brasil, agravada pelo fato de atualmente néo

poder ser mais considerada uma doenga exclusiva do campo da pediatria.

2. Este estudo demonstra que a coqueluche no Rio de Janeiro € sub-notificada,
principalmente devido a falta de formacao por parte dos profissionais de satde para o
reconhecimento dos sinais clinicos da doenca, ndo resultando no diagndstico correto,
muitas vezes, por falta de infraestrutura para a realizacdo de exames laboratoriais

confirmatorios.

3. O aprimoramento profissional nas unidades de salde através de investimento em
programa de capacitacdo continuada nas tematicas Biosseguranca e doencas
respiratorias como coqueluche e tuberculose, é fundamental para reverter a situacao
encontrada nessa pesquisa, bem como o0 maior investimento em infraestrutura nas

unidades de satde,principalmente nas unidades municipais.

4. E de real importancia, que os profissionais de saude, lideres comunitarios e
representantes das associa¢fes de moradores participem de eventos de capacitacdo
como ocorreu nos foruns e simpdésios, a fim de discutir e formular propostas coletivas
baseadas em informacdes qualificadas sobre os temas apresentados visando a difusdo
dessas informacg6es no sentido de promover acdes preventivas no ambito das doencas
negligenciadas e re-emergentes em suas localidades, reduzindo assim o impacto do
avanco dessas enfermidades.

5.Neste estudo, foram identificados todos os epitopos B lineares dos imundgenos da
pertactina. Uma maior intensidade de sinais foi detectada usando-se a vacina DTP do
que DTPa. Resultados desse trabalho poderdo contribuir para entendermos 0 processo
de imunizag&o e o aperfeicoamento de vacinas para que sejam mais eficientes e menos

reatogéncias.
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APENDICE

Questionario aplicado a equipe da unidade de saude
Aprovado pela CEP - 053/2010
Setor:
Especialidade Médica:
Nome do Médico ( opcional):
Tempo de clinica:
Prezado Doutor (a);

Estamos realizando uma pesquisa sobre doenca re-emergente: Aspecto epidemioldgico da
coqueluche no Estado do Rio de janeiro.

Um dos objetivos da pesquisa é verificar a dificuldade encontrada pelos profissionais de saude
no diagnostico dessa doenca, principalmente devido a sua re-emergéncia em varias regides do
Brasil.

Também verificar os procedimentos adotados de Biosseguranca entre pacientes e profissionais
de saude.

Sua colaboracao é fundamental.

Questionario

1) Quantos pacientes em média apresentaram os quadros clinicos nos dois Ultimos anos (tosse
com duracdo de 14 dias ou mais, associado pelo menos um dos sintomas: tosse rapida e

incontrolavel, paroxismos, guinchos ou vomitos pos-tosse.).

a) 1al0 b)10a 20 c) 20 a 30d)acimade 30 e) nenhum caso
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2) Com que frequéncia foram atendidos lactentes de até 3 meses com crise de apnéia ou

cianose nos dois Ultimos anos.

a) la5 b)5a10 ¢)10a15 d) 15 a 20 e) acima 20 casos d) nenhum caso

f) Nao se aplica a essa unidade de saude.

3) Qual é a estimativa de pacientes atendido na sua rotina com o guadro clinico suspeito de

coqueluche no periodo de dois anos.

a) 1a5 b)5a10 c)10a15 d) 15 a 20 e) acima 20 casos d) nenhum caso

4) Quais sdao as dificuldades encontradas para a confirmacao do diagndéstico de paciente

suspeito com coqueluche.

a) Quadro clinico do paciente b) A faixa etaria do paciente c) Nao realizacao diagnostico
laboratorial na unidade ( cultura da nasofaringe para Bordetella pertussis , testes sorolégico ou

PCR)

d) Outros fatores (MENCIONE).........cooeiiiiiiii e,

e) Nao ha dificuldade .

5) Quais séo as principais complicagfes encontradas na sua rotina em pacientes com suspeita

de coqueluche:

a)pneumonia ou brocopneumonia b) cefalopatia (convul¢des) c) desidratacdo, d) otite e)

(O 1011 = PP f) Nao se aplica

6) Rotineiramente, os pacientes suspeitos de coqueluche séo isolados dos demais pacientes

durante o tratamento na unidade de salde ?

a) sempre b) frequentemente c¢) algumas vezes d) raramente e) retornam para a residéncia

dependendo da fase da doenca.
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7) Como ocorre o isolamento de paciente com infeccao respiratério em sua unidade de saude?

a) quarto de isolamento com filtragem de ar

b) quarto de isolamento sem filtragem de ar.

¢) isolamento ocorre por divisérias entre as camas na enfermaria.

d) Né&o realiza o isolamento por falta de infraestrutura da unidade de saude.

8) Quando ocorreu o ultimo diagnéstico de paciente com coqueluche em sua rotina clinica?

9)Os profissionais de saude de sua unidade, que tem contato com paciente suspeito ou

internado _com_coqueluche, adotam rotineiramente todos os procedimentos padrdes e de

Biossegurancga durante o periodo de tratamento ou internagéo do doente.

a) sempre b) frequentemente c) algumas vezes d) raramente e) ndo adotam

10) Na sua percepcao, os profissionais de saude de sua unidade séao treinados, sendo assim
conhecedores dos procedimentos padrbes e dos cuidados de Biosseguranga na manipulacdo
de pacientes suspeito ou confirmado com doencas respiratérias ( coqueluche, tuberculose)

desde do pronto atendimento até o isolamento.

a) sim, todos. b) sim, a maioria c) parte dos profissionais d) uma minoria €) Nao séo

treinados

11) Existe programa de treinamento continuado em sua unidade de saude ?

A) sim b) ndo  c) algumas vezes.
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12 ) Na sua percepcgdo, o atual programa de residéncia médica, atende a formacgéo para clinica

de doencas re-emergentes e negligéncias.

13). Na sua opinido, atualmente, quais sdo as maiores dificuldades encontradas para o

fechamento do diagndstico de paciente com suspeita de coqueluche?
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