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RESUMO

Introdugao: Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes
pediatricos internados com reagdo em cadeia da polimerase (PCR) positivo para
Bordetella pertussis.

Métodos: Estudo retrospectivo, observacional incluindo todos os pacientes pediatricos
entre zero e 2 anos, 11 meses e 29 dias de idade internados em um hospital universitario
com diagndstico de coqueluche confirmado por PCR, no periodo de julho de 2011
a dezembro de 2012.

Resultados: Foram incluidos no estudo 155 pacientes com idade média de 7,8 meses.
Apenas 22 casos tinham histéria de contato com tosse paroxistica ou prolongada
(>14 dias). O tempo médio de duragéo de sintomas antes da admissao hospitalar
foi de 9,87+10,08 dias e o tempo de internagao médio foi de 5,52+9,60 dias. Tosse
foi o sintoma mais prevalente (99%), sendo paroxistica em apenas 16,8%. Cianose
esteve presente em 29,7% e apneia em 5,8%. Além disso, 52,2% dos pacientes
necessitaram oxigénio suplementar, 6,5% necessitaram de ventilagdo mecéanica, e
2,5% foram a o6bito.

Conclusao: O estudo corrobora o impacto da coqueluche epidémica sobre as criangas,
principalmente lactentes, evidenciando a necessidade da implementacéo de novas
estratégias de prevencgéo e controle desta infecgao.
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ABSTRACT

Introduction: To describe the demographic and clinical characteristics of pediatric
patients admitted with positive polymerase chain reaction (PCR) for Bordetella pertussis.

Methods: Retrospective, observational study including all pediatric patients between
zero and 2 years, 11 months and 29 days of age admitted to a university hospital,
diagnosed with pertussis confirmed by PCR from July 2011 to December 2012.

Results: The study included 155 patients with a mean age of 7.8 months. Only 22 cases
had history of contact with people with paroxysmal or prolonged cough (>14 days).
The average duration of symptoms before hospital admission was 9.87+10.08 days
and the average time of hospitalization was 5.52+9.60 days. Coughing was the most
prevalent symptom (99%), with paroxysmal features in only 16.8%. Cyanosis was
present in 29.5% and apnea was present in 5.8%. Additionally, 52.2% of patients
required supplemental oxygen, 6.5% required mechanical ventilation, and 2.5% died.
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Conclusion: The study corroborates the impact of epidemic pertussis in children,
particularly in infants, highlighting the need for new strategies to prevent and control

this infection.

Keywords: Whooping cough; pertussis

A coqueluche é uma doenga infecciosa aguda do
trato respiratorio, altamente contagiosa, causada pela
Bordetella pertussis, um patégeno exclusivamente
humano. Ocorre mundialmente e afeta todos os
grupos etarios, sendo reconhecida principalmente
em criangas, e apresentando maior gravidade em
lactentes menores de um ano'.

Apesar de eficientes programas de imunizagao,
estima-se que a cada ano ocorram 20 a 50 milhdes
de casos, com aproximadamente 200 a 400 mil
mortes, a maioria em lactentes ndo vacinados ou
com vacinagao incompletaZ.

Em 2010, o Center for Disease Control and
Prevention (CDC/Atlanta/EUA) registrou 27.550 casos
de coqueluche, incluindo 10 ébitos em bebés menores
de 3 meses. Em 2012, a infecgdo foi declarada
epidémica em Washington (EUA), quando houve
0 maior nimero de casos relatados desde 1942 3.
Em varias regides da Europa, na América do Norte,
Central e do Sul (incluindo o Brasil), também tem sido
relatado consistente aumento no numero de casos,
produzindo importante impacto na saude publica*s.

Na ultima década, a doenga tornou-se um
problema de saude publica principalmente em
dois grandes grupos etarios: maiores de 10 anos
de idade e lactentes, especialmente no primeiro
ano de vida. Nestes ultimos, a doenga apresenta
maior morbimortalidade. Entre as possiveis razoes
para a mudanc¢a na epidemiologia desses grupos,
mesmo em paises com eficientes programas de
imunizagao, podemos citar: duragao da protecéo e
perda da imunidade apds a infecgéo e vacinacao,
protecao incompleta a partir da vacinagéao, curso da
infeccao em lactentes e adolescentes, polimorfismo
das cepas e aumento no diagnéstico e notificagao®.

As manifestagdes clinicas podem variar de acordo
com a idade do paciente, o estado de vacinagéo
e o antecedente de infecgdo, apresentando-se,
classicamente, em trés fases: catarral, paroxistica
e convalescente (evolugdo com duragdo média
de 6 a 10 semanas)'’. A doenca classica ocorre
principalmente como primo-infecgdo em menores de
10 anos ndo vacinados. A pneumonia é a complicagéo
mais frequente (6 a 15% dos casos)®.

A doenga tem caracteristicas especificas no
subgrupo de lactentes e a tosse pode se apresentar
sem as caracteristicas paroxisticas tipicas da
doenca, o que torna o diagndstico diferencial de
outras infecgdes respiratérias mais dificil. Nessa
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populacao, a doenga tende a ser mais severa, com
maior incidéncia de complicagbes como apneia,
convulsdes e hipertensao pulmonar®. A mortalidade
em lactentes é de aproximadamente 1%?1.

Entre os métodos diagnésticos laboratoriais mais
utilizados, podemos citar a cultura de material de
nasofaringe (método padréo, com alta sensibilidade,
porém baixa especificidade), sorologias especificas
(técnicas de ELISA, com baixa sensibilidade e
especificidade) e reagao em cadeia da polimerase
(polymerase chain reaction, PCR), método atualmente
mais utilizado, com alta especificidade (90%) e maior
sensibilidade que a cultura convencional'-'3,

Dada a atual elevada incidéncia de coqueluche e
seus variados modos de apresentacéo, este estudo
tem como objetivo descrever as caracteristicas
demograficas e clinicas de pacientes pediatricos
menores de 3 anos de idade internados em um
hospital universitario terciario com diagndstico de
coqueluche confirmado por PCR no periodo de julho
de 2011 a dezembro de 2012.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, observacional
e descritivo, sendo incluidos todos os pacientes
pediatricos menores de 3 anos de idade internados
em um hospital universitario (Hospital de Clinicas de
Porto Alegre) no sul do Brasil e com diagnéstico de
coqueluche confirmado por PCR no periodo de julho
de 2011 a dezembro de 2012. O material para PCR
foi coletado por aspirado nasofaringeo e a técnica
utilizada é a mesma descrita na literatura™.

Foram revisados os prontuarios desses pacientes
e obtidas as informagdes referentes a variaveis
demograficas, principais sinais e sintomas, uso
de terapias adicionais como oxigénio e ventilagao
mecanica, exames laboratoriais, radiografias de térax.
Foram registrados também aqueles pacientes que
tiveram infecgéo concomitante por virus respiratorios,
avaliada pela técnica de imunofluorescéncia indireta
para screening e direta para identificagéo do virus.

Os dados codificados foram armazenados em um
banco de dados, sendo posteriormente exportados
para o programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), no qual foi realizada a andlise
estatistica. Os resultados da andlise descritiva foram
apresentados média e desvio padrdo ou mediana
e amplitude interquartil para variaveis continuas e
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percentual de ocorréncia e variagao para variaveis
categoricas.

O projeto foi submetido e aprovado pela comissao
de ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e
somente apds aprovacgao foi iniciada a revisao de
prontuarios (GPPG/HCPA projeto 15-0034).

RESULTADOS

No periodo do estudo foram incluidos 155 pacientes
com PCR positivo para Bordetella pertussis. Aidade
média ao diagndstico foi de 7,78+8,88 meses.
A Tabela 1 resume as caracteristicas demograficas
da populagao estudada, demonstrando que 78,7%
das criangas eram menores de 1 ano de idade, 13,5%
tinham entre 1-2 anos e 7,7% eram maiores de 2 anos.
Além disso, 54,8% eram do sexo masculino e 65,8%
eram de etnia branca. Uma parcela significativa
(36,8%) tinha comorbidades, sendo as comorbidades
respiratérias as mais frequentes (16,1%).

Informacgdes sobre vacinagao para coqueluche
estavam disponivel em 85 dos casos: 78 (50,3%)
nao haviam recebido qualquer dose da vacina,
1 (0,6%) havia recebido uma dose, 4 (2,6%) haviam
recebido duas doses e 2 (1,3%) haviam recebido
trés doses. Historico de contato com individuos
com tosse paroxistica ou prolongada (>14 dias) ou

Tabela 1: Caracteristicas demograficas de criangas menores
de 3 anos hospitalizadas com diagnéstico de coqueluche
em 2011 e 2012 (n=155).

Coqueluche
(n=155)

Idade ao diagnéstico

com coqueluche presumivel estava presente em
22 (14,2%), sendo que 20 (12,9%) eram contatos
intradomiciliares.

O tempo médio de duracao de sintomas antes
da admissao hospitalar foi de 9,87+10,08 dias,
sendo menor que 7 dias em 66 pacientes (42,6%),
de 7 a 14 dias em 53 (34,2%), e maior que 14 dias
em 31 (20%). O tempo médio de internacgéo foi
de 5,52+9,60 dias, sendo menor que 7 dias em
117 pacientes (75,5%), de 7 a 14 dias em 24 (15,5%),
e maior que 14 dias em 11 (7,1%).

ATabela 2 resume os principais achados clinicos.
Atosse foi o principal sintoma, observado em 98,7%
dos casos. Tosse do tipo paroxistica foi observada
em apenas 16,8% da amostra e tosse com cianose
foi observada em 25,8%. Febre esteve presente
em 34,8% dos pacientes, disfungao respiratdria em
39,3%, cianose em 29,7%, e apneia em 5,8%. Analise
pareada entre lactentes e criangas maiores de 1 ano
mostrou que tosse acompanhada de cianose esteve
presente em 28,9% dos lactentes versus apenas
14,7% dos maiores de 1 ano de idade.

A ausculta pulmonar foi normal em 58 casos
(37,4%), com sibilancia em 58 (37,4%), estertores
crepitantes em 16 (10,3%), e roncos em 24 (15,4%).
Em relagao a avaliagdo complementar, foi realizada
radiografia de térax em 137 pacientes (88,4%),
apresentando os seguintes resultados: normal em
70 (45,2%), com infiltrado difuso em 12 (7,7%), com
infiltrado perihilar em 16 (10,3%), com infiltrado
peribronquico em 30 (19,4%) e com consolidag¢des
em 9 (5,8%). Foi realizado hemograma em
70 (45,2%) dos casos, cujos resultados foram:
leucdcitos inferiores a 15.000 em 40 (25,8%),

< 1ano 122 (78,7%)

1-2 anos 21 (13,6%)

>2 anos 2 (7,7%) Tabela 2: Caracteristicas clinicas de criangas menores de
Sexo 3 anos hospitalizadas com diagnoéstico de coqueluche em

Masculino 85 (54,8%) 2011 e 2012 (n=155).

Feminino 70 (45,2%) Coqueluche (n=155)
Etnia Tosse 153 (98,7%)

Branca 102 (65,8%) Paroxistica 6 (16,8%)

Parda 34 (21,9%) Com cianose 0 (25,8%)

Afrodescendente 14 (9%) Com vémitos 0(12,9%)

Outras 5(3,3%) Né&o especificada (43,2%)
Comorbidades Febre 54 (34,8%)

Sem comorbidades 98 (63,2%) Disfungao respiratoria 61 (39,3%)

Respiratérias 25 (16,1%) Cianose 46 (29,7%)

Neuroldgicas 8 (5,2%) Apneia 9 (5,8%)

Cardiolégicas 2 (1,3%) Ausculta pulmonar

Outras 15(9,7%) Normal 8 (37,4%)

Desconhecido 7 (4,5%) Sibilancia 58 (37,4%)
Historia de contato com tosse 22 (14,2%) Crepitantes 16 (10,3%)
prolongada Roncos 4 (15,4%)
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entre 15.000 e 30.000 em 15 (9,6%) e mais que
30.000 em 7 (4,5%). A contagem relativa de linfécitos
foi superior a 50% em 45 pacientes (29%).

Foi observada infecgao viral concomitante com
outros virus respiratérios em 11 (7,1%) dos casos,
sendo sete casos de infegdo por virus sincicial
respiratorio (VSR) (4,5%), um por parainfluenza
1 (0,6%), e seis por parainfluenza 3 (3,9%).

Em relagdo a necessidade de oxigénio suplementar,
81 (52,2%) dos pacientes precisaram usar, sendo
32 (20,6%) de forma intermitente nas crises de
tosse e 49 (31,6%) de forma continua. Além disso,
10 casos (6,5%) necessitaram de ventilagado mecanica,
com duragao média de 5,615,56 dias. Houve quatro
Obitos no periodo estudado (2,5%), sendo todos
eles em lactentes. Todos os ébitos ocorreram nas
primeiras 72 horas de internacdo, em lactentes
menores de 2 meses de idade, sem comorbidades
e sem evidéncia de coinfecgao viral. Dois casos
tiveram hemoculturas positivas para Staphylococcus
coagulase negativo (positivadas entre 24 e 48 horas).
Em um dos casos, houve associagdo de movimentos
sugestivos de crises convulsivas. O principal problema
associado foi a hipoxemia, com tentativa inclusive
de ventilacdo de alta frequéncia em trés casos e até
mesmo administracao de surfactante e 6xido nitrico
em um dos casos de Obito.

DISCUSSAO

Este estudo identificou as principais caracteristicas
demograficas e clinicas da coqueluche em uma
amostra de criangas hospitalizadas no Servigo de
Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre
julho de 2011 e dezembro de 2012, demonstrando
o impacto dessa enfermidade, principalmente em
lactentes menores de 1 ano (78,7% dos casos
estudados).

Devido a limitagdo decorrente do desenho
retrospectivo do estudo, néo foi possivel obter o
estado vacinal detalhado da maioria das criangas
incluidas. Entretanto, sdo bem documentadas as
altas coberturas vacinais alcangadas para essa
doenga em nossa regido. Estudos tém demonstrado
o impacto da coqueluche em areas com amplas
coberturas vacinais, concluindo que outros fatores
(variagao antigénica das cepas circulantes, imunidade
vacinal caindo mais rapido que o esperado, vacinas
acelulares podem nao estar induzindo imunidade
6tima, algumas cepas podem ter perdido o fator de
viruléncia, toxina pode ser mutante e, além disso, pode
ter havido uma melhoria no diagndéstico laboratorial)
estdo envolvidos no ressurgimento da doenga’®.

A histéria de contato com pessoas com tosse
paroxistica ou prolongada (>14 dias) foi relatada em
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apenas 14,2% dos pacientes, estando de acordo com
a literatura, pois a exposigéo a pessoas infectadas na
comunidade (sem diagndstico) € uma das principais
fontes de transmisséo (20 a 47% dos bebés sao
infectados por contatos casuais na comunidade)"’.
Outras fontes de transmissdo sédo adolescentes e
adultos jovens, contatos domiciliares proximos a
crianga (a mae é considerada a principal fonte de
contato no caso de lactentes menores de 3 meses de
idade), pai, irmaos, cuidadores, avés (que residem
na mesma casa) e profissionais da saude'®.

Atosse como manifestacao clinica foi observada
em 98,7% dos casos, apresentando-se de varias
formas clinicas (tabela 2); entretanto, a presenga de
tosse paroxistica (marca registrada da doenga) foi
observada em apenas 16,8% dos casos. Por outro
lado, episddios de cianose e apneia foram observados
em 29,7% e 5,8%, respectivamente. Outro sinal
prevalente foi o de sibilancia, encontrada em 37,4%
dos casos. O diagnéstico da coqueluche pode ser
dificil em lactentes, especialmente menores de
1 ano de idade, pela similaridade dos sintomas
respiratérios com os de outras infecgcbes, como a
bronquiolite aguda viral™.

Em lactentes, principalmente menores de 6 meses
de idade, o curso da doenga pode ser grave, com
elevado risco de mortalidade'. Evidenciou-se
neste estudo que 6,5% (10 casos) necessitaram
de suporte ventilatério em unidade de tratamento
intensivo, com mortalidade de 2,5% (quatro casos),
maior do que aquela referida pela literatura (1%)°.
A maior mortalidade na nossa amostra pode ser
atribuida a dois fatores principais: 1) o fato de se
tratar de um hospital terciario, em que os pacientes
sao encaminhados de outros centros; 2) a alta
prevaléncia de pacientes com outras comorbidades
(36,8%), embora nenhum dos 6bitos descritos tivesse
comorbidades. Donoso et al. definem a coqueluche
grave ou maligna como aquela acompanhada de
faléncia respiratoria, hipoxemia refrataria, hipertensao
pulmonar e hiperleucocitose®.

Infecgao concomitante com VSR esteve presente
em 4,5%. Estudos conduzidos em grupos de lactentes
com bronquiolite pelo VSR evidenciaram coinfecgéo
com Bordetella pertussis em 2-7%2%%2, Um destes
estudos concluiu que essa coinfecgao pode atenuar
o curso clinico da bronquiolite aguda?. A pesquisa
de virus respiratérios nao foi realizada em todos os
pacientes dessa amostra, o que provavelmente deve
resultar em um namero subestimado de coinfeccao
viral.

A infecgado pela Bordetella pertussis pode ser
subdiagnosticada em lactentes hospitalizados com
infecgéo do trato respiratorio inferior, especialmente em
unidades de terapia intensiva pediatrica’®. Uma analise
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dos sintomas clinicos especificos e a investigacéo
da contagem de leucdcitos e linfécitos € importante
para um diagndstico e tratamento precoces.

As principais limitagbes deste estudo se devem ao
se carater retrospectivo. Além de informagdes que nem
sempre estavam presentes nos prontuarios revisados
(tais como estado vacinal, maior detalhamento dos
sinais e sintomas, histérico de contato com tosse,
entre outros), exames laboratoriais e radiografias de
térax nao foram obtidos de forma sistematica para
toda a amostra. O fato de que todos os pacientes
incluidos foram pacientes hospitalizados também
leva a crer que nossos dados de morbimortalidade
devem estar superestimados. Embora o motivo de
internagao hospitalar nem sempre se deva ao quadro
de coqueluche, a amostra é provavelmente mais
vulneravel a severidade da doencga, especialmente
por incluir uma grande parcela de pacientes com
outras comorbidades clinicas.

Em resumo, este estudo ressalta as principais
caracteristicas demograficas e clinicas da coqueluche
epidémica em criangas pequenas hospitalizadas.
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