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RESUMO

Neste estudo buscou-se identificar o perfil epidemiolégico da coqueluche no Estado
do Rio Grande do Sul, através do conhecimento da incidéncia da notificacdo da doenca de
janeiro de 1995 até dezembro de 2004, da cobertura vacinal para 0 mesmo periodo, além de
caracterizar a populacéo afetada. Para definir a magnitude da doenga em 2004 foi construido
um diagrama de controle. Ja para a andlise da correlacdo da incidéncia da enfermidade com a
cobertura vacinal, foi estabelecida a flutuacdo entre as curvas de cobertura vacinal e de
notificacdo de casos nos ultimos 10 anos.

Observou-se que no Rio Grande do Sul, a coqueluche estd numa tendéncia crescente
desde o ano 2000, apresentando-se em nivel epidémico em 2004. A partir dos resultados deste
estudo, também foi constatado que a doenca ainda representa importante causa de
morbimortalidade em criangcas menores de um ano de idade, apesar da disponibilidade de
vacinas eficazes e de altas taxas de cobertura vacinal informadas nos Gltimos anos. Muito
provavelmente este aumento de casos esteja vinculado & ocorréncia entre adolescentes e
adultos cuja imunidade esta diminuida, porém ndo sao identificados pela rede notificadora.

Apesar de ndo podermos afirmar que verdadeiramente a coqueluche ressurgiu em
nosso meio, este estudo serve de alerta aos sistemas de vigilancia, instituicdes e profissionais
de salde, uma vez que foi estabelecida uma situagdo adversa a normalidade. Serdo
necessarios estudos sobre o comportamento da doenca nos préximos anos e determinar quais

os fatores envolvidos neste possivel ressurgimento.

Descritores: Epidemiologia. Coqueluche. Ressurgimento.
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1 INTRODUCAO

Houve uma brusca reducdo na ocorréncia da coqueluche no mundo apés a introdugédo
do uso da vacina contra esta doencga. No entanto, mesmo acreditando-se que com a sistematica
utilizacdo em larga escala da imunizacdo anti-pertussis, a incidéncia na populagdo se manteria
em niveis baixos, tolerdveis ou até mesmo poderia ser erradicada, 0 que se observa nos
ultimos anos é um ressurgimento da doenca.

A coqueluche é uma doenca infecciosa aguda do trato respiratorio, altamente
contagiosa, causada pela bactéria Bordetella pertussis. Estima-se a ocorréncia anual global de
50 milhdes de casos e mais de 300 mil mortes provocadas pela doenga (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2001). No Brasil, sdo notificados em média 2.000 casos por ano
(BRASIL, 2002b). As criangas menores de um ano de idade, especialmente com menos de
seis meses Sd0 O grupo que apresenta taxas de incidéncia e letalidade mais acentuadas
(BRASIL, 2004a).

Vaérios paises, tanto desenvolvidos quanto em desenvolvimento, informaram taxas
crescentes de coqueluche (HALASA; EDWARDS, 2004; LUZ et al, 2003). Naqueles em
desenvolvimento a dificuldade estd em alcancar e manter alta cobertura vacinal. J& nos
desenvolvidos, cuja cobertura vacinal é alta, como Australia, Canada, Estados Unidos e
Franca, a partir da década de 80 ap0s trinta anos de controle houve um aumento da doenga em
todas as faixas etérias, até mesmo nos imunizados, devido a uma mudanca no padrdo de
infeccdo (CROWCROFT, 2002; DAS, 2002; LUZ et al, 2003).

Algumas hipdteses apontadas para este ressurgimento da doenca foram a perda
gradual da imunidade adquirida, o aumento do numero de portadores assintomaticos e a

selecdo natural de variantes resistentes a vacina, podendo ainda haver uma combinacdo de



outros fatores como uso de novos métodos diagnosticos e melhoria dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica (LUZ et al, 2003; OURIQUES et al, 2005).

No Brasil, a coqueluche é uma doenca de notificacdo compulséria desde o inicio do
século XX. Mas somente em 1983, dez anos depois da formulacdo do Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), foi iniciado o uso sistematico da vacina DTP que protege contra a
coqueluche, além da difteria e tétano, tornando-se passivel de medidas de controle e
prevencao eficazes (BRASIL, 2003b).

Portanto, a re-emergéncia da coqueluche no Brasil é uma possibilidade que merece
atencdo dos servicos de vigilancia e controle de doengas, ja que em paises desenvolvidos o
aumento dos casos se deu cerca de trinta anos apos o inicio da imunizagdo em massa (LUZ et
al, 2003).

Atualmente, o Ministério da Saude (MS) preconiza cobertura vacinal para DTP acima
de 90% dos suscetiveis, e atribui eficicia de 75 a 80% contra a coqueluche com esquema
basico completo (BRASIL, 2002a). Em 2001, foi atingido indice de cobertura de 97%, porém
com valores heterogéneos entre os estados brasileiros (BRASIL, 2002b). E somente 64% dos
municipios brasileiros alcangaram a meta de vacinacdo para DTP em menores de um ano de
idade em atividades de rotina em 2002 (BRASIL, 2003b).

Dados de incidéncia precisos sdo dificeis de apurar devido as sub-notificacdes e sub-
diagndsticos, principalmente em criangas maiores e adultos cuja apresentacdo da doenca pode
ser atipica (BRASIL, 2004a). Foram confirmados 1236, 835, 663, 1045 casos da doenca no
Brasil e 3, 35, 45, 71 no Rio Grande do Sul, em 2000, 2001, 2002, 2003, respectivamente
(BRASIL, 2005).

Porém somente em Porto Alegre, em janeiro e fevereiro de 2004, foram notificados 17
casos de coqueluche, enquanto o total de casos nos anos de 1998, 1999, 2001, 2002, 2003

foram 3, 18, 46, 21 e 15 casos, respectivamente (ALERTA..., 2004). No total em 2004, foram



notificados 156 casos suspeitos e 91 confirmados, sendo 61 residentes no municipio. A partir
deste cenario, a coqueluche deixou de ser um agravo de notificacdo simples, passando a
requerer investigacdo epidemioldgica em Porto Alegre (OURIQUES et al, 2005).

Ao mesmo tempo em que era desenvolvido o estagio curricular da disciplina de
Enfermagem no Cuidado a Crianga do Curso de Graduacdo em Enfermagem da Escola de
Enfermagem da UFRGS, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), houve contato
com a problemaética atual da coqueluche, através da publicacdo de um alerta epidemioldgico,
lancado em fevereiro de 2004 pela Equipe de Controle Epidemioldgico (ECE) da
Coordenadoria Geral de Vigilancia em Saude (CGVS) da Secretaria Municipal de Saude
(SMS) de Porto Alegre (POA), devido ao aumento significativo de casos notificados e
investigados no municipio de Porto Alegre (RS).

Durante o referido estagio, observou-se dois casos da doenga num pequeno periodo de
tempo e questdes sobre 0 motivo da demanda freqliente de internacdes hospitalares devido a
coqueluche surgiram. Também se constatou que tanto as académicas de Enfermagem quanto
os profissionais de saude daquela Instituicdo estavam carentes de informacgdes sobre os reais
problemas existentes para o ressurgimento da doenca na populagéo.

Frente ao cenario do municipio de Porto Alegre e ampliando a esfera de andlise,
proponho, através da investigacdo do perfil epidemioldgico dos casos de coqueluche no
Estado do Rio Grande do Sul, descrever a propor¢do da ocorréncia da doenga nesta
populagdo, determinando se estd em nivel endémico ou epidémico num paralelo em relagdo a
situacdo vacinal da populacéo afetada.

Com este estudo, desejo levantar indagacGes e fornecer subsidios para um maior
aprofundamento da discussdo desta problematica, assim como para o planejamento e
organizagdo das acOes epidemioldgicas nos municipios e de Enfermagem na atencédo bésica de

saude e a nivel hospitalar.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo € investigar o perfil epidemioldgico da coqueluche no

Estado do Rio Grande do Sul.

3.2  Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo sdo:
a) Estabelecer a incidéncia da notificacdo da coqueluche nos Gltimos dez anos.
b) ldentificar a cobertura vacinal dos casos notificados da doenca no Estado do
Rio Grande do Sul.
c) Construir um diagrama de controle para o acompanhamento da evolucgéo
temporal da doenga.

d) Descrever a relagéo entre a incidéncia da coqueluche e a cobertura vacinal.



3 INVESTIGANDO O PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA COQUELUCHE NO

ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL

3.2 Caracterizacao do Estado

O Estado do Rio Grande do Sul (RS) esta localizado no extremo sul do Brasil,
abrangendo uma area de 282.062 kmz2. Faz divisa com Santa Catarina ao norte, fronteira com
a Argentina a oeste e ao sul com o Uruguai. A leste é banhado pelo Oceano Atlantico,
possuindo 622 km de costa maritima.

Pela sua localizagdo geografica no globo terrestre, € um dos poucos estados brasileiros
com clima subtropical, com temperaturas mais brandas e com as quatro estacées do ano bem
definidas. Apresenta temperatura média anual de 18° C (em média 12° C no inverno e 26° C
no verao).

Seu clima é muito influenciado pelas massas de ar provenientes do polo sul. Dos
ventos que sopram no Estado, dois tém denominacgdes locais: o Pampeiro, ventos tépidos,
procedentes dos pampas argentinos, e o Minuano, vento frio e seco, originario dos
contrafortes da Cordilheira dos Andes. Na regido litoranea e nos pampas a chuva é escassa, e
no planalto é abundante e regularmente distribuida. Também ocorrem algumas geadas anuais
e nevadas ocasionais durante o inverno, principalmente nas regides com altitudes mais
elevadas, como na Serra Galcha.

O relevo é caracterizado pela planicie litordnea com restingas e areais, além de grande

quantidade de lagunas; h& planaltos a oeste e a nordeste do estado e depressdes no centro.



Quanto a vegetacdo apresenta mangues litoraneos, floresta tropical a leste, matas das
araucérias ao norte e campos no sul e a oeste do estado.

O Rio Grande do Sul é composto de 496 municipios, a populacdo total é de
10.187.798 habitantes (IBGE, 2000) e estima-se que em 2005 sejam 10.845.002 habitantes,
com uma densidade demografica em torno de 36,14 hab/km2. A capital do estado € Porto
Alegre, com 497 km? de area e com aproximadamente 1.360.590 habitantes, estando entre as
maiores capitais brasileiras (IBGE, 2000). As cidades mais populosas do estado sdo: Porto
Alegre, Pelotas, Caxias do Sul, Canoas, Santa Maria, Novo Hamburgo e Viaméo.

Em 2005, estima-se que sejam 183.081 habitantes menores de um ano de idade, sendo
que a proporcdo de menores de cinco anos de idade na populagdo € de 7,5%, enquanto a
proporcéao de idosos € de 12,1%. Em 2003, o indice de envelhecimento foi de 49,7 idosos para
cada 100 individuos jovens. Conforme o censo do ano 2000, da populacgdo total 4.994.719 sdo
do sexo masculino e 5.193.079 do sexo feminino, numa razao de 96,18 homens para cada 100
mulheres, em contraste com uma razéo de sexos de 103,94 em menores de um ano de idade
(DATASUS, 2002).

A maioria da populacéo habita a zona urbana - 81,64% - (IBGE, 2000), embora o setor
agropecuario empregue contingente significativo de pessoas de dez anos ou mais de idade
(35%). Em 2002, cerca de 81% da populacdo urbana era coberta por redes de abastecimento
de &gua, 53% possuiam sistema de esgotamento sanitario e 84% de coleta de lixo
(DATASUS, 2002).

A taxa de alfabetizacdo para maiores de dez anos de idade no ano 2000, foi de
83,01%. Cerca de 46,36% dos galchos apresentam oito ou mais anos de escolaridade. No
entanto, em 2003, a taxa de analfabetismo em individuos de quinze anos ou mais ainda foi de

5,17%.



A populacdo economicamente ativa € de 49,65% (1999), e a taxa de desemprego
estadual em 2003 foi de 7,1 %. Em 2002, o Produto Interno Bruto (PIB) médio anual foi de
R$ 10.488.824 e o PIB per capita foi de R$ 9.958,31 (DATASUS, 2002). Entretanto, a
desigualdade social é expressa por uma razdo de renda de 18,26 (vezes que a renda dos 20%
mais ricos supera a 20% dos mais pobres), sendo que 18,8% da populacéo vive em estado de
pobreza. Mesmo assim, se comparados aos indices socioeconémicos brasileiros, 0 RS possui
um dos melhores desempenhos.

Um dos aspectos demograficos mais relevantes para a satde publica do Rio Grande do
Sul é o aumento da expectativa de vida, que chega a 72,16 anos de idade. Esse indicador,
juntamente com o grau de educacdo e o poder de compra, tem possibilitado aos galuchos a
classificacdo de melhor qualidade de vida do pais.

No que se refere a saude, seguindo o principio de descentralizacdo da saude para
melhor funcionamento e organizacdo do sistema, o Rio Grande do Sul esta dividido em 19
Coordenadorias Regionais de Saude (CRS): Porto Alegre-01, Porto Alegre-02, Pelotas, Santa
Maria, Caxias do Sul, Passo Fundo, Bage, Cachoeira do Sul, Cruz Alta, Alegrete, Erechim,
Santo Angelo, Santa Cruz do Sul, Santa Rosa, Palmeira das Missdes, Lajeado, ljui, Osorio e
Frederico Westphalen.

Com relagdo aos dados da situacdo epidemioldgica do estado observa-se: coeficiente
de mortalidade geral de 6,80 dbitos / 1000 habitantes; mortalidade infantil (em menores de um
ano) de 15,64 dbitos / 1000 nascidos vivos; taxa de mortalidade perinatal de 17,27 o6bitos /
1000 nascidos vivos; taxa bruta de natalidade de 14,68 nascidos vivos / 1000 habitantes; taxa
de fecundidade de 1,82 filhos / mulher / ano; taxa de crescimento da populagédo de 1,05% ao
ano; razdo de mortalidade materna de 62,48 6bitos / 100.000 nascidos vivos (DATASUS,
2002). Se compararmos com as taxas brasileiras em 2002, observamos que o Rio Grande do

Sul encontra-se numa posicdo privilegiada em comparagdo aos demais estados,



principalmente no que se refere a taxa de mortalidade infantil, estimada no Brasil em 25,06
Obitos / 1000 nascidos vivos.

As principais causas de morte no estado sdo: I- doengas do aparelho circulatorio
(33,44%); I1- neoplasias (20,41%); Ill- doencas do aparelho respiratério (12,39%) e IV-
causas externas (10,53%) (DATASUS, 2002).

Em menores de um ano as principais causas de morte sdo: I- afeccdes originadas no
periodo perinatal (57,43%); Il- doencas do aparelho respiratério (6,46%); I11- causas externas
(4,82%) e 1V- doencas infecciosas e parasitérias (4,44%).

A cobertura vacinal referente ao ano de 2004, em criangas menores de um ano, é de
171,30%. Para a vacina contra tuberculose (BCG), de 97,3%; Vacinal Oral contra
Poliomielite (VOP), de 90,3%; para a tetravalente (DTP+Hib), de 90,9%; para a Triplice Viral
(SCR), de 87,5%; contra Hepatite B (HB) € de 85,9%.

As doencas cardiovasculares representam a principal causa de morte no estado,
fendmeno semelhante ao que ocorre em outras regides em processo de crescimento
econdmico, de urbanizacgdo e de envelhecimento populacional. Apds esse grupo, seguem-se as
neoplasias, com taxas de mortalidade elevadas por cancer de pulmdo, mama e préstata.

Diferentemente do indice brasileiro, onde as doencas respiratorias correspondem a
quarta principal causa de morte, no Rio Grande do Sul essa fatia ocupa o terceiro lugar,
constituindo um problema de saude publica para adultos e criancgas, principalmente nos meses
de inverno, fato esse relacionado as condic¢@es climaticas peculiares. O grupo de idade com a
maior proporcdo de mortes por doencas respiratdrias sdo as criangas entre um a quatro anos
com 17,83%; e idosos acima dos 70 anos ou mais com 16,76%. As populagcdes mais afetadas

pelo problema s&o as mais carentes, devido as precarias condi¢des de vida e de moradia.



3.2 Coqueluche

3.2.1 Aspectos epidemioldgicos

A coqueluche é uma doenca de distribuicdo universal, ndo existindo uma preferéncia
geogréfica. Apesar da significativa diminuicdo do niumero de casos ap6s a introducdo do uso
da vacina, mundialmente a coqueluche ainda é responsavel por cerca de 20 a 40 milhdes de
casos da doenca e 200 a 400 mil mortes a cada ano, principalmente entre individuos nao
vacinados em paises de Terceiro Mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999). No
Brasil, sdo notificados em média 2.000 casos por ano (BRASIL, 2002b).

Tipicamente, acontece de forma endémica com ciclos epidémicos regulares que
ocorrem a cada trés a cinco anos. Considera-se uma endemia a ocorréncia de determinada
doenca no decorrer de um longo periodo de tempo, com variagBes na incidéncia de carater
regular, constante e sistematico. Paralelamente, epidemias caracterizam-se pelo aumento
significativo, brusco e temporario do numero de casos, acima da incidéncia esperada
comparado a periodos anteriores (BRASIL, 2003a).

Casos da doenca sdo observados mais freqlientemente na primavera e no verao, porém
em populacBes dispersas nem sempre ha esta sazonalidade (BRASIL, 2004a). E mais
incidente quanto pior o nivel socioeconémico da populagdo e maior a densidade demografica,
pois estas condicdes facilitam a transmissdo (CARVALHO; VESPA, 2000).

A suscetibilidade é geral. N&do existe fatores genéticos, raca ou caracteristica
individual que predisponha a doenca, a ndo ser presenca ou auséncia de imunidade especifica.

A coqueluche ocorre tipicamente na infancia, mas individuos de qualquer idade, desde que



suscetiveis, podem ser acometidos pela doenca (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1999).

O homem € o Unico reservatério natural; nenhuma fonte animal ou de inseto vetor é
conhecida. Habitualmente ndo h& portadores crénicos, apesar de bactérias ja terem sido
isoladas em individuos saudaveis vacinados; entretanto, podem ocorrer portadores transitérios
ou infeccdo assintomatica que, por ndo apresentarem tosse, tém pouca importancia na
disseminacéo da doenca (BRASIL, 2004a).

Segundo Carvalho e Vespa (2000), a possibilidade de transmissédo por portadores
assintomaticos poderia explicar a ocorréncia da doenca sem um contato conhecido. Heininger
(2001) afirma que até mesmo as criangas vacinadas podem servir como potenciais
reservatorios silenciosos para transmissdo do organismo em suas comunidades, podendo
ocorrer até mesmo na auséncia de sintomas.

Vérias linhas de pesquisa reforcam a hipotese de que os adolescentes e adultos sdo um
importante reservatorio e tém um papel principal na transmissdo de B. pertussis (FORSYTH,
2004; HEWLETT, 1997; KERR; MATTHEWS, 2000; MUNOZ; KEITEL, 2003; PRESTON,
2005). Os principais atingidos sdo as criangas ndo imunizadas ou parcialmente imunizadas
(HOPPE, 2000). Assim, a infeccdo em individuos mais velhos seja a provavel explicacdo para
epidemias, até mesmo em populagdes altamente imunizadas (HEININGER, 2001).

No entanto, a transmissdo acontece habitualmente pelo contato direto da pessoa doente
com a suscetivel, através de goticulas de secrecdo da orofaringe, eliminadas por tosse, espirro
ou ao falar. Também pode ocorrer através de objetos recentemente contaminados com
secre¢des do doente, porém essa via é incomum, ja que a bactéria sobrevive pouco tempo fora
do hospedeiro (BRASIL, 2002a; KERR; MATTHEWS, 2000).

A coqueluche é especialmente transmissivel durante a fase catarral, com uma taxa de

ataque secundaria de até 90% entre os contatos imediatos ndao imunizados. Entretanto, a



transmissdo ja pode ocorrer durante o periodo de incubacdo da doenca (CARVALHO;
HIDALGO, 1998). Conforme o MS, este periodo dura em média cinco a dez dias, podendo
variar de uma a trés semanas e raramente até quarenta e dois dias antes da manifestacdo da
coqueluche (BRASIL, 2004a).

Individuos contaminados sem receber tratamento podem ser contagiosos durante trés
semanas ou mais apds o comeco das crises de tosse tipicas, diminuindo consideravelmente a
transmissao apds a fase catarral (BRASIL, 2004a). Outros, incluindo criangas, permanecem
com cultura positiva durante vérias semanas e podem ser agentes infecciosos por um periodo
prolongado (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

No Brasil, para efeito de controle, o0 MS padronizou que o periodo de
transmissibilidade se estende de cinco dias apds o contato com um doente (final do periodo de
incubacdo) até trés semanas apOs o inicio dos acessos de tosse tipicos da doenca (fase
paroxistica) (BRASIL, 2004a).

Todavia, a transmissdo nao é totalmente conhecida, pois a dose necessaria e/ou tempo
de exposi¢cdo ao microorganismo para provocar infeccdo em uma pessoa suscetivel ainda sdo
desconhecidos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Casos de coqueluche entre criancas sdao freqlientemente secundarios a infecgdes
primarias em outros membros mais velhos da familia (HEWLETT; EDWARDS, 2005).
Vaérios estudos documentam como fonte comum de infeccdo os pais e outros familiares
préximos, sendo freqiientemente as mées a principal fonte da doenca em neonatos (HOPPE,
2000).

Além de familiares com baixa imunidade que desenvolvem a doenca, pré-escolares e
escolares também se constituem fontes de infecgdo para criancas menores, principalmente
para lactentes cujo calendario vacinal ainda ndo esta completo e que apresentam maior risco

de desenvolver quadros graves (CARVALHO; HIDALGO, 1998).



Estudo epidemioldgico publicado em 2004 demonstrou que entre 264 criangas com
coqueluche, suas maes foram a fonte de infeccdo em 32% e os demais membros da familia em
43% dos casos (HEWLETT, 1997).

Em outro estudo, realizado nos Estados Unidos entre 430 criangas hospitalizadas
maiores de dois anos, a fonte suspeita da doenca foi o pai em 20% dos casos, um irmao em
53%, outra crianca em 12%, um vizinho em 8% e contato em creche em 3% dos casos
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

O ambiente hospitalar também pode ser um local fonte de contaminacdo (HOPPE,
2000). Profissionais que cuidam de doentes hospitalizados também podem ser importantes
transmissores de infeccdo para outras criangas, por isso devem ser adotadas precaucdes para
evitar a disseminacéo neste ambiente (CARVALHO; HIDALGO, 1998). A conduta diante de
surtos de B. pertussis em ambiente hospitalar envolve afastar os profissionais com sintomas
do contato direto com os internados, isolar aqueles que estiverem sintomaticos ou expostos, e
tratamento ou profilaxia com antibiotico para trabalhadores da salde e pacientes sintomaticos
ou expostos (SHERERTZ et al, 2001).

A idade é um importante fator determinante da severidade e prognostico da
coqueluche. Criangas, principalmente menores de um ano, possuem maior risco de
desenvolver doenca severa, sofrer complicagdes, precisar de hospitalizacdo e morrer, quando
comparados com adultos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

As criancas, particularmente as que ndo tém o calendario de imunizag¢fes completo,
continuam sendo os principais atingidos pela doenca (FORSYTH, 2004). Aproximadamente
40% dos casos ainda acontecem em menores de seis meses de idade (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL, 2000).

A mortalidade é inversamente proporcional a idade. Taxas de letalidade sdo mais altas

em criangas menores de seis meses; ja em maiores de um ano a doenca é de bom prognostico



(PITRES, 1999). Quase 90% dos 6bitos informados acontecem em criancas ndo imunizadas
com menos de um ano, sendo a taxa de mortalidade de 0.6% (TOZZI et al, 2005). A
Organizacdo Mundial da Saude informou que, em populacGes altamente imunizadas, a
maioria dos casos da doenca e quase todas as mortes acontecem em criangas menores de um
ano de idade, mas nas ndo-imunizadas a morbidade e a mortalidade também acontecem em
criancas maiores (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Em todo o mundo, nas ultimas décadas houve uma significativa reducdo do numero de
casos da doenca e o declinio das taxas de letalidade, sendo isto atribuido a maior
disponibilidade e difusdo da vacina, melhoria das condigdes de vida, uso difundido de
antibidticos e tratamento hospitalar (CARVALHO; VESPA, 2000). Também, as melhores
condigdes econdmicas, melhor nutricdo, familias menos numerosas e taxas de natalidade
decrescentes (GALAZKA, 1993).

Porém o verdadeiro nimero de casos e mortes relacionadas a doenga provavelmente
seja muito mais alto do que as estatisticas oficiais informam, pois taxas reais de morbidade
por coqueluche sdo dificeis de precisar, devido a uma série de dificuldades diagndsticas
(HOPPE, 2000).

Hewlett e Edwards (2005) também afirmam que a taxa de incidéncia informada
provavelmente subestime substancialmente o verdadeiro fardo da doenca, pois o diagnostico
frequentemente é ignorado devido a falsa concepcdo que a coqueluche é somente um
problema pediatrico que foi controlado por imunizacBes rotineiras na infancia e que a
imunidade conferida pela vacinagdo ou infecgdo natural é vitalicia. Além disso, imunidade
residual de vacinacao prévia pode modificar a apresentacao clinica da doenca em adolescentes
e adultos e pode tornar o diagnostico até mesmo mais dificil.

Todavia, é inquestionavel que a ampla utilizacdo da vacina contra coqueluche na

infancia conduziu a reducdo da morbidade e mortalidade relacionadas a doenga em muitos



paises. Entretanto, a perda gradual da imunidade em populagcfes que apresentam altos indices
de cobertura vacinal torna os adolescentes e adultos suscetiveis a infec¢do, conduzindo a uma
proporcdo maior de casos nestas faixas etarias e a ocorréncia crescente de erupgdes da doenca
(TOZZI et al, 2005). Tal fato explicaria os niveis persistentes de infeccdo por B. pertussis
entre lactentes, apesar de niveis altos de cobertura vacinal (PRESTON, 2005).

Autores ja sintetizam as mudancas epidemioldgicas observadas atualmente no “ciclo
de vida epidemioldgico de B. pertussis” baseadas no antes e depois do uso difundido da
vacina. Conforme o autor Hewlett e Edwards (2005), na era pré-vacinal a maioria dos casos
de coqueluche acontecia em criangas. Adultos que tinham desenvolvido a doencga durante a
infancia tinham sua imunidade adquirida reforcada por exposi¢Ges periodicas a bactéria
devido a sua circulacdo na populagdo. Assim, as mdes passavam protecdo as criancas por
transferéncia placentéria de anticorpos. Entretanto, ap6s ampla utilizacdo da vacina, o grupo
pediatrico recém imunizado é protegido, mas uma propor¢do crescente de casos acontece
entre adolescentes e adultos que perderam a imunidade induzida pela vacina, além de ocorrer
também entre lactentes que receberam menos anticorpos passivos de suas maes e que Sdo
muito jovens para receber imunizacdo de acordo com o calendario vacinal atual.

Em 2002, foram publicados vérios estudos sobre o desenvolvimento da doenga em
criancas associado com casos em adolescentes ou em adultos em diferentes paises, como
Estados Unidos, Canada, Australia, entre outros.

No Canada, a tendéncia observada foi que a incidéncia da coqueluche entre pré-
adolescentes e adolescentes ultrapassou todas as outras faixas etarias, enquanto foi notada
uma incidéncia decrescente entre lactentes e pré-escolares. Segundo Munoz e Keitel (2003),
esta tendéncia sugere que a imunizacdo € efetiva durante a infancia e a imunidade diminui
durante a segunda década de vida. Outra causa potencial apontada para o ressurgimento da

doenca naquele pais foi 0 aparecimento de microorganismos resistentes a vacina.



Ja nos Estados Unidos, apesar da introducdo da vacina de ceélulas
inteiras nos anos quarenta ter conduzido a um declinio significante na
incidéncia da coqueluche, desde o inicio dos anos 80 0 nimero de casos vem
aumentando gradualmente em todas as faixas etarias, apesar de taxas de
vacinacdo estaveis ou crescentes. O maior aumento é observado em criangas
muito pequenas para terem recebido vacinacdo rotineira, mas esta em
elevagéo particularmente entre adolescentes e adultos jovens. Contrastando
com a situacdo do periodo pré-vacinal, quando 85% de todos 0s casos
notificados eram de criangcas de um a nove anos de idade, hoje s&o
informados  aproximadamente 40% dos casos em criangas e
aproximadamente 30% em pacientes com dez ou mais anos de idade
(HEWLETT; EDWARDS, 2005). Por isto, para alcancar melhor controle da
coqueluche foram licenciadas no dia 30 de junho de 2005, duas vacinas para
uso em adultos (dTPa): a BOOSTRIX® do laboratério GlaxoSmithKline,
que é indicada para pessoas entre dez e dezoito anos de idade e a
ADACEL™ do laboratério Pasteur de Sanofi, indicada para pessoas entre
onze a sessenta e quatro anos de idade.

Na literatura as principais hipoteses levantadas para o ressurgimento da doenca sdo: 0
aumento da consciéncia sobre a doenca, mudancas genéticas da bactéria e selecdo natural de
variantes resistentes a vacina, perda gradual da imunidade adquirida, niveis reduzidos de
imunidade atraves de infeccdo natural e aumento gradual do numero de portadores
assintomaticos.

Entretanto, mesmo considerando a possibilidade que esteja ocorrendo um verdadeiro
aumento do numero de casos informados, para alguns autores este incremento pode estar
relacionado a uma combinacdo de outros fatores, como o uso de novos métodos diagndsticos
e melhoria dos sistemas de vigilancia epidemiolégica (FORSYTH et al, 2005; LUZ et al,
2003; NARKEVICIUTE, et al, 2005; OURIQUES et al, 2005).

No Brasil, somente a partir de 1983 foi iniciado o uso sistematico da vacina DTP.
Embora a taxa de cobertura vacinal inicialmente ndo fosse elevada, conduziu a um declinio
significativo na incidéncia da coqueluche. Em 1990, 1995 e 2000 a cobertura vacinal para
DTP, alcancada na vacinacdo de rotina dos menores de um ano de idade, foi de 66%, 84% e

100%, respectivamente (BRASIL, 2003b). A elevacao da cobertura vacinal a partir dos anos



90, resultou em uma modificacdo importante no perfil epidemiologico da doenca (BRASIL,
2004b).

No inicio da década de 80, eram notificados mais de 45 mil casos anuais, e 0
coeficiente de incidéncia era superior a 30/100.000 habitantes. Em 1990 foram notificados
15.329 casos, resultando em um coeficiente de incidéncia de 10,64/100.000 habitantes, maior
taxa observada naquela década. Em 1995 registraram-se 3.798 casos, com coeficiente de
incidéncia de 2,44/100.000 habitantes. A partir de entdo, o coeficiente de incidéncia manteve-
se em torno de 1/100.000 habitantes, ndo excedendo 2.000 casos anuais (BRASIL, 2002a). Os
Obitos por essa doenca também sofreram reducao importante, de 394 mortes, em 1980, para as
13 registradas em 2001, representando um decréscimo de 97% (BRASIL, 2002b).

Também houve uma elevacdo em relagdo ao alcance da meta estabelecida para a
vacinagdo na rotina de menores de um ano de idade da vacina DTP. Em 1996, 1998, 2000 e
2002 foram, respectivamente, cerca de 34%, 50%, 55% e 64% dos municipios brasileiros a
atingirem as metas (BRASIL, 2003b). No entanto, estes valores ainda estdo abaixo do indice
de municipios preconizados, demonstrando desigualdade nas coberturas vacinais entre
diferentes regides do pais.

No Brasil, 0 grupo de idade mais atingido e de maior risco para a coqueluche é o de
menores de um ano, que concentra quase 50% do total de casos e apresenta o maior
coeficiente de incidéncia. A letalidade da doenca é mais elevada também no grupo dos
menores de um ano, particularmente naqueles com seis meses de idade, grupo que concentra
quase todos os Obitos por coqueluche no pais (BRASIL, 2004a).

Apesar da evidente melhora dos indices referentes a doenca, o préprio MS admite a
dificuldade em estabelecer dados de incidéncia precisos devido as sub-notificaces e casos
ndo diagnosticados, principalmente em criangas maiores e adultos cuja apresentacdo da

doenca pode ser atipica (BRASIL, 2004a).



3.2.2 Vigilancia epidemioldgica

A importéncia da vigilancia epidemioldgica constitui-se em usar a informacao obtida
para identificar as pessoas ou areas especificas nas quais sdo necessarios esforcos adicionais
para diminuir casos da doenca. Também auxilia na pronta identificacdo de erupcdes e adocao
de medidas que possam ajudar a limitar a expansdo da doenga, como vacinacdo e/ou
profilaxia antimicrobiana para os contatos. Os dados de vigilancia ainda permitem monitorar a
efetividade das estratégias de controle. Assim, a investigacdo de casos e a analise do estado de
vacinacdo por idade podem ser utilizadas para determinar se o problema é predominantemente
devido ao fracasso da vacina ou dos programas de vacinagdo, provendo informacfes para
avaliar as politicas de imunizacéo a nivel estadual ou nacional (BISGARD, 2002).

O Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) foi instituido em 1973, com a finalidade
de coordenar acbes que se desenvolviam, até entdo, com descontinuidade, pelo carater
episodico e pela reduzida area de cobertura. Em 1975, por recomendacdo da 5% Conferéncia
Nacional de Saude foi instituido no Brasil, o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica
- SNVE. Este sistema, formalizado pela Lei n.° 6.259, de 30/10/1975, regulamentada pelo
Decreto n° 78.231, em 1976, institucionalizou o PNI sob a responsabilidade do Ministério da
Saulde, incorporando um conjunto de doencas transmissiveis entdo consideradas de maior
relevancia sanitéaria no pais (BRASIL, 2001b).

O SNVE compreende o conjunto articulado de institui¢ces do setor publico e privado,
componentes do Sistema Unico de Satde (SUS) que, direta ou indiretamente, notifica doencas
e agravos, presta servicos a grupos populacionais ou orienta a conduta a ser tomada para o

controle dos mesmos.



Em 1990, com a promulgacio da lei 8.080, que instituiu o Sistema Unico de Salde
(SUS), ocorreram importantes desdobramentos na area de vigilancia epidemioldgica.

A Lei Orgénica da Saude conceitua Vigilancia Epidemioldgica (VE) como um
“conjunto de agdes que proporciona o conhecimento, a detecgdo ou prevencgdo de qualquer
mudanca nos fatores determinantes e condicionantes da satde individual ou coletiva, com a
finalidade de recomendar e adotar as medidas de prevencdo e controle das doencas ou
agravos” (BRASIL 2004a).

Este conceito estd em consonancia com os principios do SUS, que prevé a
integralidade preventivo-assistencial das agdes de salude e a consequente eliminacdo da
dicotomia tradicional entre essas duas areas, que dificultam as acdes de vigilancia. Além
disso, a descentralizacdo das responsabilidades e funcGes do sistema de saude implicou no
redirecionamento das atividades de vigilancia epidemioldgica para o nivel local.

Desta forma a orientagdo atual para o desenvolvimento do SNVE estabelece como
prioridade o fortalecimento de sistemas municipais de vigilancia epidemioldgica, dotados de
autonomia técnico-gerencial para enfocar os problemas de salde proprios de suas respectivas
areas de abrangéncia.

O desenvolvimento do Programa € orientado por normas técnicas estabelecidas
nacionalmente, no que se refere a conservagdo, manipulacdo, transporte e a aplicacdo dos
imunobiol6gicos, assim como aos aspectos de programacdo e avaliacdo. Essas normas sdo
estabelecidas com a participacdo dos 6rgaos responsaveis pela operacionalizacdo e de outras
instituicdes, assegurando sua aceitacdo e uniformidade de uso em todo o pais (BRASIL,
2001b).

As acbBes da Vigilancia Epidemioldgica incluem a notificacdo dos casos, a
investigacdo epidemioldgica, analise e interpretacdo de dados, recomendacdo das medidas de

controle apropriadas, promoc¢do das agdes de controle indicadas, avaliacdo da eficacia e



efetividade das medidas adotadas e divulgacdo de informacdes pertinentes, entre outras
(BRASIL, 2002a).

A notificacdo é a comunicacdo da ocorréncia de determinada doenca ou agravo, feita a
autoridade sanitéaria por profissionais de saude ou qualquer cidaddo, para fim de adocdo de
medidas de intervencdo pertinentes. A compulsoriedade da notificacdo significa que todo
cidadao tem o dever de comunicar a ocorréncia de algum caso suspeito de doenca que esteja
na relacdo de notificacdo compulséria. Essa obrigacdo € inerente a profissdo médica e a outras
profissbes da area de salude.

A lista nacional das doencas de notificacdo vigente esta restrita a alguns agravos e
doencas de interesse sanitario para o pais e compdem o Sistema de Doencas de Notificacdo
Compulséria. A sua selecdo € baseada na magnitude (medida pela frequéncia), potencial de
disseminacdo, transcendéncia (medida pela letalidade, severidade, relevancia social e
econbmica), vulnerabilidade (existéncia de instrumentos de prevencdo); COmpromissos
internacionais de erradicagdo, eliminacdo ou controle; doencas incluidas no Regulamento
Sanitério Internacional; epidemias, surtos e agravos inusitados (BRASIL 2004a).

Entre estas doencas de notificacdo compulséria esta a coqueluche, cujos objetivos da
vigilancia epidemiolégica sdo: acompanhar a tendéncia temporal da doenga, para detec¢do
precoce de surtos e epidemias, visando adotar medidas de controle pertinentes; e aumentar o
percentual de isolamento em cultura, com envio de 100% das cepas isoladas para o
Laboratdrio de Referéncia Nacional para estudos moleculares e de resisténcia bacteriana a
antimicrobianos (BRASIL, 2002a).

Além da notificacdo obrigatdria em todo o territério nacional, também é obrigatdria a
investigacdo laboratorial nos surtos e nos casos atendidos nas unidades sentinelas previamente

determinadas, a fim de identificar a circulacdo da Bordetella pertussis. A notificacdo deve ser



feita em todos os casos suspeitos, através do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) com o preenchimento da Ficha de Investigacdo da Coqueluche.

Entretanto, em Porto Alegre, a capital do Estado do Rio Grande do Sul, devido ao
aumento observado no nimero de casos isolados notificados e o surgimento da notificacdo de
surtos familiares no municipio e na regido metropolitana no final de 2003 e inicio de 2004, a
doenga deixou de seu um agravo de notificagdo simples, passando a requerer investigacdo
epidemioldgica (VILARINO; ACOSTA, 2005).

A Investigacdo Epidemioldgica consiste num método de trabalho, freqlientemente
utilizado em casos de epidemias de doencas transmissiveis, cujas atividades incluem: busca
ativa de mais casos na comunidade; identificagdo de contatos; investigacdo do estado vacinal
dos contatos e administracdo de doses necessarias; avaliagdo da cobertura vacinal com trés
doses de DPT; e coleta de material para exame (leucograma e outros) (BRASIL 2004a).

Entdo, logo que se tenha conhecimento da suspeita de caso(s) de coqueluche nas
unidades de satde deve ser feito o registro e a notificacdo municipal e/ou estadual, de acordo
com a semana de ocorréncia, idade do paciente, municipio de residéncia e estado vacinal
(nimero de doses recebidas), para acompanhamento e andlise. Além disto, deve-se
providenciar assisténcia medica e tratamento adequado as necessidades do individuo, e
manter os doentes em isolamento respiratorio durante o periodo de transmissibilidade para
evitar a disseminacdo da bactéria. E quando possivel deve ser coletado material para
confirmacéo laboratorial (BRASIL, 2002a).

Os casos atendidos em unidades sentinelas na rede ambulatorial ou hospitalar estadual
devem ser notificados imediatamente ao servi¢co de vigilancia local, para que todos os
procedimentos de investigacdo sejam desencadeados e, assim, efetivar as medidas de controle
para interromper a cadeia de transmissdo e prevenir surtos ou epidemias. Além da

investigacdo dos casos suspeitos também deve ser feita entre os comunicantes, contemplando



domicilios, creches, escolas e outros locais onde tenha havido contato proximo do doente com
outras pessoas, estabelecendo a necessidade de desencadear um blogueio vacinal seletivo para
protecéo da populacéo e realizar quimioprofilaxia aos contatos (BRASIL, 2002a).

Conforme o MS, comunicante trata-se de qualquer pessoa exposta a um caso de
coqueluche entre o inicio do periodo catarral até trés semanas apds o inicio do periodo
paroxistico da doenca (periodo de transmissibilidade) (BRASIL 2004a).

Segundo o MS a definicdo de casos suspeitos de coqueluche é a seguinte (BRASIL,
2002a):

a) Todo individuo, independente da idade e estado vacinal, que apresente tosse seca ha
quatorze dias ou mais, associado a um ou mais dos seguintes sintomas: tosse paroxistica,
guincho inspiratorio e vomitos pds-tosse.

b) Todo individuo, independente da idade e estado vacinal, que apresente tosse seca ha
quatorze dias ou mais, e com histéria de contato com um caso confirmado de coqueluche pelo
critério clinico.

O MS tem como critérios para a confirmagao dos casos (BRASIL, 2002a):

a) Critério laboratorial: todo caso suspeito de coqueluche, com isolamento de
Bordetella pertussis.

b) Critério epidemioldgico: todo caso suspeito que teve contato com caso confirmado
como coqueluche pelo critério laboratorial, entre o inicio do periodo catarral até trés semanas
apos o inicio do periodo paroxistico da doenca (periodo de transmissibilidade).

c) Critério clinico: todos casos suspeitos de cogueluche, cujo hemograma apresente
leucocitose (acima de 20.000 leucdcitos/mm3) e linfocitose absoluta (acima de 10.000
linfcitos/mm3) e ainda com resultado de cultura negativa ou ndo realizada, mesmo sem a
demonstracdo de vinculo epidemiolégico com outro caso confirmado laboratorialmente, desde

que nao se confirme outra etiologia, classifica o diagnostico como caso confirmado.



Caso descartado, segundo o MS é aquele caso suspeito, ndo confirmado por nenhum
dos critérios descritos anteriormente.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a defini¢do do diagnéstico de coqueluche é
a presenca de tosse paroxistica durante um minimo de vinte e um dias e confirmacdo da
infeccdo através de testes laboratoriais. A coqueluche classica ou grave consiste de pelo
menos vinte e um dias de doenga com tosse paroxistica, associada a guinchos ou vomito apos
a tosse, e confirmacdo por cultura. Coqueluche moderada é qualquer doenc¢a confirmada em
laboratério cujos sintomas diferem dos critérios para doenga classica. Coqueluche leve é uma
doenca que é confirmada por laboratério e € menos grave que a doenga cléssica.

Apo6s o desencadeamento de todas as medidas de controle da doenca e outras
atividades de investigacdo, deve-se partir para a analise dos casos e dados coletados. Pois isto
permite conhecimentos detalhados e atualizados sobre caracteristicas epidemioldgicas no que
diz respeito principalmente, a distribuicdo da incidéncia por areas geograficas e grupos
etarios, taxa de letalidade, eficiéncia dos programas de vacinacdo, bem como a deteccdo de
possiveis falhas operacionais da atividade de controle da doenca na area (BRASIL, 2002a).

Entretanto, a principal dificuldade observada na vigilancia desse agravo reside na
confirmacéo etioldgica, pois varias outras doencas respiratorias agudas, virais ou bacterianas
podem apresentar um quadro semelhante a coqueluche, podendo ser confundidas e
clinicamente classificadas como coqueluche. Desse modo, um sistema de notificacdo apatico
tem baixo valor preditivo, confirmando casos que na verdade ndo o s&o e acarretando custos
desnecessarios (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Apesar de existir uma sequéncia eficaz de sistematizacdo da vigilancia epidemiolégica
algumas deficiéncias tém sido associadas. Autores tém discutido os varios fatores que
contribuem para que essa determinacdo ndo seja integralmente cumprida. Entre estes fatores,

estd o desconhecimento pelos profissionais de salde da importancia e dos usos da notificacéo,



e 0 descrédito dos servigos de saude incumbidos das acbes de controle, os quais
freqlientemente descuidam de dar retorno, aos notificantes, dos resultados das analises
realizadas e das ac¢Oes que foram desencadeadas.

Deste modo, a eficiéncia da notificacdo depende da continua sensibilizacdo dos
profissionais e das comunidades para que reconhegcam a importancia dessa informacédo, que
deve refletir-se na ampliacdo da rede de notificagdo, com consequente melhoria da cobertura e

da qualidade dos dados disponiveis.

3.2.3 Bacteriologia

Historicamente, a coqueluche é reconhecida desde a Idade Média, mas somente em
1578 foi descrito o primeiro surto epidémico por Guillaume de Baillou. Apenas em 1900 o
agente etioldgico da doenca Bordetella pertussis foi identificado e, finalmente em 1906
isolado por Bordet e Gengou.

Atualmente, o género Bordetella compreende sete espécies: Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis, Bordetella bronchiseptica, Bordetella avium, Bordetella hinzii,
Bordetella holmesii, e Bordetella trematum. No homem, as trés primeiras espécies séo
responsaveis pela chamada “sindrome pertussis” (CARVALHO; HIDALGO, 1998). A doenca
causada por Bordetella parapertussis e Bordetella bronchiseptica também €é chamada de
paracoqueluche (FINGER, 1991). As demais espécies raramente causam infeccdo em
humanos (KERR; MATTHEWS, 2000).

A Bordetella pertussis € um patdgeno exclusivo do homem e agente etiolégico da

coqueluche. A Bordetella parapertussis causa uma doenca semelhante a coqueluche, porém



mais moderada, com complicacfes raras ou ausentes. A Bordetella bronchiseptica causa
infeccdo em cées, suinos, gatos, coelhos, entre outros animais, ocasionalmente afeta o
homem, geralmente como infecgdo oportunista em imunocomprometidos. E ao contrario das
outras espécies, exibe um significante potencial de sobrevivéncia até mesmo sob condicGes
ambientais severas. A Bordetella avium é patogénica para aves, enquanto Bordetella hinzii é
aparentemente um comensal avicola inofensivo, porém em humanos com doenca subjacente
pode causar infecgdes sérias. Ainda ndo foi atribuido um potencial patogénico claro para B.
holmesii, porém devido ao aumento significativo no nimero de casos informados pode ser
considerado um patdgeno emergente que causa infeccdo com bacteremia.

A Bordetella pertussis € um cocobacilo gram-negativo aerébio, ndo esporulado,
pequeno e imdvel, provido de fimbrias e capsulado em sua forma patogénica. A bactéria
cresce bem a 36°C em meios enriquecidos como o de Bordet e Gengou, composto constituido
de agar com extrato de batata e 50% de sangue fresco desfibrinado. Seu desenvolvimento é
lento, levando de trés a quatro dias apds a semeadura para que as coldnias tornem-se
evidentes (CARVALHO; HIDALGO, 1998).

Essa bactéria perde a viabilidade com muita rapidez quando exposta ao meio ambiente
e é vulneravel a acdo de antissépticos comuns, sendo destruida em meio seco, luz ultravioleta
e a 50-55°C durante 30 minutos (CARVALHO; VESPA, 2000). E resistente a
benzilpenicilina e as sulfonamidas e sensivel a antibiéticos como eritromicina, cloranfenicol e

tetraciclinas (FINGER, 1991).



3.2.4 Fisiopatologia

A Bordetella pertussis possui acentuado tropismo por células do epitélio do trato
respiratério humano, ndo é invasiva, exercendo sua acdo patogénica somente na superficie do
trato respiratorio (FINGER, 1991). Entretanto, em imunocomprometidos a bactéria ja foi
isolada em amostras de sangue (CARVALHO; VESPA, 2000). A hip6tese de que B. pertussis
possa sobreviver dentro de neutréfilos humano por um periodo prolongado foi contestada em
estudos recentes (HEININGER, 2001).

A infeccdo tem inicio quando as bactérias inaladas se ligam através de suas fimbrias a
superficie do epitélio respiratério ciliado. Assim, ap0s a adesdo a bactéria passa a colonizar a
mucosa sem invadir a corrente sangiiinea ou outros tecidos e 6rgdos. No entanto, além da acéo
local, algumas toxinas produzidas podem alcancar a circulagdo sanguinea ou atuar
diretamente no sistema nervoso central (SNC), produzindo efeitos sistémicos.

A patologia priméria associada com infeccdo é o rompimento da mucosa ciliada
normal com dano ao epitélio respiratério. Brénquios e bronquiolos sdo primariamente
acometidos, a traquéia, a laringe e a nasofaringe sdo atingidas com menor intensidade.

Na superficie do trato respiratorio, as toxinas produzidas pela bactéria provocam
necrose local, paralisia ciliar e inflamacdo da area respiratoria, determinando aumento da
secrecdo de muco, dificuldade na eliminacdo de secrecGes pulmonares, aparecimento de
edema e de infiltrado inflamatdrio constituido por linfocitos e polimorfonucleares (FINGER,
1991).

Deste modo, o acimulo de secre¢fes na luz de brénquios e bronquiolos pode causar
obstrucdo da luz bronquiolar com conseqliente atelectasia ou areas de enfisema localizado

(CARVALHO; HIDALGO, 1998).



Segundo Finger (1991), ja no inicio da doenca
verifica-se hiperplasia linféide peribrénguico
podendo caracterizar o quadro de pneumonite
intersticial. Pode ocorrer broncopneumonia
devido a necrose e descamagdo da camada
epitelial superficial dos bronquiolos. As vezes,
séo observadas lesGes alveolares com infiltrado
de células mononucleares e espessamento de
parede, em casos que a doenca evolui
prolongadamente.

Além disto, as alteracfes do trato respiratorio provocadas pela Bordetella pertussis
também criam condicbes favordveis a instalagdo de outras bactérias responsaveis por
infeccBes broncopulmonares secundarias (FINGER, 1991).

O sistema nervoso central é eventualmente acometido na coqueluche, mas permanece
indefinido até que ponto os sintomas neurolégicos resultam de acdo primaria da toxina
bacteriana ou hipoxia secundaria (CARVALHO; HIDALGO, 1998). Acredita-se que 0s
paroxismos de tosse que geram andxia e congestdo venosa no SNC, sobretudo em criangas de
pouca idade, facilitariam a instalacdo da encefalopatia na qual ndo ha infiltrado inflamatério,
mas presenca de edema local, micro-hemorragias ou hemorragias extensas, convulsdes e
alteracBes degenerativas (FINGER, 1991). Tais alteracfes patoldgicas no cérebro também
podem levar a degeneracao celular localizada com atrofia cortical (CARVALHO; HIDALGO,
1998).

A fisiopatologia de B. pertussis ndo é totalmente compreendida. Apesar de amplas
pesquisas sobre toxinas, adesinas e outros fatores relacionados a viruléncia de B. pertussis,
pouco € conhecido sobre os mecanismos pelos quais estes fatores causam a doenca
(HEWLETT; EDWARDS, 2005).

Porém, estudos posteriores obtiveram sucesso no isolamento e caracterizacdo de vérias

substancias biologicamente ativas de B. pertussis responsaveis pelas caracteristicas clinicas de

doenca, resposta imune e produc¢do de imunidade subsequiente a doenca clinica, melhorando o



conhecimento sobre a patogénese e 0s determinantes de imunidade ap0s a doenca ou

vacinagdo (CARVALHO; VESPA, 2000).

3.2.4.1 Fatores de viruléncia

Fatores de viruléncia bacterianos permitem ao patégeno entrar no hospedeiro e
interagir com um tecido especifico, evadir as defesas do hospedeiro para se proliferar,
provocar dano localizado no local de infeccdo e causar doenca sistémica por sua disseminagédo
ou de seus produtos.

Foram descritos varios componentes de B. pertussis envolvidos no processo de
patogenicidade, promocdo da adesdo, lesdo tecidual e evasdo do sistema imunoldgico, como
hemaglutinina filamentosa, pertactina, fimbrias, toxina de pertussis, citotoxina traqueal,
toxina adenilciclase, toxina dermonecrética, aglutinogénios, entre outros (MUNOZ; KEITEL,
2003). Entretanto, a patogenicidade Bordetella pertussis ndo foi relacionada a um unico ou até
mesmo a um grupo definido de produtos microbianos (KERR; MATTHEWS, 2000).

Fimbrias (Fim): sdo compostos de uma subunidade principal (Fim2 ou Fim3) e uma
subunidade secundaria (FimD), participam do mecanismo de adesdo da bactéria, sendo
responsavel pela colonizacéo da traquéia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

Hemaglutinina filamentosa (FHA): é uma proteina de superficie de grande peso
molecular que causa aglutinacdo de eritrocitos. E a principal adesina da B. pertussis, esta
habilidade de adesdo permite a bactéria ligar-se a uma variedade de células como células
fagocitéarias e epiteliais, como também a estrutura extracelular no epitélio respiratorio.

Provavelmente, faz um papel de colonizagdo na fase inicial da infeccdo mediando a adeséo de



B. pertussis ao epitélio ciliado da &rea respiratoria superior. E um imundgeno forte e
anticorpos sdo encontrados ap6s infec¢do natural ou vacinagdo, entretanto, anticorpos para
hemaglutinina filamentosa conferem imunidade somente a curto prazo (GALAZKA, 2000).

Pertactina (PRN): é um aglutinogénio ndo-fimbrial que age como uma adesina para a
bactéria. Muito imunogénico, também participa no mecanismo de aderéncia da bactéria as
celulas do trato respiratorio.

Aglutinogénios (AGG): o papel dos aglutinogénios na patogénese da doencga ainda néo
esta claro, mas sdo imunogénicos, sendo que os anticorpos induzidos por aglutinogénios sdo
chamados de aglutininas por causar aglutinacdo de células. Muitos autores acreditam que 0s
aglutinogénios de B. pertussis sdo um fator importante, mediando a adesdo a mucosa
respiratéria e conferindo imunidade para a doenca, uma vez que anticorpos especificos séo
encontrados tanto na infecgdo natural como apds a imunizagdo com a vacina de células
inteiras (DTP). De qualquer forma, uma relagéo entre imunidade e presenga de aglutininas
nem sempre sao encontradas (GALAZKA, 2000).

Atualmente, foram identificados quatorze tipos de aglutinogénios (AGG) no género
Bordetella, sendo que os seis primeiros sdo especificos da Bordetella pertussis e a maioria
esta localizado nas fimbrias. Acredita-se que ha trés aglutinogénios principais, AGG I, 2 e 3,
enquanto AGG 4, 5, e 6, sdo antigenos secundarios e pouco significantes. Baseado nos
antigenos de superficie, trés combinacdes diferentes causam doenga em humanos, 0s sorotipos
1,2;1,3;¢e1,2, 3.

A imunidade produzida pelas cepas parece ser tipo-especifico, fato particularmente
importante na elaboragdo de vacinas. A presenca de AGG 1, 2 e 3 em vacinas de celulas
inteiras contra coqueluche contribui para sua eficacia protetora (CARVALHO; HIDALGO,
1998). Para aprovar a utilizacdo de vacinas DTP, a OMS exige testes para verificar a presenca

de tais aglutinogénios (GALAZKA, 2000).



Toxina Pertussis ou pertussigeno (PT): é uma proteina localizada na parede celular da
bactéria, constituida por duas subunidades principais: a subunidade S1, com funcao
enziméatica que é responsavel pela maioria das atividades bioldgicas; e o oligbmero B,
contendo as subunidades S2, S3, S4, e S5, que facilita o ataque a célula ciliada da mucosa do
trato respiratorio. Apesar de ndo ser tdxico, o oligbmero B é necesséario para ligar com
eficiéncia a toxina as células, permitindo a subunidade S1 entrar na célula alvo
(CARVALHO; VESPA, 2000).

A PT é descrita como a principal toxina de B. pertussis, responsavel pela maioria dos
sintomas sistémicos da doenca e por diferentes atividades bioldgicas. E dotada de
propriedades histamino-sensibilizantes que aumentam a sensibilidade & histamina e a
serotonina, responsavel pela linfocitose observada na doenga, ativacdo da producdo de
insulina e induz a producdo de anticorpos ou antitoxinas, que podem ser responsaveis por
imunidade prolongada contra a doenca (GALAZKA, 2000).

Toxina Adenilciclase (ACT): é uma enzima secretada em alta concentracdo no espaco
extracitoplasmatico por cepas virulentas durante a infeccdo em humanos, induzindo producéo
de titulos de anticorpos elevados. Estes anticorpos também sdo produzidos ap6s vacinagéo,
mas em titulos menos elevados. E a segunda principal toxina de B. pertussis, sendo capaz de
entrar em uma variedade de células, inibindo provavelmente junto com toxina pertussis, 0
funcionamento de neutrofilos, mondcitos e células natural killers. Sua repercussédo clinica €
através do prejuizo as defesas do hospedeiro por comprometer as funcbes das células
fagocitarias ou por efeito direto na mucosa respiratéria devido a producdo e acimulo de
AMPc, contribuindo para a producdo excessiva de secre¢Ges bronquicas durante a doenca,
aumentando a suscetibilidade a infec¢Ges secundarias (GALAZKA, 2000).

Lipopolissacaride (LPS): € um componente da parede da bactéria que ativa a via

alternativa do complemento e estimulam a liberagdo de citocinas. Embora possua



propriedades antigénicas, ndo € considerado protetor. Esta potencialmente envolvida no
estabelecimento de varias manifestacGes sistémicas da doenca e sdo responsaveis por algumas
reacbes adversas em criancas apds imunizacdo com vacinas de células inteiras. Foi
demonstrado que a quantidade de LPS em vacinas de células inteiras contra pertussis tém uma
associacao significante com a frequéncia de febre ap6s vacinacdo (CARVALHO; VESPA,
2000).

Toxina Dermonecrotica Termolébil (DNT): é uma toxina inativada a 56°C, localizada
no citoplasma da bactéria, que causa lesdo de pele se injetada por via intradérmica. E um
imunogeno fraco, com patogénese ainda pouco conhecida para a coqueluche. No entanto, é
sabido que esta toxina age promovendo vasoconstricdo, mas componentes vasoativos como
verapamil podem reverter ligeiramente as acbes da toxina. Além disso, em experimentos
animais as lesdes necroticas e os efeitos letais puderam ser melhorados por tratamento com
prednisolona (WORLD HEALTH ORGANIZATION,1999).

Citotoxina Traqueal (TCT): esta localizada na parede celular, ndo é imunogénica e
especialmente toxico ao epitélio de ciliado respiratério, causando paralisia e destruicdo das

células, porém seu modo de acédo e seus mecanismos especificos ainda sao desconhecidos.

3.2.5 Imunidade

A imunidade contra a coqueluche ocorre apds o contato com B. pertussis através de
vacinacdo na infancia ou doenga natural, porém o mecanismo de imunidade da doenca ainda
ndo é bem entendido. Estudos apdiam que seja mediada por mecanismos de imunidade

humoral e celular. No entanto, ndo se conhece o papel da imunidade celular na protecdo



contra a coqueluche (FINGER, 1991). Somente resposta humoral para toxina de pertussis foi
consistente mostrada entre e pacientes vacinados e ndo vacinados (TOZZI et al, 2005).

Muitos estudos desenvolvidos investigaram a associacdo entre os fatores de viruléncia
e a habilidade de B. pertussis causar doenca. H4 muitos dados que indicam a participacdo de
anticorpos protetores na imunidade contra a coqueluche. Na maioria dos pacientes, depois da
infeccdo natural hd uma elevacdo de anticorpos para toxina pertussis, hemaglutinina
filamentosa e pertactina, como também h& aumento em IgA na mucosa respiratdria
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

As imunoglobulinas secretoras (IgA-secretoras) sdo capazes de impedir a ligacdo das
fimbrias da bactéria as células epiteliais ciliadas, enquanto imunoglobulinas séricas da classe
IgG parecem ser as responsaveis pela imunidade ap6s a doenca ou a vacinagdo. Entretanto,
esses anticorpos ndo tém poder bactericida (FINGER, 1991).

Este conhecimento influenciou a selecdo dos componentes para vacinas acelulares de
B. pertussis de tal forma que estdo compostas de moléculas aderéncia como hemaglutinina
filamentosa, pertactina, fimbrias e toxina de pertussis inativada. Agora é evidente que alguns
destes fatores ndo s6 causam dano para os tecidos, mas também modificam a resposta imune
no homem a favor da resisténcia contra bactéria, afetando assim a duracdo da imunidade
resultante (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Mesmo assim, a imunidade conferida pela vacina ndo é muito prolongada, tanto para
vacinas de células inteiras quanto acelulares. Em média, ap6s cinco a dez anos depois da
ultima dose da vacina DTP a protecdo pode ser pouca ou nenhuma (BRASIL, 2004a).
Enquanto a imunidade induzida por vacinas acelulares dura cerca de quatro a seis anos
(NARKEVICIUTE et al, 2005).

Para Finger (1991), a imunidade ap6s a vacinagao diminui nos quatro primeiros anos e

desaparece completamente ap6s doze anos, sendo de menor duracdo que a imunidade



conferida pela doenca. No entanto, a doenca também néo confere imunidade duradoura, entre
20 a 25% dos adultos que apresentam coqueluche tiveram a doenca na infancia. Porém, apesar
de diminuir com o passar do tempo apds a doenca natural, a exposicdo ao organismo com
infeccdo assintomatica ou sintomatica pode manter protecdo efetiva (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL, 2000).

Ndo ha um consenso sobre a transferéncia placentaria de anticorpos. Estudos
demonstraram que recém-nascidos adquirem anticorpos passivamente de suas maes, pois
anticorpos de IgG contra FHA, PT, AGG 2 e 3 foram descobertos em criangas saudaveis antes
da primeira imunizacdo com DPT. Em outro estudo com criangas, também foi demonstrado
que o nivel de anticorpo IgG contra PT e FHA é comparével ao nivel materno correspondente
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

No entanto, embora exista passagem placentaria de alguns anticorpos, recém nascidos
e criancas ndo imunizadas sdo mais suscetiveis a doenca, sugerindo que a transferéncia
transplacentaria de anticorpos maternos ao bebé € insuficiente para proteger contra doenca,
reflexo da diminuicdo da imunidade entre mulheres em idade reprodutiva (GALAZKA, 1993;

MUNOZ; KEITEL, 2003).

3.2.6 Manifestacdes clinicas

Apos a exposigdo de um individuo suscetivel ao agente infeccioso, ha um periodo de
incubacéo que dura de sete a quatorze dias antes do desenvolvimento dos sintomas da doenga.
Entretanto, pode variar de quatro a vinte e um dias e raramente, prolongar-se até quarenta e

dois dias (BRASIL 2004a).



Ap0s este periodo a doenca evolui em trés fases sucessivas:
a) Fase catarral

Com duracdo de uma ou duas semanas, a fase catarral ou periodo prodrémico
caracteriza-se pelo inicio insidioso de manifestacGes respiratdrias ndo especificas semelhante
a um resfriado comum como, febre baixa, coriza, lacrimejamento, mal-estar e tosse moderada
e ndo produtiva (GALAZKA, 2000).

Este periodo € o de maior contagiosidade. Também, ja inicia o quadro de leucocitose
relativa ou absoluta e a taxa de isolamento para o organismo pode chegar a 90% dos casos
(KERR; MATTHEWS, 2000).

Diagnosticar a doenca durante esta fase seria muito importante, pois o tratamento
precoce reduz a gravidade da doenga. No entanto, é clinicamente indistinguivel de uma
infeccdo respiratéria superior moderada, a ndo ser durante epidemia ou ap0s exposi¢cdo
conhecida a doenga (TOZZI et al, 2005).

b) Fase paroxistica

Nesta fase a doenca evolui para crises de tosses paroxisticas. Caracteristicamente, o
paciente tem numerosos episddios de tosse intensa, com aparente dificuldade para expelir o
muco espesso da arvore de traqueobrbnquica. Durante as crises 0 paciente nao consegue
inspirar, enrubesce, tornando-se cian6tico nos casos mais graves, apresentando protusdo da
lingua, lacrimejamento, sudorese abundante e facies de angustia (FINGER, 1991).

Ao término da tosse ocorre um esfor¢o inspiratdrio subito e prolongado, acompanhado
de um estridor caracteristico provocado pela inalagdo vigorosa de ar contra a glote estreitada,
conhecido como guincho (KERR; MATTHEWS, 2000). E seguido de eliminacdo de
abundante secrecdo mucopurulenta pela boca e nariz e freqlientemente por vomitos. Ha
exaustdo, edema de face periorbitario, congestdo conjuntival e pulso muito acelerado

(FINGER, 1991).



Inicialmente as crises sdo mais frequentes a noite, perturbando o sono e o repouso. Em
seguida passam a ocorrer durante todo o dia, com uma média de quinze episddios, podendo
variar de um ou dois a cinqlienta episédios ou mais. As crises aumentam em freqiiéncia e
intensidade nas duas primeiras semanas e depois diminuem paulatinamente. Nos intervalos
entre as crises 0 paciente aparenta estar em bom estado geral.

Outros sinais caracteristicos durante esta fase incluem leucocitose, linfocitose, perda
de peso, hipoglicemia ocasional e, raramente, encefalopatia. Podem ocorrer picos febris ao
longo do dia, mas geralmente é afebril ou com febre baixa. Como a bactéria s6 foi uma vez
isolada do sangue de um paciente, acredita-se que a maioria das manifestacdes clinicas da
doenca seja devido a liberacdo de toxinas e/ou sua disseminacdo no organismo (KERR,;
MATTHEWS, 2000).

As crises paroxisticas podem ser desencadeadas por atividade fisica, fatores
emocionais, choro, mudancas bruscas de temperatura ou irritacio mecénica da faringe.
Alimentos solidos ou liquidos, compressdao da traquéia, estimulos psiquicos, ambientes
confinados também podem precipitar as crises. E menos comum a ocorréncia de crises em
ambientes arejados onde a crianca esteja distraida em alguma atividade (FINGER, 1991).

N&o hé& consenso sobre a duracdo desta fase. Segundo o MS, dura de duas a seis
semanas (BRASIL, 2002a). Ja para Finger (1991), a média é de quatro a seis semanas.
Entretanto, pode persistir por até dez semanas e ocasionalmente por até vinte semanas
(GALAZKA, 2000).

c) Fase de convalescenca

Na fase convalescente a recuperacdo é gradual. Os paroxismos de tosse tornam-se
menos frequientes e severos, sendo substituidos por episddios de tosse comum. Esta fase pode
persistir por mais duas a seis semanas, prolongando-se por até trés meses em alguns casos

(BRASIL, 2002a; CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).



Porém, durante este periodo ou até dois anos ap0s a manifestacdo da doenca, infecgdes
respiratérias de outra natureza podem provocar reaparecimento transitério dos paroxismos
sem que ocorra reativacdo ou transmisséo da coqueluche (CARVALHO; HIDALGO, 1998).
Em 2% dos casos da doenca observa-se a recorréncia dos sintomas, criangas muito mimadas
podem persistir com tosse durante varios meses, como sintoma de fixagao psiquica (FINGER,

1991).

No entanto, o curso clinico da doenca pode ser influenciado por véarios fatores como
idade, sexo e estado de imunizacdo do individuo e antibioticoterapia. A idade é inversamente
proporcional a severidade da doenca. Tosse paroxistica caracteristica com guincho
inspiratorio final, geralmente acontece em criancas entre seis meses e sete anos de idade.
Tosse ndo especifica com apnéia e cianose, mas sem guincho é freqlientemente observada em
criangas menores de seis meses de idade (HOPPE, 2000; MUNOZ; KEITEL, 2003; TOZZI et
al, 2005).

Segundo Pitrez et al (1999) as crises de tosse em criangas pode ndo ser acompanhadas
de guincho, podendo ocorrer apnéia, associada ou ndo a cianose, sudorese, vOmito,
desidratacdo, hemorragias, parada respiratoria, perda da consciéncia e convulsdes que podem
levar a morte.

Entre adolescentes e adultos a duragdo é semelhante ao curso da doenga em criangas,
porém freqlientemente sdo encontrados cursos atipicos ou moderados (HOPPE, 2000).
Embora ocorram as trés fases tipicas da doenca, normalmente eles apresentam tosse moderada
semelhante a uma infeccdo respiratéria superior ou uma doenca de tosse aguda sem
paroxismos, guincho ou vémito pds-tosse (MUNOZ; KEITEL, 2003).

Quase 80% dos adultos com coqueluche confirmada apresentam tosse com pelo menos

trés semanas duragdo e 27% além de noventa dias. Em um estudo realizado com 121 familias,



com pelo menos um caso de coqueluche em uma crianca, 79 adultos tiveram evidéncia de
infeccdo por B. pertussis. Destes 79 adultos, 9% né&o apresentaram nenhuma tosse, 63%
tiveram tosse paroxistica, 52% sofreram perturbacdes no sono devido a tosse, 53% tiveram
tosse seguida de sensagédo de sufocamento ou vomito e 8% tiveram guincho (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL, 2000).

Individuos parcialmente imunizados, criangcas maiores com esquema de imunizacao
completo e adultos com imunidade diminuida podem desenvolver a doenca, porém em
individuos previamente imunizados ou infectados os sintomas freqlientemente sdo menos
severos e de menor duragcdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Um estudo envolvendo individuos imunizados entre cinco e trinta anos de idade,
demonstrou que as trés fases tipicas da coqueluche estavam ausentes. O curso clinico foi
caracterizado por tosse de duracdo em média de trés semanas e somente 6% dos pacientes
tiveram tosse cléassica (TOZZI et al, 2005).

Um estudo realizado na Suécia com 372 criangas ndo imunizadas, mostrou que a
propor¢do cumulativa de coqueluche com apresentacdo clinica tipica aumenta com idade:
12% aos dois anos de idade, 35% aos quatro anos idade, 55 % aos seis anos idade e 61% aos
dez anos idade. Além disso, 25% adicional de criancas que ndo experimentaram a doenca
clinica tiveram uma doenca atipica ou moderada comprovada por anticorpo de 1gG contra
toxina pertussis (GALAZKA, 2000).

A doenca é mais severa em individuos ndo imunizados, fato comprovado por taxas de
admisséo hospitalar. Em um estudo com 1.265 criangas entre um a quatro anos 1,8% das
criangas imunizadas precisaram de hospitalizacdo, comparado com 7,3% de criangas nédo
imunizadas (GALAZKA, 2000). Entretanto para Carvalho e Vespa (2000) cerca de 25 a 30%

das criangas mesmo ndo imunizadas desenvolvem quadros leves e atipicos da doenga.



Alguns autores informam que tratamento antibiotico reduz a severidade da doenca e a
duracdo da tosse, especialmente quando iniciado no comeco da doenca. No entanto,
frequentemente a doenca é reconhecida em fases posteriores da doenca e conseqlientemente, o
tratamento antibidtico apropriado é iniciado muito tardiamente para ser efetivo ou prevenir
casos secundarios.

Em estudo realizado por Tozzi et al (2005) demonstrou que criangas tratadas com
antibioticos tiveram tosse de seis a onze dias mais prolongada e quatro a treze dias adicionais
com tosse espasmadica do que os pacientes sem tratamento.

Apesar de ainda ndo haver explicacdo plausivel, diferentemente da maioria das
doengas infecciosas da infancia que mostram maior prevaléncia em meninos, a morbidade e a
mortalidade por coqueluche sdo discretamente maiores no sexo feminino. Sendo que esta
diferenca de género parece aumentar com o avancar da idade (BLACK, 1997).

Em um estudo realizado na Italia sobre os determinantes da apresentacdo clinica da
coqueluche em 788 criancas com confirmagéo laboratorial da doencga, demonstrou que o curso
clinico da doenca é independente do sexo até os trés anos de idade. Mas a partir dessa idade a
duracdo de tosse espasmadica foi de sete dias mais prolongada entre meninas do que entre
meninos, demonstrando que o género pode influenciar a apresentacdo clinica de doenca

somente ap0s a infancia (TOZZI et al, 2005).

3.2.7 Medidas de controle

A estratégia adotada pelo Ministério da Saude para manutengdo da coqueluche sob

controle, é por meio do reforco a deteccdo precoce e blogueio imediato de qualquer surto



detectado, evitando sua propagacao, além da obtencé@o das coberturas vacinais acima de 90%
em menores de um ano em todos 0s municipios do pais (BRASIL, 2004b).

Medidas de controle de surtos da doenca variam de local para local, mas importante é
que sejam instituidas condutas padrdo eficazes ap6s a deteccdo dos casos como tratamento
antibidtico apropriado, profilaxia oportuna, medidas de protecdo individual, isolamento e

medidas de controle de infeccéo eficazes.

3.2.7.1 Isolamento

Deve-se evitar a dissemina¢do da bactéria mantendo os doentes, hospitalizados ou néo,
em isolamento tipo respiratério por goticulas e precaucdo padrdo, durante pelo menos cinco
dias apos inicio do uso de antibioticoterapia ou por trés semanas ap6s 0 inicio dos paroxismos
caso ndo seja utilizada nenhuma droga (BRASIL, 2004a; CARVALHO; VESPA, 2000).

Enguanto o individuo doente estiver transmitindo a doenca deve-se restringir que
freqiientem creches, escolas, trabalho ou qualquer ambiente fechado e aglomerado.

Individuos hospitalizados devem ficar em quartos privativos enquanto estiverem
transmitindo a bactéria, mas pode haver compartilhamento com outros pacientes com o
mesmo diagnostico. O quarto deve ser mantido com a porta fechada. O transporte do paciente
deve ser limitado ao minimo possivel e, quando necessario, o paciente devera usar mascara
comum.

Durante a hospitalizacdo é recomendado o uso de mascara comum para 0S

profissionais e outras pessoas que entram em contato com o paciente, além da lavagem de



méaos antes e apds contato, retirada das luvas e/ou mascara e quando houver contato com
materiais utilizados pelo paciente.

Os objetos contaminados com as secre¢Ges nasofaringeas devem ser desinfectados
com uma solucdo de hipoclorito de sédio a 1%. Apds a desinfeccdo, os objetos devem ser
enxaguados em &gua corrente. Objetos de metal podem ser desinfetados com &lcool etilico a

70% (BRASIL, 2002a).

3.2.7.2 Quimioprofilaxia

Embora tratamento antibiético profilatico precoce no periodo de incubacédo
normalmente previna a doenca, a dificuldade no diagnostico precoce, 0s custos elevados e as
preocupacdes relacionadas com inducdo de resisténcia a droga, limitam o tratamento
profilatico a contatos selecionados (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

A quimioprofilaxia é indicada para contatos domiciliares ou prolongados, de qualquer
idade, vacinados ou ndo, mesmo com historia prévia da doenca (CARVALHO; HIDALGO,
1998).

Segundo 0 MS, deve-se realizar a quimioprofilaxia em :

e Comunicantes intimos menores de um ano, independente da situago vacinal e
de apresentar quadro de tosse;

e Menores de sete anos ndo vacinados, com situacdo vacinal desconhecida ou
que tenham tomado menos de quatro doses da vacina DTP ou DTPa;

e Adultos que trabalham em profissdes que envolvem o contato freqiiente com

criangas menores de cinco anos ou imunodeprimidos devem ser submetidos a



quimioprofilaxia e afastados das atividades junto as criangas, por cinco dias,
apos o inicio do uso do antimicrobiano;
e Pacientes imunodeprimidos.

Define-se como comunicante, qualquer pessoa exposta a um caso de coqueluche
durante o periodo de transmissibilidade, ou seja, entre o inicio do periodo catarral até trés
semanas apos o inicio do periodo paroxistico da doenga (BRASIL, 2004a).

Os antibioticos e dosagens usadas para quimioprofilaxia sdo iguais aos recomendados
para tratamento de um caso clinico. Portanto o antibidtico de escolha segundo o MS ¢ a
eritromicina, preferencialmente o estolato, em doses usuais, durante dez dias. Em casos de
intolerancia, o sulfametoxazol-trimetoprim. Quanto mais cedo for adotada essa conduta,
maiores sdo as chances do comunicante suscetivel ndo desenvolver a doenca (FINGER,
1991).

Se a quimioprofilaxia for iniciada trés semanas ap0s a exposicdo seu beneficio é
limitado. Porém, deve ser considerada até seis semanas depois de exposi¢do para contatos de
alto risco, como crianc¢as pequenas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

A efetividade da eritromicina é a curto prazo, isto €, somente durante o curso da
terapia. Durante surtos ou exposicdo repetida pode ser necessario o uso repetido de
eritromicina profilatica. Porém, para contatos assintomaticos nem sempre um segundo ou
terceiro curso de eritromicina é indicado, devendo ser analisados os beneficios de se
administrar um macrolideo de acordo com o risco e complicacbes da doenca contra 0s
potenciais efeitos adversos da droga para cada paciente (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 2000).

No entanto, criancas menores de seis meses de idade, devido as severas e
potencialmente fatais complicac@es relacionadas a doenca, devem receber quimioprofilaxia a

apos exposicdo. Criancas menores de um més de idade que recebem qualquer macrolideo



devem ser monitorizadas para o desenvolvimento de estenose de piloro, assim como para
outros eventos adversos sérios com outros antibiéticos com experiéncia limitada.

As pessoas que nao fizeram uso de nenhum antibi6tico devem ser aconselhadas para
que assim que desenvolvam tosse, busquem cuidado médico para diagnostico e tratamento
precoces (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Imunoglobulinas ndo devem ser administradas profilaticamente aos comunicantes,

pois ndo demonstram eficacia na prevencao da coqueluche (BRASIL, 2004a; FINGER, 1991).

3.2.7.3 Vacinacao de blogueio

Conforme o MS, logo que se tenha conhecimento da suspeita de casos isolados ou
surtos de coqueluche, deve-se desencadear um bloqueio vacinal seletivo nas areas onde o
paciente esteve no periodo de transmissibilidade, com vistas a aumentar a cobertura vacinal
na &rea de ocorréncia dos casos (BRASIL 2004a).

Os comunicantes intimos, familiares e escolares, menores de sete anos ndo vacinados,
inadequadamente vacinados ou com situagdo vacinal desconhecida, deveréo receber uma dose
da vacina contra coqueluche e orientacdo de como proceder para completar o esquema de
imunizacdo. A vacina também deve ser aplicada, mesmo em criangas cujos responsaveis
refiram historia da doenca (BRASIL, 2002a).

Considera-se pessoa adequadamente vacinada aquela que recebeu trés doses de vacina
contra coqueluche (DTP, DTPa ou DTP+Hib), a partir de dois meses de vida, com intervalo
de pelo menos trinta dias entre as doses e com refor¢o aplicado no prazo de seis a doze meses

da terceira dose.



O esquema basico de vacinacdo recomendado pelo MS é: menores de um ano a partir
dos dois meses de idade, deverdo receber trés doses da vacina combinada DTP+Hib, com
intervalo de pelo menos trinta dias entre as doses (o ideal é intervalo de dois meses). De seis a
doze meses ap0s a terceira dose, a crianga devera receber o primeiro reforco com a vacina
DTP, e um segundo reforco entre quatro e seis anos de idade (BRASIL, 2004a).

E fundamental informar as pessoas da comunidade quanto & importancia da vacinagéo,
como medida de prevengdo e controle da coqueluche, dando énfase a necessidade da
administracdo do namero de doses preconizado pelo calendario vigente. Também deve ser
ressaltada a importancia da procura dos servicos de saude se observada as manifestacGes que

caracterizam os casos suspeito de coqueluche (BRASIL, 2004a).

3.2.8 Diagnostico

O diagnédstico da coqueluche em geral é clinico-epidemioldgico, podendo ser
facilitado por alguns exames subsidirios, ja que existem inumeras dificuldades no
diagndstico laboratorial da doenca. Forte suspeita clinica e conhecimento da epidemiologia
local s@o necessarios para um diagnostico rapido e preciso (MUNOZ; KEITEL, 2003).

O diagndstico com base no histdrico e no exame fisico € facilmente realizado durante
0 periodo paroxistico e nos casos tipicos de coqueluche devido a tosse prolongada e aos

paroxismos caracteristicos. Entretanto, 0 mesmo pode ser dificultado nos periodos iniciais da



doenca e pela alta variabilidade do quadro clinico induzido pela infeccéo, especialmente em
lactentes jovens, adolescentes e adultos (CARVALHO; VESPA, 2000).

Muitos casos podem néo ser diagnosticados, pois 0s paroxismos que caracterizam a
doenga podem néo ser freqliente mesmo em casoS Severos € nao ocorrer em casos mais
moderados, principalmente entre individuos imunizados ou parcialmente imunizados, ou em
paises cuja cobertura vacinal é alta (GALAZKA, 1993; KERR; MATTHEWS, 2000).

Também deve se considerar que uma variedade de patégenos virais e bacterianos
diferentes de B. pertussis podem causar tosse paroxistica e, infecgdes concomitantes também
podem ocorrer (HEININGER, 2001).

Atualmente, nenhum método diagndstico utilizado individualmente é considerado
“padrdo-ouro” na préatica, pois as altas taxas de cobertura vacinal, a ocorréncia de casos com
sintomas moderados, o0 retorno da exposi¢do natural a doenca e o desenvolvimento da doenca
em idades mais avancadas, influenciam a sensibilidade e especificidade dos métodos
laboratoriais. Portanto, uma combinacdo de varios métodos deveriam ser utilizados,
comparando os resultados de cultura ou PCR com resultados de teste soroldgicos para
identificar efetivamente as pessoas doentes (TOZZI et al, 2005).

Idealmente, se disponivel, é recomendado o uso de cultura e PCR durante as quatro
primeiras semanas depois do comec¢o dos sintomas (quando a tosse estiver presente durante
trés semanas); quando tosse estiver presente durante trés a quatro semanas, PCR e teste
soroldgico podem ser usados; depois de quatro semanas de tosse somente € possivel prover
um diagnostico através de testes soroldgicos (HEWLETT; EDWARDS, 2005).

No entanto, o diagndstico especifico para B. pertussis € realizado mediante o
isolamento da bactéria através de cultura, mas como ocorrem falhas freqlientes devido a
execucdo em fazes avancadas da doenca onde sua sensibilidade é menor, podem ser

realizados outros exames e outros testes laboratoriais para auxiliar na confirmagdo e/ou



descarte dos casos suspeitos, principalmente em criangas jovens, casos atipicos e casos

modificados pela vacina.

3.2.8.1 Testes inespecificos:

a) Leucograma

A contagem de leucdcitos ndo é um teste de confirmatorio, mas tem sido considerado
um importante dado laboratorial no diagndstico presuntivo de coqueluche, pois uma contagem
elevada de leucdcitos associado a linfocitose € normalmente presente na doenca classica,
principalmente na segunda fase da doenca.

No periodo catarral, pode existir uma linfocitose relativa e absoluta, geralmente acima
de 10.000 linfocitos/mms. Os leucdcitos totais no final desta fase, em torno da segunda
semana da doenca, ja atingem um namero, geralmente superior a 20.000 leuc6citos/mm3. No
periodo paroxistico o nimero de leucocitos pode elevar-se para 30.000 ou 40.000, associado a
uma linfocitose de 60 a 80% do total, constituindo-se em formas pequenas e maduras
(BRASIL, 2004a; CARVALHO; VESPA, 2000).

Porém, pode ndo haver linfocitose em criangas muito jovens, criangas vacinadas ou

em casos moderados da doenca entre adultos (BISGARD, 2002).

b) Velocidade de Hemossedimentagéo (VHS)



A coqueluche freqlientemente apresenta VHS normal ou diminuida, geralmente
inferior a 03; embora seja de origem infecciosa, permite distingui-la dos demais processos
catarrais das vias respiratorias, nos quais a VHS encontra-se geralmente aumentada.

Entretanto, ndo se deve descartar totalmente a possibilidade de coqueluche quando os
valores forem elevados, pois pode ser provocado por infeccdo bacteriana secundéria

(FINGER, 1991).

c) Exames Radiol6gicos

A coqueluche ndo provoca alteragdes significativas nos exames radiolégicos se nédo
houver complicagdes ou infeccBes secundarias.

No entanto, principalmente em neonatos, a producdo abundante de secrecbes pode
conduzir a atelectasias com hiperinflagdo compensatdria de outras regides do pulmao, assim,
a radiografa de térax demonstra infiltrado pulmonar, particularmente na regido de peri-hilar
(HOPE, 2000).

E caracteristica da coqueluche uma imagem de “coracdo borrado” ou “franjado”,
porque as bordas da imagem cardiaca ndo sdo nitidas, devido aos infiltrados pulmonares
(PITREZ et al, 1999).

Portanto, a realizacdo de radiografia de térax é recomendada para menores de quatro

anos para auxiliar no diagnostico diferencial e/ou presenca de complicacoes.



3.8.2.2 Testes Especificos

a) Cultura

O teste laboratorial padrdo e de certeza para a confirmacdo diagndstica € o isolamento
da bactéria atraves de cultura, exclusivamente em secre¢des de nasofaringe, ja que a bactéria
ndo esta presente no sangue ou em outros 6rgaos.

Maior sucesso no isolamento do organismo € obtido quando a coleta do material é
realizada durante a fase catarral, antes do inicio da antibioticoterapia, ou no maximo até trés
dias apos seu inicio (BRASIL, 2002a). A positividade das culturas torna-se menor durante o
periodo paroxistico e seu isolamento deixa de ser possivel depois do trigésimo dia de
evolucgédo (FINGER, 1991).

Assim, embora este método apresente alto grau de especificidade de até 100%, sua
sensibilidade é varidvel. Em condic@es ideais a probabilidade de crescimento da bactéria é em
torno de 60 a 76% (BRASIL, 2002a). Porém, em situacdes clinicas as taxas de isolamento
geralmente sdo muito mais baixas, pois inumeros fatores podem interferir no crescimento
bacteriano como:

e Coleta apds a fase aguda, pois € raro o crescimento apds a quarta semana da doenca.

e Técnica e material utilizado nas coleta das amostras e transporte inadequado. O uso de
amostras coletadas por aspiracdo em vez de cotonete/swabs, resulta em uma propor¢éo
maior de resultados positivo (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000). O uso de
swab com algoddo também interfere no crescimento da Bordetella pertussis (BRASIL,

2002a).



e Uso de antimicrobiano anterior a cultura, porque depois de iniciado qualquer
antibiotico B. pertussis é rapidamente eliminado da nasofaringe (BRASIL, 2002a).
e Idade do paciente, pois € menos provavel que adultos tenham cultural positivo do que

criancas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

e Imunidade induzida por vacinacdo ou infeccdo anterior diminui a propor¢do de
resultados cultura-positivos.

Entdo, exigéncias de crescimento meticulosas fazem B. pertussis ser dificil de isolar.
Além dos cuidados na coleta deve-se ter cuidado na preparacdo das placas de cultura, no
transporte e identificagdo das colonias (GALAZKA, 2000).

O material coletado deve ser imediatamente semeado em meio de cultura de Bordet-
Gengou ou Reagan-Lowe, em placas seladas (com meticilina/ com cefalexina ou cloxacilina).
Cefalexina talvez seja a melhor droga de escolha, pois tem um amplo espectro de atividade.
Porém, pode inibir o desenvolvimento de antigenos especificos, podendo ser necessario meio
de cultura livre (KERR; MATTHEWS, 2000). Por isso, 0 MS orienta a utilizagcdo de dois
tubos de ensaio em meio de transporte especifico (Regan-Lowe), um com antibi6tico e o outro
sem antibiotico.

Logo apods a coleta, o material devera ser encaminhado ao laboratério em temperatura
ambiente (15-30°C). Na impossibilidade do envio imediato, deve ser incubado & temperatura
de 35 a 37°C por um periodo maximo de 48 horas e encaminhado a temperatura ambiente. No
entanto, se o periodo de transporte do material pré-incubado exceder 4 horas, ou se a
temperatura ambiental local estiver acima de 35°C, é recomendo o transporte sob refrigeracéo,
a temperatura de 4°C (BRASIL, 2002a). Tipicamente, depois de incubado a 37° C, o
organismo aparece apds 72 horas, entretanto o resultado pode ser obtido somente apds sete

dias (CARVALHO; HIDALGO, 2000).



Mesmo se o resultado da cultura for negativo ndo se deve descartar o diagnostico de
coqueluche, pois culturas negativas podem ser encontradas por diversas causas, como:
qualidade da amostra, antibioticoterapia prévia, imunidade parcial pela vacina, doenca por
outra etiologia, inabilidade do laboratério e eliminacdo espontanea da bactéria pelo organismo
(CARVALHO; HIDALGO, 1998).

Contudo, apesar das limitacGes deste método, é importante continuar utilizando
culturais para analise da evolucdo do patégeno para manter vigilancia a eventuais variantes

que possam ser antigenicamente diferentes das cepas cobertas pelas vacinas.

b) Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

Vaérios estudos tém sido realizados sobre o uso do PCR para o diagnostico de
coqueluche. O PCR mostrou-se ser um teste rapido, 80 a 100% sensivel e especifico para de
Bordetella sp (KERR; MATTHEWS, 2000).

Entretanto, o PCR s0 esté disponivel atualmente em poucos laboratoérios, ¢ um método
caro, 0s ensaios ainda ndo estdo padronizados e variam entre diferentes laboratdrios
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

A maioria das técnicas de PCR sdo mais sensiveis do que cultura, especialmente em
fases posteriores da doenca, pois se mantém positivo por mais tempo mesmo quando é
utilizada antibioticoterapia prévia e necessita um menor nimero de bactérias, cuja viabilidade
ndo é pré-requisito (CARVALHO; VESPA, 2000). Assim, PCR é especialmente 0til por
diagnosticar a doenca em adultos, em individuos vacinados e em pacientes que receberam

terapia antimicrobiana.



A porcentagem de amostras PCR- positivas, cultura-negativas varia de 13% a 88%
refletindo provavelmente diferencas na populacdo de estudo, escolha de amostra clinica e
condigdes de cultura (KERR; MATTHEWS, 2000).

Em um recente estudo na Franca envolvendo 217 adultos com tosse persistente, 70
casos da doenga foram confirmados em laboratério por cultura, PCR ou testes soroldgicos.
Destes casos, somente um caso foi confirmado por cultura, enquanto 36 casos foram
confirmados por PCR (TOZZI et al, 2005).

Mesmo assim, o resultado positivo por PCR deve ser considerado presuntivo, e
isolamento de B. pertussis deve ser tentado atraves de cultura para assegurar que a doenca é
verdadeiramente coqueluche (BISGARD, 2002). Pois, resultados falso-positivo expde
desnecessariamente o paciente a antibidticos, e utilizacdo inadequada de recursos da saude
publica (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Assim, o PCR deve ser usado juntamente com a cultura e ndo em sua substituigéo,
porque o isolamento bacteriano pode ser necessario para avaliacdo de resisténcia
antimicrobiana ou para pesquisa molecular. Pois, somente o isolamento cultural permite testar
a suscetibilidade antibidtica para estudos epidemioldgicos e investigacdo de surtos (KERR,;

MATTHEWS, 2000).

¢) Imunofluorescéncia direta (1D)

Este teste é realizado com secre¢des da nasofaringe, fixado em laminas e identificado
por anticorpos especificos para Bordetella pertussis marcados com fluoresceina. 1D oferece a

vantagem de ser répido, porém apresenta alta variabilidade quanto a especificidade e a



sensibilidade (CARVALHO; VESPA, 2000). Quando comparado com cultura este método &
de baixa sensibilidade, e a especificidade é notadamente baixa quando organismos sao
escassos (KERR; MATTHEWS, 2000).

Critérios diagnostico incluem elevagbes significantes em titulos de anticorpos IgA
para um ou mais antigenos de B. pertussis como toxina pertussis, hemaglutinina filamentosa,
ou pertactina (MUNOZ; KEITEL, 2003).

Resultados falso-negativos e falso-positivos ocorrem em respectivamente, 10 e 30 a
40% dos casos (FINGER, 1991). Para Carvalho e Vespa (2000), estes valores variam de 10 a
20% e mais de 40% dos casos, respectivamente.

Por isto, este método ndo tem utilidade pratica, nem deve ser utilizado como critério
para confirmacdo diagndstica. No entanto, 1D pode auxiliar quando cultura ou outros testes
laboratoriais ndo estdo disponiveis, pois um resultado positivo pode aumentar a probabilidade

do paciente ter coqueluche (MUNOZ; KEITEL, 2003).

e) Testes soroldgicos

Estdo baseados na identificacdo de uma variagdo significativa nos titulos de IgG ou
IgA contra fatores viruléncia mais pertinente de B. pertussis, coletados na fase aguda e na fase
convalescente da doenca. Os antigenos freqlientemente pesquisados sdo toxina de pertussis,
hemaglutinina filamentosa e pertactina (TOZZI et al, 2005).

Apesar destes métodos serem Uteis comprovadamente em estudos clinicos, ainda
apresentam limitacdes na interpretacdo, sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade, além

de necessitarem de laboratorios especializados para sua execucao.



Além disso, ndo é sensivel em criancas pequenas, devido a imaturidade do sistema
imune e a interferéncia de anticorpos maternos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2004). Sorologia também ndo deve ser usada como um método diagndstico durante o ano
posterior a imunizacdo, pois este ndo diferencia entre anticorpos induzidos por vacina ou
infeccdo natural. Por isto, sua utilizacdo é limitada em individuos vacinados ou adultos
(TOZZI et al, 2005).

Entretanto, € uma alternativa particularmente Util em criangas maiores vacinadas que
mostram uma elevacdo significante no titulo de anticorpos quando infectadas, porque neste
grupo imunizacdo prévia suprime o crescimento de Bordetella pertussis na nasofaringe,
reduzindo a chance de uma cultura positiva (KERR; MATTHEWS, 2000).

Existem varios testes soroldgicos que podem ser utilizados como aglutinacdo, fixacao
de complemento, immunoblotting, hemaglutinacdo indireta, neutralizacdo da toxina, entre
outros. O Teste Imunoenziméatico (ELISA) é o teste soroldgico mais utilizado, apesar de
ELISAs comercialmente disponiveis ainda precisarem de validacdo adicional, sua utilizacdo é
um método diagnostico promissor (CARVALHO; HIDALGO, 1998).

Contudo, testes soroldgicos ainda ndo sdo efetivos na rotina para o diagndstico de
coqueluche. Mas, se existisse comercialmente em larga escala, pudesse ser rapido, facilmente
reprodutivel e de baixo custo seria 0 método ideal para confirmar o diagnéstico de coqueluche

(CARVALHO; HIDALGO, 1998).



3.2.9 Diagnostico diferencial

No periodo prodrémico, a coqueluche é clinicamente indistinguivel de outras afec¢des
do aparelho respiratério. Os dados epidemioldgicos, 0 curso da doenca e 0s paroxismos de
tosse em periodos mais avancados da doenca sdo os que definem o diagnéstico (FINGER,
1991).

Como alguns agentes etiolégicos provocam quadro clinico semelhante ao da
coqueluche é necesséario que se descarte a possibilidade de infec¢do por adenovirus (1, 2, 3 e
5), Haemophilus influenzae, virus sincicial respiratorio, virus parainfluenza tipo 2,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Bordetella
parapertussis e Bordetella bronchiseptica. Estas duas ultimas bactérias causam doenca com
quadro clinico mais atenuado, com menor duracdo e hemograma sem alteragdes tipicas de
coqueluche (CARVALHO; HIDALGO, 1998).

Diferenciacdo entre espécies de Bordetella sp esta baseado em isolamento do
organismo através de cultura laboratorial. A Bordetella bronchiseptica e a Bordetella avium
sdo patdgenos de animais que raramente acometem o homem, mas podem causar infeccdo em
imunodeprimidos. B. holmesii que originalmente esteve isolado em sangue de pacientes
severamente imunocomprometidos, recentemente também tem causado tosse paroxistica em
humanos (HEININGER, 2001).

O diagnostico diferencial também deve ser feito com outras infeccGes respiratdrias que
podem provocar tosse intensa, como pneumonias, traqueobronquites, bronqueolites,
bronquites, adenoviroses, laringites, mucoviscocidose, turbeculose, entre outros (BRASIL,
2002a). Deve-se considerar a possibilidade de pneumonia bacteriana secundaria

acompanhando a doenca e pode ocorrer tuberculose apés a doenga.



Para cada doenca acima, sdo esperadas alteracbes hematologicas e radioldgicas
pertinentes (CARVALHO; HIDALGO, 1998).

Acessos de tosse também podem ser provocados por aspiracdo de um corpo estranho,
porém habitualmente tém inicio abrupto e sinais de infeccdo estdo ausentes, nestes casos 0

exame endoscopico possibilita esclarecer o diagnostico (FINGER, 1991).

3.2.10 ComplicagOes

Durante a evolugdo da doenca podem ocorrer complicaces respiratorias,
neuroldgicas, nutricionais, infeccBes secundarias, entre outras, que serdo melhor descritas a
sequir.

Lactentes e pré-escolares ndo imunizados ou parcialmente imunizados sdo 0s grupos
que tém maior risco de manifestar doenca severa, de serem hospitalizados e desenvolver
complicagdes com risco de vida (HEWLETT; EDWARDS, 2005).

Em geral, pacientes ficam exaustos, perdem apetite e peso, e sofrem alteracdes de
habitos do sono. Outras mudancas observadas incluem irritabilidade, ansiedade e retrocessos
no desenvolvimento (GALAZKA, 2000). Criangas sofrem mais complicacdes como
pneumonia, encefalopatia, problemas nutricionais e, raramente, morte (HEWLETT,;
EDWARDS, 2005). Arritmias cardiacas e episodios de hipoglicemia intratavel também foram
observados na infancia (TOZZI et al, 2005).

Adolescentes e adultos infectados sofrem perturbacfes de sono, falta ao trabalho,
restrices de atividades, entre outros. Complica¢des incomuns foram descritas como hérnia de

disco intervertebral, perda subita da audicdo, angina e dissecacdo da artéria cardtida



(HEWLETT; EDWARDS, 2005). Também foi informada a ocorréncia de sincope,

incontinéncia urinéria e fratura de costela (TOZZI et al, 2005).

a) ComplicacOes Respiratorias

S&o descritas na literatura: pneumonia intersticial, broncopneumonia, atelectasia,
bronquiectasia, enfisema pulmonar, pneumotorax, otite média e ruptura de diafragma. Apnéia
também pode acontecer como um sinal de esgotamento ou espontaneamente, possivelmente
como resultado de excitacdo vagal (HOPPE, 2000).

Outra complicagdo possivel do aparelho respiratdrio € a ativacdo de formas latentes de
tuberculose, pois hd uma inabilidade dos linfocitos em migrar ao local de solicitacdo
antigénica devido a depressao acentuada da imunidade celular durante a fase aguda da doenca
(CARVALHO; HIDALGO, 1998).

As complicacdes respiratdrias sdo as mais freqlientes, as mais severas e que levam a
Obito mais frequentemente. (KERR; MATTHEWS, 2000). Estas complica¢fes sao
claramente dependentes da idade do paciente, sendo a pneumonia a complicagdo mais
frequentemente observada em criancgas, ocorrendo em 6% dos casos (TOZZI et al, 2005). Em
adultos, bronquite € comum podendo ser a Unica manifestagdo da doenca (FINGER, 1991).

Estudos citados por Galazka (2000), demonstraram que cerca de 22% a 32% das
criangas desenvolveram complicagdes pulmonares, sendo 4 a 17% entre maiores de cinco
anos de idade. Apnéia ocorreu em cerca de 2 a 5% dos casos hospitalizados.
Broncopneumonia foi informada em 14 a 15% de casos hospitalizados na Suécia e nos EUA,

26 a 37% no Reino Unido e 74% na Africa do Sul.



b) ComplicacGes Neurologicas

Complicagdes de sistema nervoso central sdo relativamente freqlientes (KERR;
MATTHEWS, 2000). Em 1990, mundialmente cerca de 50.000 criangas sofreram
complicagdes neuroldgicas da coqueluche em longo prazo, sendo informado a ocorréncia de
encefalopatia em 0.9/100.000 casos da doenca (TOZZI et al, 2005). Porém, estimativas do
risco de encefalopatia associada a cogueluche ndo séo precisas, porque estdo baseadas em
casos hospitalares e ndo inclui no denominador o nimero muito maior de casos de coqueluche
que néo requerem hospitalizagdo (GALAZKA, 2000).

Conforme a literatura, aparentemente complicagdes neuroldgicas sdo secundarias a
anoxia ou hemorragia cerebral, causadas por pressdo intracraniana elevada durante episddios
de tosse paroxistica ou encefalite ou possivelmente por toxinas.

A ocorréncia encefalopatia aguda e episodios hipotdnico-hiporresponsivo sao
relativamente raros, porém sérios e geralmente fatais ( WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1999). O progndstico de encefalopatia depende da severidade dos sintomas da coqueluche e o
risco € notadamente maior em criancas e lactentes, e desprezivel em criangas maiores
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Pode haver uma grande variedade de manifestacfes neurol6gicas, mais comumente
ocorrem convulsdes e alteragbes da consciéncia. Manifestagdes agudas podem incluir:
hemiplegia, paraplegia, ataxia, afasia, amaurose, surdez e hipertonia. Outras complicag0es séo
descritas como menigoencefalite, sonoléncia, degeneracdo cortical, disturbios psiquicos,
convulsoes focais ou generalizadas, até o coma.

E relativamente comum a ocorréncia de seqiielas permanentes nos que sobrevivem a

encefalopatia aguda e episddios hipotdnico-hiporresponsivo como, epilepsia, distarbios



visuais e auditivos, retardo mental, paralisia espastica, entre outros. Crises convulsivas
simples podem n&o ter nenhuma sequela, porém retardo mental residual ou déficit sensorial e
motor podem acontecer depois de quadros mais severos da doenca (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 1999).

c) Complicacdes Nutricionais

Problemas nutricionais relacionados a vomitos repetidos sdo ocasionalmente de
importancia principal, pois vémitos intensos podem provocar desidratacdo, distdrbios
hidroeletroliticos, desnutricdo protéico-caldrica e erosao do freio lingual.

Além disto, os acessos de tosse prejudicam a ingestdo de alimentos, determinando
acentuada perda de peso. Em criangas previamente mal nutridas a dificuldade para manter

ingesta calorica adequada é um problema severo (GALAZKA, 2000).

d) Infecgdes secundarias

Pneumonia complicada pode ocorrer devido a infec¢bes secundarias graves, causadas
por virus como, adenovirus, virus sincicial respiratorio e citomegalovirus ou por bactérias
como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,

Streptococcus pyogenes, entre outros.



Considerando que coqueluche neonatal sem complicacdo normalmente tem um curso
afebril, a ocorréncia de febre pode ser um sinal precoce de infeccdo sobreposta, assim como
mudancas na contagem de leucdécitos, de células brancas do sangue e aumentos de reagentes

da fase aguda (HOPPE, 2000).

e) Outras Complicacdes

Devido aos paroxismos de tosse que levam ao aumento prolongado da pressédo dentro
da cavidade toréacica e abdominal pode haver rompimento do frénulo da lingua, hérnia
umbilical, inguinal e diafragmaética, prolapso retal, enfisema de mediastino e subcuténeo e
pneumotorax.

Também sdo descritos: epistaxe, petéquias, hemorragia subdural, subaracnoidea,
subconjuntival e de escleréticas. No entanto, raramente sdo vistas hemorragias macicas

levando a paralisias permanentes ou transitdrias e encefalopatia difusa com atrofia cortical.

3.2.10.1 Consequéncias econdmicas e sociais

Além do impacto da coqueluche no individuo afetado a doenca é causa de angustia
consideravel e resulta em consequéncias econémicas e sociais para as familias afetadas pelo
curso prolongado e severo e, ocasionalmente, pelas sérias seqlelas principalmente em

criangas.



Consequéncias econémicas da doenca incluem despesas diretas com consultas
médicas, medicacdes e hospitalizacdo; custos indiretos envolvem a necessidade de faltar ao
trabalho por um periodo prolongado para cuidar da crianca doente ou produtividade reduzida
(GALAZKA, 2000).

O custo econdmico da doenca é significante. Um estudo realizado nos EUA calculou
que o custo direto da coqueluche em lactentes é de 2.822 dolares (6.335 reais), 308 dolares
(677 reais) para criancas, 254 dolares (558 reais) para adolescentes e 181 délares (398 reais)
para adultos. HospitalizagcBes para criancas corresponderam por 66% dos custos médicos

(FORSYTH et al, 2005).

3.2.10.2 Hospitalizagao

As causas mais freqiientes de admissdo hospitalar sdo paroxismos severos, guincho,
cianose e vomito pds-tosse, apnéia, pneumonia e ataques apoplécticos (paralisia subita e coma
causados pela efusdo ou extravasamento de sangue no cérebro ou medula espinhal). Outras
razGes adicionais citadas para hospitalizagdo incluem: associagdo com doenca cardiaca
congénita, prematuridade, asma ou razdes sociais (TOZZI et al, 2005).

Como sdo as criangas menores de seis meses de idade que frequentemente apresentam
quadros mais severos da doenga, eles tém taxas de hospitalizagdo mais altas, por periodos
mais prolongados e mais provavelmente precisam de hospitalizagdo em unidades de cuidado
intensivas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Em seu estudo Galazka (2000) informa que o tempo de médio de permanéncia

hospitalar nos EUA entre 1980-1989, foi de sete dias. Na Suécia, duracdo média da internacao



para criancas menores de seis meses foi de oito dias, para criancas entre seis e onze meses de
idade foi de seis dias, e quatro dias para criancas maiores de um ano. No Reino Unido, a
duracdo média de permanéncia de hospital era 15,2 dias, variando de 17,8 dias em criangas

abaixo de seis meses de idade para 13,8 dias criangas maiores de cinco anos de idade.

3.2.11 Tratamento

A maioria dos casos pode ser tratada a nivel ambulatorial, criangas com coqueluche
ndo complicada devem receber tratamento suportivo em seu proprio domicilio. Entretanto,
casos mais graves e principalmente criangas menores de um ano requerem hospitalizagéo para
cuidados especializados, pois eles tém maior risco de complicacdes e seqielas permanentes
(KERR; MATTHEWS, 2000). Sendo necessario, verificar a capacidade da instituicdo de
salde em prestar atendimento adequado e oportuno.

Algumas medidas importantes no tratamento da coqueluche, tanto em ambiente
domiciliar ou hospitalar sdo descritas por Carvalho e Hidalgo, (1998); e Pitrez, (1999). Entre
elas:

e Manter equilibrio hidroeletrolitico e hidratacdo adequada, por via oral e/ou se
necessario, via parenteral em hospitalizados;

e Manter balanco nutritivo adequado, oferecendo alimentos frios, semi-solidos e
fracionado em pequenas porcBes, preferencialmente logo apds as crises, jA& que a
excitabilidade da garganta é menor;

e Manter controle sobre o equilibrio &cido-basico, se necessario, administrar

0xigénio;



e Aspirar secreces, realizar tapotagem, drenagem de decubito e até broncoaspiracao
se houver evidéncia de obstrucdo brénquica e atelectasia;

e Reduzir o risco de aspiracdo durante as crises de tosse, posicionando o paciente de
brucgos, com a cabeca mais baixa que o corpo, melhorando com isso a drenagem do muco;

e Evitar estimulos para tosse, mantendo repouso relativo durante a fase ativa em
ambiente arejado, calmo, sem barulho, evitando mudancas subitas de temperatura,
movimentagao excessiva e emogdes, entre outros.

e Proporcionar entreterimento com jogos, televisdo e outras atividades que distraiam

o doente.

3.2.11.1 Antibioticoterapia

Para o tratamento medicamentoso podem ser utilizados varios antibidticos. S&o
particularmente uteis atenuando as manifestagfes clinicas, diminuindo intensidade dos
sintomas e o tempo de evolucdo da doenca, se administrados precocemente durante a fase
catarral. Apds esta fase o Unico efeito benéfico observado é a reducao do tempo de eliminagédo
da bactéria nas secrecOes nasofaringeas do paciente, mas ainda assim é recomendado o uso de
antimicrobianos por reduzir o periodo de transmissibilidade da doenca (FINGER, 1991).

O organismo também mostra suscetibilidade in vitro ha uma gama de antibidticos
como: ampicillina, cloranfenicol, ciprofloxacino, doxaciclina, eritromicina e trimetoprim-
sulfametoxazol (KERR; MATTHEWS, 2000). Eliminam o organismo da area respiratoria:

eritromicina, tetraciclina, trimetoprim-sulfametoxazol e cloranfenicol.



Porém, os agentes antimicrobianos de primeira linha para tratamento ou profilaxia de
pertussis em individuos acima de seis meses de idade, sdo os macrolideos como eritromicina,
claritromicina e azitromicina. Trimetoprim-sulfametoxazol pode ser usado como uma

alternativa em casos de intolerancia aos macrolideos (BRASIL, 2002a).

a) Eritromicina

Segundo o MS, a eritromicina, preferencialmente na formulacéo estolato, é a droga de
escolha para o tratamento com antimicrobianos visto ser mais eficiente e menos toxica. A
dose indicada para criangas é de 40 a 50mg/Kg/dia (maxima de 2 g/dia), por via oral, dividida
em quatro doses iguais, durante dez dias (BRASIL, 2002a). No entanto, segundo CDC (2000)
é recomendado quatorze dias de tratamento, pois em alguns estudos foram observadas
recaidas apds o término de sete a dez dias de tratamento com eritromicina.

Este antibidtico é capaz de erradicar o agente do organismo em um ou dois dias
quando iniciado seu uso durante o periodo catarral ou no inicio do periodo paroxistico. No
entanto, tem-se isolado Bordetella pertussis de pacientes até sete dias apds o inicio do uso da
eritromicina (BRASIL, 2004a).

Alguns estudos demonstraram que eritromicina pode reduzir sintomas (numero de
guinchos, desenvolvimento, duragdo e paroxismos de tosse), diminuicdo do periodo de
transmissibilidade da doenca e reducdo do periodo de positividade das culturas nasofaringeas,
quando administrado nas fases iniciais da doenga, isto €, durante a fase catarral ou nas duas

primeiras semanas de tosse de paroxistica (BRASIL, 2004a; KERR; MATTHEWS, 2000).



Porém, a Organizacdo Mundial da Saude afirma que durante a fase de paroxistica seu uso de
ndo altera significativamente o curso clinico da doenca.

Efeitos adversos com uso de eritromicina estdo associados & dose e com a
administragdo oral do medicamento. Os efeitos adversos mais comuns sdo efeitos
gastrointestinais indesejados, que incluem dor epigastrica, caimbras abdominais, nausea,
vomito e diarréia (MUNOZ; KEITEL, 2003).

Uma associagdo entre administracdo oral eritromicina e incidéncia aumentada de
estenose de piloro em neonatos foi observada em até 3,5% dos casos (TOZZI et al, 2005).
Assim, apesar da necessidade de se prevenir a doenca nesta faixa etaria devido a alta
mortalidade, a profilaxia desnecessaria deve ser evitada. Quando prescrito eritromicina a
recém-nascidos deve-se informar o0s pais sobre o0s possiveis riscos e sinais de
desenvolvimento de estenose de piloro (MUNOZ; KEITEL, 2003).

O éster de estolato é associado com um risco aumentado de hepatites induzidas pela
droga. O uso de eritromicina deve ser evitado em mulheres grévidas e, esta contra-indicado

em pacientes com hipersensibilidade conhecida a macrolideos.

b) Azitromicina e Claritromicina

Azitromicina e claritromicina sdo antibiéticos macrolideos disponiveis recentemente
para o tratamento e profilaxia contra pertussis. No entanto, ainda ndo h& dados disponiveis
sobre a efetividade do tratamento com azitromicina ou claritromicina em criangas menores de

um més de idade (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).



O tratamento com azitromicina em criancas é indicado por um periodo de cindo dias,
em doses Unicas diérias, no primeiro dia a dose é de 10 mg/kg (dose méxima de 500 mg) e do
segundo ao quinto dia, de 5 mg/kg (dose maxima de 250 mg). Em adultos, a dose indicada
para o primeiro dia € 500 mg/dia, seguido por 250 mg/dia, em doses Unicas diarias até
completar cinco dias de tratamento. A dose indicada de claritromicina para criangas é 15
mg/kg/dia (maximo 500 mg por dose) e 500 mg para adultos, divididas em duas doses diarias,
durante sete dias (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Quando comparadas com eritromicina, estas drogas tém concentragdo mais alta nos
tecidos, ttm meia-vida maior, tém a vantagem de administracdo em menos doses diarias (uma
ou duas doses por dia), o periodo de tratamento € mais breve (cinco a sete dias), ttm melhor
biodisponibilidade e podem reduzir a irritacdo gastrointestinal. Porém, seus custos sdo mais
elevados (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

Azitromicina e claritromicina sdo contra-indicadas em pacientes com

hipersensibilidade conhecida a macrolideos.

c) Sulfametoxazol + Trimetoprim (SMZ + TMP)

Baseado em dados de alguns estudos, TMP-SMZ parece também ser efetivo
erradicando B. pertussis da nasofaringe. Seu emprego é recomendado como tratamento
antibiotico alternativo para pacientes alérgicos a macrolideos, que nédo toleram eritromicina ou
muito raramente, pacientes que sdo infectados por uma cepa de Bordetella pertussis resistente

a macrolideos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).



No caso de intolerancia a Eritromicina, o MS orienta o uso de SMZ + TMP, por via
oral, de 12 em 12 horas, durante dez dias. Para criancas a dose é de 40mg/Kg/dia (SMZ) e
8mg/Kg/dia (TMP), e para adultos e criancas com mais de 40 Kg é de 800mg/dia (SMZ) e
160mg/dia (TMP) (BRASIL, 2002a).

Eventos adversos comuns apds o uso de TMP-SMZ incluem reacdes alérgicas de pele,
ndusea, vomito e anorexia. Raramente foram informados eventos adversos severos e fatais
com uso de sulfonamidas. Estes eventos adversos incluem sindrome Stevens-Johnson
(erupcOes severas ao redor da boca, anus, ou olhos), necrose toxica de epiderme, necrose
hepatica aguda fulminante, agranulocitose, supressdo de medula G6ssea e outras discrasias
sanguineas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

TMP-SMZ é contra-indicado em pessoas com hipersensibilidade conhecida para
sulfonamidas e trimetoprim, disfuncdo renal, discrasias sanguineas, pessoas com deficiéncia
de G6PD, entre outros. TMP+SMZ néo dever ser indicado a mulheres gravidas a termo, maes
amamentando, neonatos prematuros ou as criangcas menores dois meses devido ao risco de

kernicterus (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

d) Outros antimicrobianos

Embora ampicillina e amoxicillina demonstraram satisfatoria atividade in vitro contra
B. pertussis, em vivo eles foram ineficazes em erradicar a bactéria da nasofaringe. Este
fracasso pode estar relacionado com a pobre penetracdo da amoxicillina ou ampicillina em

secrecdes respiratérias (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).



N&o é recomendado o uso de tetraciclinas, cloranfenicol e fluoroquinolonas para
tratamento ou profilaxia da coqueluche devido aos potenciais efeitos colaterais prejudiciais
em criangas. O tratamento com cefalosporinas também ndo é satisfatorio. Portanto, nenhum
destes agentes devem ser utilizados para o tratamento da doenca (CENTERS FOR DISEASE

CONTROL, 2000).

3.2.11.2 Imunoglobulinas

Novas imunoglobulinas humanas tém sido avaliadas. Apesar de ainda ndo terem valor
profilatico ou terapéutico comprovado, os resultados preliminares sdo positivos (BRASIL,
2002a; CARVALHO; VESPA, 2000; KERR; MATTHEWS, 2000). Em alguns casos, a
terapia intravenosa com imunoglobulina demonstrou diminuir os guinchos, melhorar a
saturacdo de oxigénio e cessar episddios de bradicardia (TOZZI et al, 2005).

Mesmo ainda controverso, Finger (1991) recomenda o uso de imunoglobulina em
criangas menores de dois anos de idade, na dose de 1,25ml, uma vez ao dia, por via

intramuscular, durante trés a cinco dias consecutivos.

3.2.11.3 Tratamento inespecifico

Corticosterdides como betametasona, na dose de 0,76mg/kg/dia, via oral, e

hidrocortisona succinato, na dose de 30mg/kg/dia, intra-muscular, mostraram-se benéficos em



poucos estudos, podendo ser utilizados em ambiente hospitalar em lactentes com paroxismos
grave (PITREZ, 1999). Embora controverso, o uso de criterioso de corticosterdides parece
mostrar efeitos benéficos no controle dos paroxismos de tosse, reduzindo a severidade da fase
de paroxistica.

Beta-2 agonistas como salbutamol, na dose de 0,3 a 0,5mg/kg/dia divididas em trés
doses via oral, tem se mostrado eficaz em muitos estudos. Seu uso parece aliviar o sofrimento
e as dificuldades respiratérias ao diminuir o espasmo laringeo, permitindo melhor inspiracéo,
reduzindo a intensidade e a duracdo dos acessos de tosse, podendo também levar ao
desaparecimento do guincho inspiratério (FINGER, 1991).

Antitussigenos, de preferéncia codeina, 1mg/kg/dia dividido em quatro doses, podem
ser utilizados em casos muito bem selecionados em criangas a partir de um ano de vida
(PITREZ, 1999).

Em casos de crises convulsivas, anticonvulsivantes como diazepinicos, barbitdricos ou
hidantoinato, devem ser administrados cuidadosamente no controle e no tratamento das crises,
evitando sedacdo excessiva para que nao se predisponha o acumulo de secre¢des (FINGER,

1991).

3.3 Vacinas contra coqueluche

Atualmente existem no mercado basicamente dois tipos de vacina contra a
coqueluche, a vacina de células inteiras e a vacina acelular, porém hé inimeras combinacGes

disponiveis, que variam quanto a composi¢do, modo de preparo e eficécia.



As primeiras vacinas a serem produzidas foram as vacinas de células inteiras,
desenvolvidas nos anos 30 e amplamente utilizadas na pratica clinica apds os anos 40,
demonstrando alta eficacia. Apesar destas vacinas demonstrarem-se altamente eficazes
conferindo protecdo, a associagdo frequente com a ocorréncia de efeitos adversos e a
necessidade por um vacina ndo toxica e eficaz para adultos, conduziram pesquisas para a
identificacdo de antigenos protetores especificos, levando ao desenvolvimento de uma
segunda geracdo de vacinas contra a coqueluche menos reatogénicas, as vacinas acelulares
(DTPa).

Desde 1991, varios estudos avaliaram a eficécia de vacinas acelulares que contém um
ou mais componentes de B. pertussis purificados administrada em criancas. No entanto, ainda
ndo ha nenhum consenso sobre os antigenos protetores, mas conclusdes de estudos
demonstraram que niveis elevados de anticorpos para PRN, Fim, ou PT estdo associadas com
um menor risco de infeccdo (KERR; MATTHEWS, 2000).

Apesar de demonstrarem-se imunogénicas e eficazes na prevencdo de infecgéo por
pertussis, por falta de seguranca ainda ndo ha nenhuma vacina disponivel no Brasil para o uso
a partir dos sete anos de idade. Porque todas as formulac6es infantis contém mais toxoides de
difteria do que é recomendado para uso em adultos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL,
1997). Possivelmente no futuro, injecdes auxiliares com novas formulagdes de vacinas
acelulares contra pertussis sejam recomendadas, prevenindo a ocorréncia e expansdo da
doenga entre estas pessoas mais velhas.

Muitos estudos foram realizados comparando vacinas de células inteiras e vacinas
acelulares. Resultados demonstraram que nenhuma das vacinas foi significativamente mais
efetiva que a outra. Porém, habitualmente, reaces adversas locais ou sistémicas moderadas e
graves como febre alta, choro persistente, episédio de hipotdnico-hiporresponsivo, e crises

convulsivas acontecem menos freqlientemente entre criangas vacinadas com vacinas



acelulares que entre vacinados com vacinas de células inteiras. Nenhuma ligacao causal foi
identificada entre os dois tipos da vacina e lesédo cerebral permanente ou morte (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Interesse sobre a seguranca da vacina de células inteiras em criancas fez da vacinacdo
rotineira da coqueluche bastante controversa em alguns paises, conduzindo a substituicdo de
vacinas de células inteiras por vacinas acelulares em paises desenvolvidos como Estados
Unidos, Canadd, Franga, Inglaterra, entre outros (HEWLETT; EDWARDS, 2005). Entretanto,
devido aos custos mais elevados, nos paises em desenvolvimento ainda sdo amplamente
utilizadas vacinas de células inteiras em programas de vacinacgdo rotineiros na infancia.

No Brasil, ainda € utilizada a vacina DTP e em casos especiais a vacina DTPa. A
imunizacdo contra a coqueluche faz parte do calendario basico de imunizacdes na infancia
conforme o Programa Nacional de Imunizagdes, que tem como objetivo, em primeira
instancia, o controle de doencas imunopreveniveis através de amplas coberturas vacinais, para
que a populacdo possa ser provida de adequada protecdo imunitéria contra as doengas
abrangidas pelo programa.

O esquema de vacinacdo atual contra a coqueluche, conforme o calendario de
vacinacdo vigente, instituido pela PORTARIA N2597/GM em 8 de abril de 2004, é feito aos
dois, quatro e seis meses de idade com a vacina Tetravalente (DTP+Hib) e dois reforgos com
a Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro reforco aos quinze meses e o0 segundo, entre 0s
quatro e seis anos de idade.

O Programa é a referéncia nacional para as acdes de imunizagdes, principalmente para
0s Orgdos executores dessas acdes: as secretarias estaduais e municipais de satde. Os produtos
nacionais ou importados sdo adquiridos pelo Ministério da Saude e distribuidos as secretarias
estaduais de saude, a partir da Central Nacional de Armazenagem e Distribuicdo (Cenadi),

implantada em 1982, no Rio de Janeiro (BRASIL, 2001b).



A qualidade dos produtos distribuidos é garantida pela atuacdo do Instituto Nacional
de Controle de Qualidade em Saude (INCQS) da Fiocruz - RJ, do Ministério da Salde. Este
Instituto é o 6rgdo de referéncia técnica para os laboratorios produtores. Amostras de todos o0s
lotes de imunobioldgicos, nacionais ou importados sdo analisadas pelo INCQS e somente
depois de garantida sua seguranca, poténcia e estabilidade sdo liberadas para uso (BRASIL,
2001b).

Mesmo assim, devido a ocorréncia freqliente de eventos adversos com o uso da vacina
DTP, foi implantado pelo Ministério da Saude como instrumento de busca de qualidade dos
programas de imunizagdo o Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pods-
Vacinagéo, que orienta a notificagéo e a investigacdo desses casos (BRASIL, 1998).

Assim, diante da associagdo temporal entre a aplicacdo da vacina e a ocorréncia de
determinado evento adverso, € indispensavel a criteriosa avaliacdo clinica e laboratorial
desses casos, para busca rigorosa do diagnostico etiolégico com a finalidade de que o evento
adverso, a sequela ou mesmo o 6bito ndo sejam atribuidos a vacina, sem fundamentacéo
cientifica. Em qualquer caso, tais eventos devem ser diagnosticados mediante anamnese e
exame clinico, tratados, notificados e orientacdo deve ser dada em relagdo as vacinacGes
subsequentes (BRASIL, 1998).

Levando-se em consideragdo que a reducdo da morbidade e da mortalidade por
doencas preveniveis por imunizagdo s6 é possivel se os indices de cobertura forem altos e
homogéneos, é de suma importancia que as equipes de salde e mais especificamente as
equipes de vacinagdo, trabalhem com base em conhecimentos e praticas atualizadas que
tornem a sua acdo a mais eficaz e eficiente possivel. Evitando a adocdo de falsas contra-
indicagfes a vacinagdo, com perda de oportunidade de vacinagdo durante os encontros da

crianga ou da familia com o servico de saude e o conseqiiente prejuizo da cobertura vacinal.



Os imunobiologicos disponiveis pelo Ministério da Saude e recomendagdes séo

descritos a seguir:

3.3.1 Vacina DTP / Triplice Bacteriana

A vacina triplice bacteriana (DTP) € indicada para prevenir a difteria, o tétano e a
coqueluche (ou pertussis).

A vacina DTP é uma associacdo dos toxoides diftérico e tetanico, e Bordetella
pertussis inativada em suspenséo, tendo como adjuvante o hidréxido ou o fosfato de aluminio
e o timerosal como preservativo. A apresentacdo € sob forma liquida em ampola ou frasco-
ampola com dose Unica, ou frasco-ampola com maltiplas doses (BRASIL, 2002a).

A eficécia da vacina é aproximadamente 90%, porém a imunidade conferida pela
vacina ndo e permanente, em média de cinco a dez anos, apds a ultima dose da vacina a
protecdo pode ser pouca ou nenhuma (BRASIL, 2002a). Entretanto, individuos imunizados
que sdo infetados experimentam doenca menos severa (KERR; MATTHEWS, 2000).

De acordo com estudos cientificos, a idade minima para se iniciar a vacinacdo é a
sexta semana de vida, sendo necessarias trés a quatro doses pra a protecdo. O intervalo
preconizado entre as doses, para se obter resposta imunoldgica satisfatoria, € de quatro a oito
semanas. Contudo, o aumento do intervalo entre as doses ndo invalida as feitas anteriormente,
portanto ndo exige que se reinicie 0 esquema.

Segundo o MS, a DTP é recomendada a partir de dois meses de idade até a idade de
seis anos, onze meses e vinte e nove dias. E ndo deve ser aplicada em individuos a partir dos

sete anos de idade. O esquema béasico da DTP corresponde a trés doses no primeiro ano de



vida e duas doses de refor¢co devem ser administradas de seis a doze meses apos a terceira
dose do esquema basico, de preferéncia aos quinze meses de idade, e uma segunda dose é
recomendada entre os quatro a seis anos de idade (BRASIL 2004a).

A vacina triplice bacteriana (DTP) deve ser aplicada por via intramuscular profunda.
Nas criancas menores de dois anos a injecdo é feita no vastolateral da coxa e nos maiores de
dois anos de idade pode ser aplicada na regido do deltéide (BRASIL, 2001a).

O prazo de validade é indicado pelo fabricante e deve ser respeitado rigorosamente.
Depois de aberto o frasco-ampola de multiplas doses, a vacina podera ser utilizada até o final
do prazo de validade desde que tenha sido manipulada com técnicas corretas de assepsia
(BRASIL 2001a).

Deve ser conservada entre +2°C e +8°C, conforme orientagcdo do Programa Nacional
de Imunizagdes. A vacina DTP ndo pode ser congelada, pois o0 congelamento inativa a vacina
ao provocar desnaturacdo protéica e a desagregacao do adjuvante (com formacéo de grumos),
com consequiente perda de poténcia e aumento dos eventos adversos locais (dor, rubor e calor)

(BRASIL, 2002a).

3.3.1.1 Contra-indicacdes

Em geral, as contra-indicagdes para 0 uso de vacina contra coqueluche séo: criangas
com quadro neurologico em atividade; reacdo anafilatica sistémica grave ou historia de
hipersensibilidade ap6s o recebimento de qualquer dose do mesmo produto ou de qualquer um

de seus componentes (BRASIL, 2002a).



No que se refere as contra-indicagdes especificas, conforme o MS, além de quadro
neuroldgico em atividade, a vacina triplice bacteriana ndo deve ser administrada em criangas
que tenham apresentado, ap6s dose anterior, qualquer das seguintes manifestacoes:

* convulsdes até 72 horas ap06s a administracdo da vacina;

* colapso circulatério, com choque ou com episodio hipotonico-hiporresponsivo, até
48 horas apds a administragdo da vacina;

» encefalopatia nos primeiros sete dias apés a administracdo de uma dose anterior da
vacina ou outro com componente pertussis;

Assim, nos casos de reacdo de natureza anafilatica apos a administracdo da DTP, est&
contra-indicada qualquer dose das vacinas DTP, DTP acelular, DT, dT e TT. Nos casos de
encefalopatia esta contra-indicada qualquer dose subsequiente, seja com a vacina DTP ou com
a DTP acelular; nestes casos administrar somente a dupla infantil (DT).

Quando a vacina triplice bacteriana é contra-indicada, devido a ocorréncia de
convulsdes ou colapso circulatério ou de EHH, est4 indicada a utilizacdo da vacina triplice
bacteriana acelular (DTPa). Caso a vacina DTPa ndo estiver disponivel nos Centros de
Referéncia de Imunobioldgicos Especiais ou se for decidido ndo utilizar o componente
pertussis, deve-se aplicar a dupla infantil (DT) (BRASIL, 2002a).

No entanto, decisdo de administrar ou ndo o componente pertussis nas doses
subsequientes em casos de convulsdo ou do EHH deve ser avaliada, levando-se em conta a
avaliacdo da com risco de adquirir cogueluche face a realidade epidemioldgica local. Assim,
com precaucles especiais e em ambiente hospitalar também pode ser administrada a vacina

DTP cléssica.



3.3.1.2 Efeitos adversos

A vacina DTP pode provocar varios eventos adversos pos-vacinacao, a maioria deles é
de carater benigno e ocorre nas primeiras 48 horas ap6s a aplicacdo da vacina (BRASIL,
1998).

S&o comuns reagOes locais. Apresentam-se em geral sob a forma de dor local com
vermelhiddo, endurecimento e edema, febricula e sensacdo de mal-estar com intensidade
variavel de duracdo passageira. ReacOes sistémicas moderadas como febre, sonoléncia, mau
humor e anorexia frequentemente acontecem, mas sdo auto-limitados e podem ser
administrados com tratamento sintomatico.

Eventos sisttmicos moderados a severos sao pouco frequentes, incluem: febre alta
(maior ou igual a 40.5°C); choro persistente e inconsolavel que dura trés ou mais horas;
episédio hipotdnico-hiporresponsivo ou convulsdes breves (normalmente febril). Acredita-se
que a ocorréncia destes eventos ndo deixa sequelas (BRASIL, 2002a).

As manifestacGes sistémicas graves ap6s o recebimento de qualquer uma das doses da
DTP devido ao componente pertussis sdo raras, podendo apresentar-se como: convulséo
dentro de 72 horas, episédio hipotdnico-hiporresponsivo (EHH) (hipotonia, sudorese fria e
diminuicdo de resposta a estimulos) até 48 horas e, encefalopatia dentro de sete dias. Também
pode ocorrer reacdo anafilatica imediata em razdo de qualquer um dos componentes da vacina
DTP (BRASIL, 1998).

Eventos neurolégicos graves como, convulsdo de duracdo prolongada ou
encefalopatia, sdo raros e muitas vezes indevidamente atribuidas ao componente pertussis da
DTP, e seu aparecimento pode corresponder apenas a um fendmeno coincidente, sem relacéo

de causa e efeito com a vacina. Além disso, a possibilidade de que a vacina (DTP) induza



lesGes neuroldgicas permanentes é questionada pela maioria dos peritos no assunto, por ndo
haver provas convincentes da existéncia de tal relagdo causal (BRASIL, 1998).

No Brasil, taxas para a ocorréncia de eventos adversos apds imunizagdo com vacina
DTP sdo dificeis de estimar, pois o controle sistematico dos eventos adversos pos-vacinais
ainda estd em fase inicial, ndo sendo ainda possivel tirar conclusdes definitivas sobre a
frequiéncia em nosso meio (BRASIL 2001a).

Conforme orientado no Manual de Vigilancia Epidemioldgica dos Eventos Adversos
Pds-Vacinagdo, os casos de eventos adversos devem ser notificados e investigados
criteriosamente para definicdo da conduta quanto a continuidade do uso da vacina triplice

bacteriana (BRASIL, 1998).

. Manifestacdes locais

As reacdes locais como vermelhiddo, calor, endurecimento e edema, acompanhados
ou ndo de dor, pouco intensos e restritos ao local da aplicacdo sdo muito freqlientes. Em
alguns casos, pode haver formacdo de abscesso (tumor com conteddo liquido) no local da
aplicacdo. Ocasionalmente pode aparecer nddulo indolor no local na injecdo, que s6 €
completamente reabsorvido no fim de varias semanas. A ocorréncia destes eventos resulta
provavelmente da acdo irritativa dos componentes da vacina, em especial do adjuvante
contendo aluminio (BRASIL, 1998).

O prognostico dos eventos adversos locais € bom, com evolucdo para cura espontanea
na maioria dos casos. O tratamento é sintomatico e compressas frias podem ser utilizadas para

alivio da dor e/ou da inflamacéo, embora a eficacia dessa conduta ndo tenha sido validada em



estudos controlados. Os abscessos devem ser submetidos a avaliagdo médica para conduta
apropriada, mas a ocorréncia dos mesmos ndo contra-indica a administracdo de doses
subsequentes (BRASIL, 1998).

Deve-se notificar e investigar 0s casos com abscessos ou outras reacfes locais muito
intensas (edema e/ou vermelhiddo extensos, limitagdo de movimentos acentuada e duradoura),
e também o aumento exagerado de determinada reacdo local associada, eventualmente, a erros

de técnica ou a lote vacina (BRASIL, 1998).

o Manifestagdes sistémicas

Sonoléncia prolongada pode instalar-se ap6s qualquer dose do esquema,
manifestando-se habitualmente nas primeiras 24 horas depois da aplicacdo da vacina,
podendo persistir durante até 72 horas. Pode ocorrer anorexia, porém é habitualmente pouco
intensa e transitoria. A ocorréncia de vomitos é pouco comum, sendo mais comum apds a
primeira dose da vacina. Em todos estes casos o0 prognéstico € bom e nenhuma conduta
especial é necessaria (BRASIL, 1998).

A ocorréncia de febre nas primeiras 24 horas apds a administracdo da vacina € muito
freqliente, manifestando-se habitualmente nas primeiras trés a seis horas. Com a
administracdo de maior nimero de doses, aumenta a frequéncia de reac@es febris, mas ndo ha
contra-indicacdo para administracdo de doses subsequentes. O prognéstico € bom,
particularmente quando a febre se manifesta como sintoma isolado e o tratamento é
sintomatico. Para as criancas que apresentaram temperatura acima de 38,5°C apés a

administracdo de dose anterior e para criancas com histdria pessoal ou familiar de convulséo,



é recomendado o uso de antitérmico profilatico no momento da vacinagdo e com intervalos
regulares nas 24-48 horas seguintes.

Os casos que tenham apresentado temperatura axilar igual ou superior a 39,5°C nas
primeiras 48 horas ap6s a vacina, sem outra causa identificavel, devem ser notificados e
investigados para afastar outros diagnosticos diferenciais (BRASIL, 1998).

Choro continuo e inconsolavel, geralmente nas primeiras 24 a 48 horas (usualmente
nas primeiras duas a oito horas) pode ocorrer ap6s a vacinacdo com a DTP. A ocorréncia de
choro parece estar relacionada com dor, assim o tratamento é sintomatico com analgesicos e o
progndéstico € bom. Nao hé contra-indicacdo para as doses subseqiientes, no entanto, choro
por mais de trinta minutos apds vacinacdo de DTP pode ser um preditivo de probabilidade
aumentada do mesmo evento nas doses seguintes. Entdo, é recomendado o uso de
antitérmicos ou analgésicos profilaticos nas vacinagfes subsequentes.

Deve-se notificar a ocorréncia de choro persistente durante trés ou mais horas nas
primeiras 48 horas ap0s a vacinagdo DTP e observar a crianca nas 24 horas seguintes,
procurando investigar a existéncia de relagdo com outras causas (BRASIL, 1998).

Até 72 depois da aplicacdo da DPT pode instalar-se quadro convulsivo (1/1.750
doses). Habitualmente generalizado, com duracdo de poucos minutos ou até mais de quinze
minutos, geralmente acompanhado de febre e estando ausentes sinais neuroldgicos focais. Na
maioria dos casos notificados a convulséo ocorre nas 24 horas e quase sempre nas primeiras
12 horas que se seguem a vacinacdo. Tem-se relato de aparecimento de convulsdo tanto no
esquema inicial quanto ap6s a administracdo de doses de reforgo. O progndéstico é bom, nao
havendo demonstragdo de seqtielas a curto ou em longo prazo.

Assim, no caso da presenca de convulsdo nas primeiras 72 horas devem ser avaliados
0S riscos e se conveniente completar o esquema preferencialmente com a vacina DTPa. Caso

a DTP acelular ndo esteja disponivel, a vacina DTP pode ser administrada com precaugdes em



ambiente hospitalar ou administrar a vacina DT. Também esta recomendada a administracdo
de antitermico profilatico. Deve-se notificar e realizar investigacdo neuroldgica (exame
neuroldgico e investigagdo clinica e laboratorial) em todos os casos de convulsdo com a
finalidade de esclarecer sua causa (BRASIL, 1998).

Episddio hipotdnico-hiporresponsivo (EHH) pode ocorrer nas primeiras 48 horas,
geralmente nas primeiras seis horas, apos aplicacdo da vacina. Foi observada a ocorréncia do
EHH apenas na série inicial do esquema de vacinacgdo, isto é, nas primeiras trés doses da DTP.
Estes eventos caracterizam-se pela instalacdo subita de um quadro clinico constituido por
palidez, diminui¢cdo ou desaparecimento do tonus muscular e diminui¢cdo ou auséncia de
resposta a estimulos. Pode ocorrer cianose, depressdo respiratoria, sono prolongado com
despertar dificil e perda de consciéncia. Na maioria das criangas ocorre inicialmente
irritabilidade e febre. O EHH pode durar desde alguns minutos até um dia ou mais.

O tratamento é de suporte e o prognostico do EHH é bom, pois geralmente é
transitorio e auto-limitado, sem seqiielas neuroldgicas permanentes. A conduta é a observagdo
rigorosa até o desaparecimento completo dos sinais e sintomas, adotando medidas
apropriadas. Avaliar o EHH e o risco de adquirir coqueluche e se conveniente, utilizar nas
doses subsequentes a vacina DTPa, ou, DTPa em ambiente hospitalar ou dupla infantil DT.
Deve-se notificar e realizar investigacao neuroldgica em todos os casos (BRASIL, 1998).

Apesar de muitissimo raro, pode ocorrer “encefalopatia”, que segundo a padronizagao
de defini¢des para eventos adversos pos-imunizacao esta definida como uma desordem aguda
e severa do sistema nervoso central, devido a outra causa nao identificavel. Considera-se que
a encefalopatia aguda é associada cronologicamente com a DTP quando ocorre até sete dias
apos a aplicacdo da vacina, caracterizando-se principalmente por alteracdo profunda do nivel
de consciéncia, com duracdo de um dia ou mais; nitida alteracdo do comportamento

(irresponsividade generalizada), que persiste por um dia ou mais; e/ou convulsdes focais que



persistem por mais de algumas horas, sem ceder em até 24 horas (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 1991).

O prognostico da encefalopatia € bom, pois estudos mais recentes ndo demonstraram
existéncia de relacdo causal entre a vacinacdo com a DTP e lesdo neurolégica permanente.
No entanto, é contra-indicada a administracdo de qualquer dose subseqliente, seja com a
triplice bacteriana ou acelular, devendo completar-se 0 esquema com a vacina dupla tipo
infantil (DT). A conduta nestes casos € tratamento imediato das manifestacdes neuroldgicas e
deve-se notificar e dar encaminhamento para investigacdo neuroldgica (BRASIL, 1998).

As reacdes de hipersensibilidade provocadas pela vacina triplice (DTP) podem ser do
tipo anafilatico ou ndo. A anafilaxia é imediata (ou reacdo de hipersensibilidade do tipo I)
geralmente ocorre nos primeiros trinta minutos ou até duas horas apds a exposicdo ao
alérgeno, apresentando-se com uma ou mais das seguintes manifestagdes: urticéria, sibilos,
laringoespasmo, edema dos labios, hipotensdo e choque.

O choque anafilatico provocado pela vacina triplice (DTP) é extremamente raro,
podendo instalar-se logo ap6s a vacinacdo, caracterizando-se por insuficiéncia circulatoria
com hipotensao arterial, pulso periférico fino ou ausente, extremidades frias, face congesta,
perspiracdo aumentada e alteracdo do nivel de consciéncia, acompanhada ou ndo de
manifestacdes cutdneas como urticéria, edema facial ou edema generalizado, e/ou de
broncoespasmo e/ou laringoespasmo.

Reacdes imunoalérgicas ou alteracfes cutdneas como urticéria, exantema macular,
papular, maculopapular ou aparecimento de petéquias podem surgir horas ou dias apds a
aplicacdo da vacina triplice (DTP). Frequentemente, sdo resultantes de reacfes antigeno-
anticorpo, sendo muito pouco provavel que reaparecam apés a aplicacdo de dose subsequente
da vacina. O tratamento deve ser adequado conforme a reacdo alérgica presente. Nestes casos,

ndo ha contra-indicacdo para proximas doses da vacina (BRASIL, 1998). Na ocorréncia de



reacao de hipersensibilidade, deve ser notificada e investigada a possibilidade ter sido causada
por outros alérgenos (medicamentos, por exemplo).

No entanto, reacdes de hipersensibilidade tipo anafilatico, devido a incerteza sobre a
qual componente da vacina € o responsavel, contra indica-se a aplicacdo de doses
subseqlientes de vacinas que contenham quaisquer um dos trés antigenos em DTP, ou seja,
vacina triplice (DTP), vacina dupla (DT e dT) e da vacina antitetanica (TT) (BRASIL, 1998).

Além destas manifestacdes, ainda ha multiplas situacdes relatadas ocasionalmente na
literatura médica atribuindo determinados eventos ao uso da vacina triplice (DTP), tais como

abaulamento de fontanela, eritema polimorfo e leucocitose com neutrofilia.

3.3.2 Vacina DTP + HIB / VVacina Tetravalente

A vacina combinada contra DTP + Hib (Tetra) é indicada para a imunizacéo ativa de
todas as criangas menores de um ano de idade, a partir de dois meses de idade, contra doencas
causadas por Haemophilus influenzae tipo b, difteria, tétano e coqueluche (BRASIL, 2002a).

Esta é uma vacina obtida através da reconstituicdo da vacina polissacaridica contra
Haemophilus influenzae tipo b conjugada com proteina tetanica sob a forma de po liofilizado,
e vacina adsorvida contra difteria, tétano e coqueluche sob a forma de suspenséo injetavel. No
Brasil, o componente DTP € produzido por Instituto Butantan e envasado por Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ, e o componente Hib fabricado por Bio-Manguinhos/FIOCRUZ,

Ap0s a reconstituicdo, o frasco deve ser mantido entre +2° e +8° C ao abrigo da luz, e
ser utilizado em até cinco dias. O prazo de validade do produto é de 24 meses, a contar da

data de sua fabricacdo (BRASIL, 2001b).



A vacina deve ser aplicada por via intramuscular profunda ou, excepcionalmente por
via subcutdnea em criancas com trombocitopenia ou distdrbios de sangramento. Apds a
aplicacdo, a vacina estimula a producdo de respectivas antitoxinas e anticorpos. A imunidade
aparece ap0s a segunda injecdo e permanece por no minimo cinco anos a partir do primeiro
reforco. Entretanto, crianca ndo esta devidamente protegida enquanto ndo for completado o
esquema de vacinacao recomendado pelas Autoridades Sanitarias (BRASIL, 2001a).

Como ocorre com qualquer imunobioldgico, a Tetravalente pode ndo oferecer 100%
de protecdo a dos individuos que a recebem. O componente Hib ndo protege contra a doenca
causada por outros tipos de Haemophilus influenzae nem contra a meningite causada por
outros microrganismos.

Basicamente, as contra indicacgdes, precaucdes e reagOes adversas constituem-se 0s

mesmos da vacina Triplice Bacteriana (DTP). Resumidamente, estdo descritas a seguir.

3.3.2.1 Contra-indicagdes

A vacina DTP e Hib ndo deve ser administrada a individuos com quadro neuroldgico
em atividade, conhecida hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes, ou que
tenham apresentado sinais de hipersensibilidade apds administragdo prévia. Nao ¢é
recomendado seu uso em criangas a partir de sete anos de idade, em adultos ou idosos
(BRASIL, 2002a).

Est4 contra-indicada naquelas criangas que apresentaram reacdo anafilatica sistémica
grave (hipotensdo, choque, dificuldade respiratoria) ao mesmo produto, ou qualquer de seus

componentes nas primeiras duas horas ap6s a aplicacdo de dose anterior; na ocorréncia de



convulsdes ate 72 horas ap6s a administracdo da vacina, ou colapso circulatdrio, com choque
ou episddio hipotdnico-hiporresponsivo até 48 horas ap6s a aplicacdo de uma dose anterior
(BRASIL, 2002a).

Também, ndo devem ser administradas quaisquer doses subseqiientes da vacina que
contenham o componente pertussis as criancas em que se manifestaram encefalopatia nos sete
primeiros dias ap0s a vacinacdo ou reacdo anafilatica, mesmo que a responsabilidade da
mesma pelo evento ndo possa ser estabelecida. Assim, em virtude da importancia da protecao

contra o tétano, o esquema vacinal basico serd completado com a DT (BRASIL, 1998).

3.3.2.2 Reag0es adversas

As reacoes em geral ndo sdo graves. Entre os sintomas locais, que mais
freqUentemente ocorrem dentro das primeiras 48 horas é rubor leve no local da inje¢do, dor,
eritema, edema e/ou calor e enduracéo, desaparecendo espontaneamente (BRASIL, 2002a).

Os sintomas sistémicos leves relatados dentro das primeiras 48 horas incluem febre,
perda de apetite, agitagdo, vomito, choro persistente, mal estar geral e irritabilidade. Com
menor freqliéncia pode ocorrer sonoléncia, choro prolongado e incontrolavel, convulsées ou
encefalopatia e sindrome hipotonico-hiporresponsiva (hipotonia, sudorese fria e diminuicao
da resposta a estimulos). Relatos de reacdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas, sdo raros
(BRASIL, 2002a).

Na eventualidade do surgimento de qualquer reacdo de natureza neuroldgica, a

continuacéo de uso da vacina deve ser avaliada. A administragdo combinada das duas vacinas,



DTP e Hib, ndo aumenta a incidéncia de reacOes sistémicas esperadas, quando comparada
com a aplicagéo separada e simultanea.
As reacgdes adversas apos a vacinagdo devem ser informadas ao centro de salde e ao

laborat6rio produtor.

3.3.3 Vacina DTP Acelular (DTPa)

Preocupacfes sobre a seguranca de vacinas de células inteiras contra pertussis
incitaram o desenvolvimento de vacinas acelulares, que menos provavelmente provocam
eventos adversos como reacdes locais, febre e outros eventos sistémicos porque elas contém
antigenos imunogénicos de Bordetella pertussis purificados.

As primeiras vacinas acelulares foram desenvolvidas no Japdo, em 1981 foram
autorizadas para imunizacdo de criancas com dois anos ou mais e em 1989, para criancas de
trés meses de idade. Nos Estados Unidos, a primeira combinacdo de DTPa foi autorizada em
1991, no principio como uma alternativa para vacinas de células inteiras nas doses de reforco
em criancas que tinham recebido a série basica de DTP, e em 1996 foram autorizadas para a
série primaria a partir de dois meses de idade, com ou sem os toxdides de DT (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 1999).

Atualmente, é incluida em programas de vacinagdo rotineira na infancia em varios
paises como Japdo, Estados Unidos, Alemanha, Suécia, entre outros. Em alguns paises varias
vacinas acelulares estdo disponiveis, como vacinas DTPa exclusiva ou em combinagdes com
componentes contra hepatite B, Hib, ou vacina contra o virus da poliomielite (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 1999).



No Brasil, a vacina DTPa esta disponivel somente nos Centros de Referéncia de
Imunobioldgicos Especiais (CRIE). Sendo indicada em criangas entre 0s dois meses a seis
anos completos (6 anos, 11 meses e 29 dias), que apresentaram eventos adversos apos 0
recebimento de qualquer uma das doses da vacina DTP (convulsdo nas primeiras 72 horas, ou
episodio hipotonico hiporresponsivo nas primeiras 48 horas). E administrada por via intra-
muscular e conservada entre +2°C e +8°C, conforme orientacdo do Programa Nacional de
Imunizagdes (BRASIL, 2002a).

N&o é conhecido se a duracdo da protecdo induzida por vacinas acelulares é igual a da
vacinas de células inteiras, no entanto ambas mostram eficicia semelhante prevenindo doenca
tipica.

Vacinas acelulares possuem antigenos purificados de B. pertussis em diferentes
guantidades e combinagfes, contendo substancialmente menos endotoxinas que vacinas de
células inteiras. Porém, ainda permanece indeterminado quais componentes sdo mais efetivos
induzindo protecdo e quais tipos de resposta imune sdo responsaveis pela inducdo de
protecéo.

Vacinas que contém somente toxina pertussis demonstraram ser efetivas na prevencao
da coqueluche, evidenciando que esta toxina € suficiente para induzir imunidade. Entretanto,
alguns peritos acreditam que vacinas acelulares com multicomponentes contendo outros
antigenos de B. pertussis como hemaglutinina filamentosa, fimbrias e pertactina podem ser
mais efetivas. Porém, dados disponiveis sdo insuficientes para comparar, atualmente, a

efetividade das vacinas acelulares disponiveis e autorizadas (MUNOZ; KEITEL, 2003).



3.3.3.1 Contra-indicacdes

No Brasil, segundo o MS, as contra-indicacdes para o recebimento da vacina DTPa
sdo: reacdo anafilatica ap6s o recebimento de qualquer dose da vacina acelular ou celular
(DTP); histdria de hipersensibilidade aos componentes da vacina; ocorréncia de encefalopatia
nos primeiros sete dias apds a administracdo da vacina acelular ou da celular (DTP)
(BRASIL, 2002a).

Em paises onde a vacina DTPa é utilizada rotineiramente em programas de
imunizacdo na infancia as contra-indicagdes e precaucdes sdo essencialmente as mesmas as

vacinas DTP de células inteiras.

3.3.3.2 Reac0es adversas

A maioria dos efeitos adversos pés-vacinacdo sao de carater benigno e ocorrem nas
primeiras 48 horas. Os eventos adversos locais e sistémicos s&o 0os mesmos das vacinas
celulares, porém com menor freqiiéncia e intensidade (BRASIL, 2002a).

Reacdes sisttmicas moderadas como febre, sonoléncia, mau humor e anorexia séo
menos comuns. Raramente ocorrem eventos sistémicos moderados a severos como febre
acima de 40°C, convulsGes febris, choro com trés horas ou mais de duracdo e episédios
hipotdnico-hiporresponsivo (BRASIL, 2002a).

ReacBes alérgicas sérias sdo extremamente raras, o0s sintomas podem incluir

dificuldade respiratoria, urticaria, palidez, fraqueza, taquicardia ou vertigem. Em estudos



realizados nos EUA, ndo foram informados eventos neurol0gicos mais severos, como
convulsbes prolongadas ou encefalopatia em associacdo temporal ap6s a administracdo da

vacina (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 2000).

3.3.4 Precaucdes e recomendacdes as vacinas

Nos ultimos anos as contra indicacfes a vacinacao contra coqueluche tém
sofrido progressivas alteracbes, sendo atualmente algumas destas consideradas
apenas precaucoes.

A decisdo para administrar ou adiar a vacinagdo por causa de uma corrente ou recente
doenga febril depende em grande parte da severidade dos sintomas e sua etiologia. Embora
uma doenca febril moderada ou severa seja razdo suficiente para adiar a vacinacdo, doengas
secundarias como infeccdes respiratdrias superiores moderadas com ou sem febre ndo sdo
contra-indicagfes. Se cuidado médico continuo ndo pode ser assegurado, é particularmente
importante aproveitar todas oportunidades para prover vacinagfes apropriadas (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL, 1991).

Criancas com doencas moderadas ou severas com ou sem febre podem receber a
vacina assim que se recuperarem. Esperar um curto periodo antes de administrar DTP evita
sobrepor os efeitos adversos da vacinagdo na doenga subjacente ou atribuir uma manifestacdo
da doenca erroneamente a vacinag&o.

Historia de prematuridade geralmente ndo é motivo para adiar vacinacdo. Estas

criancas devem ser vacinadas de acordo com sua idade cronoldgica.



Terapias imunossupressoras como irradiacdo, antimetabolitos, agentes alcalinizantes,
drogas citotdxicas e corticosterdides podem aumentar o risco de complicagdes ou reduzir a
resposta imune a vacina. Se terapia sera descontinuada em breve, é razoavel adiar vacinacao
até um més apds seu término, caso contrario, o paciente deve ser vacinado mesmo assim.

As criangas com reconhecida, possivel ou potencial condi¢cdo neuroldgica subjacente
presente, parecem ter maior risco para o aparecimento de manifestacdes de desordens
neuroldgicas dentro de dois ou trés dias ap6s a vacinagdo. Porém, manifestacGes mais
prolongadas ou exacerbacdo da desordem nédo foi reconhecida (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 1991).

Assim, entre lactentes e pré-escolares com uma histéria de convulsdes prévias é
prudente adiar a vacinacdo de DTP até o estado da crianca ser completamente avaliado, um
regime de tratamento estabelecido e a condicdo estabilizada. Em suspeitos de ter doenca
neuroldgica subjacente que ainda ndo foram imunizadas, é prudente adiar o inicio da
vacinacdo com DTP ou DT até observacao e esclarecimento do estado neuroldgico e efeito do
tratamento. A decisdo sobre comecar vacinagdo com DTP ou DT deve ser feita antes do
primeiro aniversario da crianca e as criancas que apresentam condi¢fes neuroldgicas estaveis,
incluindo convulsdes bem-controladas, podem ser imunizadas. A ocorréncia de um evento
unico (sem associacao temporal com DTP) ndo contra-indica vacinagdo, particularmente se as
crises podem ser explicadas satisfatoriamente (CENTERS FOR DISEASE CONTROL,
1991).

Nos casos em que, a crianca apresentou convulsdes (até 72h apds a vacinacdo) e/ou
episodio hipotdnico-hiporresponsivo (até 48h apds a vacinagdo) apds uma dose prévia da
vacina, pode-se proceder a administracdo simultdnea da vacina DTP acelular e da vacina

contra Hib, obedecendo as restri¢des quanto as vias e locais de aplicacdo destas duas vacinas.



N&o estd contra-indicado uma nova dose da vacina nos casos em que a crianga
apresentou febre superior a 39,5° C e/ou crise de choro intenso e incontrolavel (com duracao
de mais de trés horas), até 48 horas ap6s uma dose prévia desta vacina. Nestas situacdes,
procede-se normalmente a administragdo da vacina e recomenda-se 0 uso de analgésicos e
antitérmicos profilaticos.

Ap0s estudos norte-americanos, nao ha evidéncia suficiente para associacdo da vacina
triplice (DTP) com autismo, diabete infanto-juvenil, sindrome de Guillain-Barre,
mononeuropatias periféricas, anemia hemolitica e plaquetopenia (BRASIL, 1998). Nem
evidéncia de relacdo causal entre a DTP e espasmos infantis, arritmias, sindrome de Reye e
sindrome da morte subita do lactente (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1991).

Ndo h& um consenso sobre a necessidade de imunizacdo as criangcas que
desenvolveram coqueluche. Criangas com infeccdo comprovada por cultura positiva ou
confirmacédo epidemiolégica por contato com um caso cultura-positiva devem receber vacina
DT para as doses restantes do calendario de vacinacdo para assegurar protecéo contra difteria
e tétano. No entanto, alguns peritos recomendam inclusive que o componente pertussis deve
ser administrado em vacinacao subsequente as criancas que tiveram cultura-positiva porque as
criangas podem ter uma resposta imune pobre ap6s infeccdo por B. pertussis (CENTERS FOR

DISEASE CONTROL, 1997).



4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo numa série histérica.

A epidemiologia, considerada como o estudo da distribuicdo da satde/ doenca e de
seus determinantes nas populacbes, pode ser didaticamente dividida em descritiva ou
analitica. De maneira simplificada, pode-se dizer que a epidemiologia descritiva estuda a
variabilidade da freqiiéncia das doencas em nivel coletivo, em funcdo das variaveis ligadas a
pessoa, tempo e lugar procurando responder as questdes relacionadas a quem, quando e onde.
Enguanto, estudos analiticos buscam os determinantes do processo em questdo, necessitando
de hipdteses a serem testadas (MENEGHEL, 2002; BRASIL, 2003a).

A utilizacdo de uma série historica de dez anos para o estudo justifica-se pela
construcdo do instrumento de analise dos dados e por permitir que se realize inUmeras
inferéncias e comparacgdes. Pois, estudos em séries temporais ndo consideram somente a
cronologia dos eventos, mas o momento histérico em que a populacdo estd vivendo
(MENEGHEL, 2002).

A amostra utilizada abrange todos os casos notificados e/ou confirmados de
coqueluche no Estado do Rio Grande do Sul, registrados no SINAN (Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo) no periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 2004.

Os dados secundarios utilizados referentes a ocorréncia de casos de coqueluche e
cobertura vacinal foram coletados nos registros de informagdo da Secretaria Estadual de
Salde do RS, na prdpria sede, no site (pagina da Web) e na base de dados do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica do Ministério da Saude.

A ferramenta utilizada para a analise da situacdo epidemioldgica em 2004 foi a

construcdo do diagrama de controle. Este € um método gréfico, que exibe a tendéncia no



tempo de um agravo. Possibilitando o acompanhamento da evolucdo temporal das doencas, a
partir de uma répida visualizacdo das oscilagGes, facilitando a identificacdo dos fatores
condicionantes das variagdes observadas e elevagdes no nimero de casos (MEDRONHO,
2004).

Ao permitir a identificacdo pela Vigilancia Epidemioldgica de padrdes epidémicos
na incidéncia de um agravo, tem como objetivo estabelecer e implementar medidas
profilaticas que possam manter a doenca sob controle (ROUQUAYROL, 1999).

Para a construcdo do diagrama de controle foi empregando o célculo da média dos
casos na determinacdo do limiar endémico, em periodos mensais num histérico de dez anos.
Sendo excluidos os anos de maior e de menor incidéncia para que a série ndo sofresse
influéncia de valores aberrantes, acarretando vieses no diagrama.

Como recomendado por Medronho (2004), foi selecionado um periodo de dez anos,
de 1995 a 2004, em fungdo da disponibilidade de dados e por representarem a situacédo
epidemioldgica mais recente. Foram excluidos os anos de 2000 e 2004 da construcdo do
diagrama por tratarem-se dos anos de menor e maior notificacdo de casos, respectivamente.

Para a construcdo da faixa endémica, ou seja, a faixa de valores esperados para cada
més, foi calculada a média do nimero de casos notificados, mensalmente, e o desvio padréo
para cada més. O limite méximo do diagrama foi construido com os valores obtidos pela soma
de 1,96 desvios padrdes aos valores médios mensais e o limite minimo do diagrama com 0s
valores obtidos pela subtracdo de 1,96 desvios padrfes aos valores médios mensais.

Essa concepgédo baseia-se no modelo da curva normal e o intervalo considerado
endémico representa aproximadamente 95% do espacgo da curva normal. Dessa forma, ficam
estabelecidos o0s niveis endémicos, ou seja, as variacdes atribuidas a normalidade

(MENEGHEL, 2002). Assim, os valores ou qualquer ocorréncia que ultrapasse o limite



méaximo é considerado uma epidemia e 0s abaixo representam controle da doenca (BRASIL,
2003a).

No gréfico, os meses do ano foram dispostos no eixo de x (horizontal), a freqliéncia
no eixo de y (vertical) e tracada uma linha com os valores médios mensais. Depois de
estabelecida a faixa endémica, formada entre o limite maximo e minimo, foi interpolada a
curva dos casos notificados do ano de analise, ou seja, 0 ano de 2004.

A andlise da correlacdo da incidéncia da coqueluche com a cobertura vacinal foi
estabelecida através da flutuacdo entre as curvas da cobertura vacinal comparada a curva do
numero de casos notificados nos Gltimos 10 anos. Visto que ha uma tendéncia definida a
diminuicédo da incidéncia associada ao incremento dos indices de cobertura vacinal (PITREZ,

1999).



5 ANALISE DOS RESULTADOS

No ano de 2004, no Estado do Rio Grande do Sul foram notificados 442 casos
suspeitos de coqueluche. Quando comparamos esses dados aos dos anos anteriores,
observamos uma elevacdo brusca no nimero de casos notificados ao sistema de vigilancia no
Estado nos dltimos anos (grafico 1). Observa-se também que, de 1998 a 2000, o nimero de
casos se mantinha numa tendéncia decrescente, chegando a notificacdo de 71 agravos naquele
ano. A partir de entdo progressivamente aumentou, atingindo o cume de 442 notificacbes em

2004, como ilustrado no grafico abaixo:

Grafico 1 - Casos de Coqueluche Notificados, RS, 1995-2004
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Em relacdo a procedéncia dos casos notificados, observa-se no grafico 2 uma
concentragio na regido metropolitana do RS. E importante destacar a publicacdo de um alerta
epidemioldgico em fevereiro de 2004, pela SMS de Porto Alegre para todos 0s servicos de
salde da cidade, sobre o aumento da notificacdo de casos isolados ou surtos familiares em
residentes de Porto Alegre e regido metropolitana no final de 2003 e inicio de 2004. Assim,
uma parcela do aumento de casos e concentracao da notificagdo em Porto Alegre pode ter sido

decorrente a resposta da vigilancia com a publicacdo do alerta.

Grafico 2 - Proporcao de Casos de Coqueluche Notificados Segundo Regional de
Residéncia, RS, 2004
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Fonte: SINAN-DVE-CEVS-SES/RS

A andlise dos casos confirmados nos dltimos anos no RS (grafico 3) somente é
possivel a partir 1997, pois sé a partir deste ano foram definidos pelo MS os critérios de
confirmacdo de coqueluche. Os dados referentes ao Estado em 2004 foram obtidos mediante
solicitacdo ao setor de epidemiologia na sede da SES/RS, por ainda ndo estarem disponiveis
em nenhum dos sistemas de informacéo.

Semelhante a tendéncia da notificacdo de casos, pode ser observado um valor minimo
de agravos confirmados no ano 2000, e o valor maximo e elevado em 2004. Em contraste, ao
analisarmos no mesmo grafico a tendéncia brasileira, nota-se que o numero de casos

confirmados decrescem até o ano de 2002, ocorrendo uma razoavel elevacdo em 2003.



Grafico 3 - Casos de Coqueluche Confirmados, Brasil/RS, 1997-2004
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Em 2004, dos 442 casos notificados no RS, 245 (55%) foram confirmados (grafico 4).
Entretanto, apesar da solicitacdo a SES/RS, até o momento do fechamento dos dados ndo nos
foi informado quais os critérios de confirmacdo utilizados para cada caso nem a situacdo

vacinal dos agravos confirmados.

Gréfico 4 - Distribuicdo dos Casos Notificados de Coqueluche Segundo Classificacao
Final, RS, 2004
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E sabido que o Rio Grande do Sul conta com apenas um laboratério de referéncia, o
IPB LACEN/RS, disponibilizado a partir de junho de 2004 para realizagcdo da cultura da

Bordetella pertussis. Este método € considerado padrdo-ouro para o diagndstico de



coqueluche e o unico critério de confirmacdo laboratorial aceito atualmente pelo MS. No
entanto, possui inumeras limitacGes relacionadas ao proprio método, fase da doenca em que
foi coletada a amostra, técnica de coleta e transporte adequado. Assim, pela escassez de
recursos, em Porto Alegre a técnica de PCR realizada por trés laboratérios (um publico e dois
privados) é aceita pela equipe de vigilancia municipal e estadual para confirmacao de caso.

J4 que ndo sdo de nosso conhecimento os critérios de confirmagdo no Estado,
podemos ter uma amostragem referente ao municipio de Porto Alegre (gréafico 5), ja que este
foi responsavel por cerca de 61 casos (25%) daqueles confirmados no RS em 2004. E
importante salientar que, muito provavelmente se analisassemos o Estado como um todo, n&o
encontrariamos tal proporcdo de PCR, pois outros municipios ou Coordenadorias Regionais

de Saude ndo dispdem de tal recurso.

Grafico 5 - Distribuicdo dos Casos de Coqueluche segundo Critério de
Confirmacéo, POA, 2004
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Dos 61 casos confirmados em Porto Alegre, em 13 o esquema vacinal foi considerado

completo, com trés doses da vacina DTP. No entanto, nenhum destes casos foi confirmado



por testes especificos contra a coqueluche, ou seja, cultura bacterioldgica e PCR. Isto nos leva
a pensar que a vacina utilizada confere prote¢do contra a bactéria circulante na comunidade.
Em funcéo da limitacdo deste estudo decorrente da ndo-disponibilizagdo nos meios de
informacdo e as dificuldades na obtencdo de alguns dados, a partir do conhecimento do
numero de casos notificados e confirmados da doenca, podemos aferir que estabelecem uma
relacdo diretamente proporcional, ou seja, a confirmacao de agravos segue a mesma tendéncia
de aumento ou diminuicdo do nimero de casos notificados, como pode ser observado no
grafico 6. Esta avaliacdo é importante pelo fato de inimeras informacgdes utilizadas neste

estudo somente estarem disponiveis baseadas nos casos notificados da doenca.

Grafico 6 - Relacdo entre Notificacdo e Confirmacéo de Casos de Coqueluche, RS, 1997-
2004
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Em relacdo a distribuicao de casos por faixas etarias, € consenso entre 0s autores que 0
grupo de idade mais atingido e de maior risco para a coqueluche € o de menores de um ano de
idade. No Brasil, este grupo concentra quase 50% do total de casos (BRASIL, 2004a).
Conforme descrito na literatura, a idade também é um importante fator determinante de

severidade e prognostico da doenca.



Em 2004, no Rio Grande do Sul (grafico 7) dos 442 casos notificados, 299 foram
observados em crian¢as menores de um ano (67%), de um a quatro anos foram 74 (17%), de
cinco a nove anos foram 39 (9%), dos dez aos dezenove anos foram 10 (2%) e a partir dos

vinte anos foram notificados 20 (5%).

Grafico 7 - Casos de Coqueluche Notificados por Faixa Etaria, RS, 2004
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Fonte: SINAN-DVE-CEVS-SES/RS

Conforme informa Pitrez (1999), 33% dos casos ocorre em criangas menores de seis
meses de vida, 60% abaixo dos cinco anos de idade e 20% entre adolescentes e adultos.
Diferentemente disso, a propor¢éo de casos notificados no Rio Grande do Sul entre menores
de cinco anos em 2004 é consideravelmente mais elevada, com 84% dos casos notificados.
No entanto, o percentual entre adultos € muito menor, pois somadas todas as notificacbes de
coqueluche no RS a partir dos 10 anos de idade, corresponde a apenas 7% do total.

Este dltimo percentual é questionavel, pois uma das explicacdes plausiveis para o
aumento de casos entre as criangas pequenas em populagdes com coberturas vacinais elevadas
é a ocorréncia da doenca em individuos mais velhos, que serviriam como fonte de
transmissdo, mantendo a bactéria circulante na comunidade. Isto realmente pode estar
acontecendo, porém pelas inimeras dificuldades diagnosticas relacionadas & propria doenca,
estes casos podem ndo estar sendo captados pelos sistemas de vigilancia.

Ainda tratando da distribuicdo da doenca por faixas etérias, pode ser observada uma

concentracdo de casos entre menores de um ano de idade, numa proporg¢ao minima de 62% no



ano 2000 e maxima em 2003 (70% dos casos notificados em menores de um ano de idade),

como demonstrado no gréafico abaixo:

Grafico 8- Casos Notificados de Coqueluche por faixa etaria, RS, 1999- 2004
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Fonte: SINAN-DVE-CEVS-SES/RS

E descrito freqiientemente na literatura que, dentre o grupo de menores de um ano,
quanto menor a idade, maiores sdo as chances da crianca ser acometida pela doenca, pois 0s
recém-nascidos ndo séo protegidos por transferéncia placentaria de anticorpos maternos, além
de serem muito jovens para ter o esquema vacinal completo. Infelizmente tal analise ndo é
possivel neste estudo, pois ndo nos foi disponibilizado o nimero de casos confirmados por
idade em meses nem para menores de um ano.

Analisando a notificacdo da doenca nas demais faixas etarias nos ultimos anos no Rio
Grande do Sul (grafico 9), observa-se uma tendéncia de aumento em todas as idades, porém

também mais acentuada entre os menores de um ano.



Grafico 9 - Casos de Coqueluche Notificados por Faixa Etaria, RS, 1999- 2004
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Fonte: SINAN-DVE-CEVS-SES/RS

Quanto aos agravos confirmados por faixa etaria, ainda ndo estdo disponiveis os dados
referentes ao ano 2004 pelos sistemas de informagdo. Mesmo assim, comparando-se as
colunas referentes ao nimero de casos confirmados (grafico 10) com as de casos notificados
(grafico 9) para 0 mesmo periodo, pode-se observar que na sua maioria seguem a mesma
tendéncia, entdo muito provavelmente o nimero de casos confirmados para 0 ano 2004 tende

a aumentar em todas as faixas etarias, principalmente entre menores de um ano de idade.

Grafico 10- Casos Confirmados de Coqueluche por Faixa Etéaria, RS, 1994-2003
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Diferentemente do Estado do Rio Grande do Sul, apesar da limitacdo dos dados
disponiveis nos sistemas de informacéo, a situacdo brasileira mantém-se parcialmente estavel
na maioria das faixas etérias, a despeito do aumento consideravel do nimero de casos em
menores de um ano a partir de 2002, ap6s anos de taxas decrescentes informadas em todas as

idades, como mostra o gréafico abaixo:

Grafico 11 - Casos Confirmados De Coqueluche por Faixa Etaria, Brasil, 1999-2003
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Fonte: MS/SVS - Sistema de Informag&o de Agravos de Notificacdo — SINAN

Refletindo sobre a ocorréncia por faixas etéarias informadas no Brasil e no RS, ndo é
possivel identificar o padrdo de distribuicdo semelhante ao que atualmente estd sendo
observado em paises com coberturas vacinais elevadas. Segundo a literatura internacional,
além do numero aumentado da coqueluche em lactentes, ha uma associacdo com uma
consideravel elevacdo das taxas informadas da doenga entre adolescentes e adultos.

Por fim, a maior concentracdo de casos na faixa etaria de menores de um ano €
esperada, ja que este € o grupo de risco classico. No entanto, 0 aumento dos casos entre
menores de um ano de idade sugere que esta suscetibilidade pode estar sendo agravada pelo
aumento da populagdo suscetivel nas demais faixas etarias, considerando que a imunidade

diminui com o passar dos anos.



E importante destacar que, apesar do pequeno percentual correspondente aos maiores
de vinte anos de idade, geralmente eles apenas séo diagnosticados, tratados e notificados por
serem casos secundarios associados a doenca em criancas pequenas. Isto reforga a hip6tese de
haver uma baixa sensibilidade (sub-diagndstico e/ou sub-notificacdo) da rede de assisténcia
para a deteccdo da doenca em criangas maiores e em adultos, uma vez que nestas faixas
etarias a doenca ndo se apresenta com 0s sintomas tipicos e exuberantes como quando
acomete lactentes, diminuindo assim a busca por recursos de saude, ou ndo € considerada no
diagnéstico diferencial pelos profissionais da salde.

Em relagdo a mortalidade nos ultimos anos, verifica-se uma elevacdo dos Obitos
informados em 2003 e 2004, com 4 e 5 mortes, respectivamente. E possivel visualizar no
grafico abaixo que o aumento no nimero de Obitos estd vinculado as taxas crescentes de

coqueluche informadas nos Gltimos dois anos.

Gréafico 12- Casos Confirmados e Obitos por Coqueluche, RS, 1997-2004
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Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM
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A letalidade da doenca é mais elevada também no grupo de criancas menores de um

ano, particularmente nos menores de seis meses de idade, grupo que concentra quase todos 0s



obitos por coqueluche no pais (BRASIL, 2004a). No Rio Grande do Sul no periodo de 1997 a
2004, todos as mortes causadas pela doenga informadas aos sistemas de vigilancia ocorreram
em menores de um ano de idade.

Embora ndo seja um consenso entre os autores, mesmo que ainda sem explicacao, sdo
descritas na literatura taxas de morbidade e mortalidade discretamente maiores no sexo
feminino. Esta ocorréncia é observada no RS em relagdo aos casos confirmados em 2004,
onde 112 (46%) dos casos ocorreram no sexo masculino e 133 (54%) no sexo feminino,

conforme visualizado no gréfico abaixo:

Graéfico 13 - Casos de Coqueluche Confirmados Segundo Sexo, RS, 2004
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Fonte: SINAN-DVE-CEVS-SES/RS

No entanto, em relacdo aos 6bitos a mesma afirmativa em relacdo ao sexo ndo é
identificada no periodo de 1997 a 2002 (grafico 14). Tal analise ndo é possivel nos anos de

2003 e 2004 em funcdo destes dados ainda ndo estarem disponiveis.



Gréfico 14 - Distribuicio de Obitos Segundo Sexo, RS, 1997- 2004
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Em relagdo a regido de procedéncia dos obitos informados, pode ser observada uma
concentracdo maior na CRS Porto Alegre-01 (gréfico 15). Atribui-se isto ao fato desta
coordenadoria possuir a maior populagéo abrangente, maior concentracdo de casos notificados

da doenca e possuir melhor infra-estrutura de salde para receber casos graves vindo de outras

regides do estado.

Grafico 15 - Distribuicéo de obitos por Coqueluche segundo Coordenadoria Regional de
Saude (CRS) de residéncia, RS, 2003-2004
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A partir dos dados populacionais informados pelo IBGE, do numero de casos e 0bitos
informados pelo MS/SE/Datasus e SINAN-SES/RS, foram calculadas as taxas de incidéncia
para menores de um ano de idade por 100.000 habitantes, os coeficientes de mortalidade e
letalidade para o periodo de 1997 a 2004, conforme descrito no grafico 16. N&o foi possivel o
calculo dos anos 1995 e 1996 em funcdo de ndo existirem dados de confirmacgédo de caso neste

periodo no banco de dados do MS.

Grafico 16- Coeficientes de Incidéncia, Mortalidade e Letalidade, RS, 1997-2004
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Fonte: IBGE - Censos Demogréficos e Contagem Populacional; para 0s anos intercensitarios,
estimativas preliminares dos totais populacionais, estratificadas por idade e sexo pelo
MS/SE/Datasus.

Fonte: MS/SVS - Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo — SINAN.

Fonte: SINAN-DVE-CEVS-SES/RS.

No Brasil, as criancas menores de um ano de idade, especialmente menores de seis
meses, Sa0 0 grupo que apresenta taxas de incidéncia e letalidade mais acentuadas e o maior
coeficiente de incidéncia (BRASIL, 2004a).

Observa-se no grafico 16 que, apos um periodo de taxas decrescentes informadas, a
partir do ano 2000 a incidéncia progressivamente aumentou no RS, atingindo o valor maximo

de 2,3/100.000 habitantes menores de um ano de idade em 2004. Esta incidéncia esta acima



da taxa brasileira informada desde 1995, quando o coeficiente de incidéncia foi de
2,44/100.000 habitantes (BRASIL, 2002a).

E afirmado na literatura que as taxas de incidéncia informadas provavelmente
subestimem substancialmente o verdadeiro fardo da doenca, pois seu diagnostico
frequentemente é ignorado, devido a falsa concepcdo de que a coqueluche é somente uma
doengca pediatrica que foi controlada por imunizagdes rotineiras na infancia e que a imunidade
conferida pela vacinacdo ou infeccdo natural é vitalicia. Além disso, imunidade residual poder
modificar a apresentacdo clinica da doenca em adolescentes e adultos, dificultando o
diagndstico (HEWLETT E EDWARDS, 2005).

Ainda conforme o grafico 16, verifica-se um acentuado e progressivo aumento do
coeficiente de mortalidade no Estado a partir do ano 2000, quando nenhum 6bito causado pela
coqueluche foi informado, até o ano 2004, quando foram registrados 5 mortes pela doenca,
perfazendo um coeficiente de mortalidade de 27,93%. Isto evidencia que a coqueluche ainda é
uma importante causa de mortalidade entre menores de um ano no estado, principalmente se
comparada ao 13 dbitos registrados em todo o Brasil no ano 2001, Gltimo dado informado
(BRASIL, 2002b).

Em relagéo ao coeficiente de letalidade no ano de 2004 foi 2,04%, ficando abaixo do
percentual informado para os trés anos anteriores, em funcdo do aumentado nimero de casos
notificados.

Tratando-se da distribui¢do sazonal da doenca no Estado tanto em 2004 (gréafico 17)
como na média dos ultimos 10 anos (gréafico 18), verifica-se que corresponde a tendéncia

descrita na literatura mundial, com maior frequéncia de casos durante a primavera e veréo.



Gréfico 17 - N° Casos de Coqueluche Notificados Segundo Més de Notificagdo, RS, 2004
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Fonte: SINAN-DVE-SES/RS

Grafico 18 - Média de Casos de Coqueluche Notificados Segundo Més de Notificacao,
RS, 1995-2004
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N&o foi possivel neste estudo estabelecer a sensibilidade da rede notificadora em
funcéo de ndo terem sido disponibilizados pela SES/RS o numero de casos confirmados por
meses do ano.

No entanto, a partir do conhecimento do nimero de casos notificados da doenca por
meses do ano no periodo de 1995 a 2004, conforme tabela abaixo, foi construido o diagrama
de controle para analise da situacdo epidemioldgica em relacdo a magnitude do aumento de

casos notificados em 2004.



Tabela - N° de Casos Notificados de Coqueluche Segundo Més de Notificacdo, RS, 1995-
2004

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Total
Jan | 51 10 12 53 15 11 17 22 32 38 261
Fev | 38 4 6 38 18 4 22 19 21 47 217
Mar | 22 7 4 30 23 7 13 8 11 35 160
Abr | 13 4 7 8 4 1 7 4 13 32 93
Mai | 16 10 7 15 5 3 4 3 5 24 92
Jun | 16 9 7 11 3 5 8 5 8 27 99
Juh | 12 10 16 8 4 7 10 8 22 33 130
Ago | 19 8 16 10 9 3 10 13 11 24 123
Set | 17 5 16 11 4 5 6 14 11 26 115
Out | 18 12 16 13 8 5 8 12 10 32 134
Nov | 11 9 43 21 7 10 14 18 10 51 194
Dez | 14 4 66 18 6 10 16 16 28 73 251
Total| 247 92 216 236 106 71 135 142 182 442

Fonte: SINAN-DVE-SES/RS

Portanto com base nos dados acima foi estabelecido os valores minimos e maximos da
ocorréncia de notificacdo de casos de coqueluche para cada més do ano, resultando numa
faixa endémica, ou seja, a faixa de valores esperados de notificacdo de casos. Ao
interpolarmos a curva de notificacdo de casos de 2004, conforme quadro abaixo, observa-se
que a partir de fevereiro todos os valores encontram-se acima do limite maximo, indicando

que a ocorréncia da doenca estava em nivel epidémico.

Diagrama de C ontrole
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Quadro 1- Diagrama de Controle



Quanto aos dados de cobertura vacinal no periodo de 1995 a 2004 (grafico 19),
observa-se que houve pequenas flutuages, mas em geral mantiveram-se em niveis adequados
segundo a meta preconizada pelo MS, de cobertura contra a DTP acima de 90%, chegando a
98,24% em 2004. E importante lembrar que partir de 2002 houve a introducdo da vacina
Tetravalente (DTP+ Hib) em substitui¢do a vacina DTP. Entdo, por tratar-se de um periodo de
transicdo, as coberturas dos dois imunobioldgicos referentes ao ano 2002 estdo adicionadas
para se obter uma cobertura vacinal mais precisa contra a doenca.

Numa retrospectiva, conforme o gréfico abaixo, durante o periodo de estudo os anos
1999, 1997 e 1996 apresentaram 0s menores percentuais de cobertura e abaixo dos
recomendados, com 89,19%; 84,84% e 78,53%, respectivamente. Apesar da ocorrer uma certa
variagdo, em geral observa-se uma elevagdo na cobertura vacinal a partir do ano 2000,

mantendo-se acima dos 90% até o ano 2004.

Grafico 19 - Cobertura Vacinal Contra a Coqueluche, RS, 1995-2004
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E importante salientar que apesar das taxas elevadas de cobertura vacinal, isto ndo
significa que o mesmo percentual de criangas estdo com o esquema de imunizacdo completo,

ou seja, com trés doses da vacina em intervalos apropriados conforme recomendado pelo MS.



A importancia disto deve-se ao fato de que somente uma dose da vacina ndo confere protecéo
contra a doenga, sendo necessaria as trés doses para induzir protecdo adequada. Foi solicitada
no setor de epidemiologia da SES-RS a investigacdo vacinal dos casos confirmados, porém
este dado ndo foi fornecido para analise neste estudo.

No entanto, temos a informacédo que, dos 61 casos confirmados no municipio de Porto
Alegre (gréafico 20), 11 tinham recebido uma dose da vacina (18%), 8 com duas doses (13%),
4 com trés doses da vacina (7%), 13 com as trés doses mais dose de reforco (21%), 14 nédo
haviam recebido nenhuma dose da vacina (23%) e em 11 a situacdo vacinal era ignorada

(18%).

Grafico 20- Situacdo Vacinal dos Casos Confirmados de Coqueluche, POA, 2004
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Assim, é possivel concluir que a maioria dos casos confirmados da doenca ocorre em
individuos ndo imunizados ou com esquema vacinal incompleto, reiterando a maior
suscetibilidade a doenca nestes casos descrito na literatura. E importante lembrar que
conforme considerado anteriormente, nenhum dos casos confirmados com esquema completo

foi diagnosticado pelo critério laboratorial por cultura ou PCR.



Em relacdo a cobertura em 2004 por Coordenadorias Regionais de Saude observa-se
(gréafico 21) que a maioria apresentou desempenho acima de 100%. A CRS Santa Rosa foi a

Unica a apresentar taxas abaixo das recomendadas com 88,46%.

Graéfico 21 - Cobertura Vacinal Tetravalente (DPT+ Hib), RS, 2004
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Fonte: SINAN-DVE-SES/RS

Porém no ano anterior o desempenho no Estado em geral ndo foi tdo satisfatério. As CRS
Porto Alegre- 01, Cachoeira do Sul, Alegrete, Santa Rosa e Osério apresentaram cobertura
vacinal para DTP+Hib de 87,5%; 76,74%; 80,77%; 63,33% e 89,95%, respectivamente. No
entanto, equilibrado por outras coordenadorias, a cobertura para o Estado em 2003 foi de
92,43%.

Contrério a tendéncia de diminuicdo de casos frente ao incremento da cobertura
vacinal, o que observamos no Rio Grande do Sul é que, apesar dos indices crescentes e
elevados de cobertura vacinal, o que se observa é o aumento progressivo da notificacdo e

confirmacéo de casos a partir do ano 2000, conforme graficos a seguir:



Graéfico 22 - Casos Notificados de Coqueluche e Percentual de Cobertura Vacinal, RS,
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Fonte: SINAN-DVE-SES/RS

Grafico 23 - Casos Confirmados de Coqueluche e Percentual de Cobertura Vacinal, RS,
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Assim, os sistemas de vigilancia devem ficar atentos para o ressurgimento da doenca,
como 0 que esta ocorrendo em varios paises com altos indices de cobertura vacinal. No
entanto, apesar da ocorréncia de casos em nivel epidémicos para 2004, a reemergéncia da

doenca somente podera ser concretamente definida com estudos epidemioldgicos do



comportamento da doenga nos proximos anos. Porém numa prévia do ano de 2005, conforme
informado por dados do SINAN-SES/RS, ja constata-se que o numero de casos notificados e
confirmados até a 442 semana epidemioldgica mantiveram-se em niveis elevados, com 360

casos notificados e 122 confirmados de coqueluche.

Grafico 24- Caso Notificados e Confirmados de Coqueluche, RS, 2000- 2005*
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Uma série de barreiras a realizacdo deste estudo foram impostas pela dificuldade de
acesso as informacg6es. Dados que deveriam ser de conhecimento publico, um ano depois
ainda ndo estdo disponiveis nos sistemas de informacdo pela Internet. Além disso, muitos dos
dados informados, tanto sobre a doenca como cobertura vacinal, diferem conforme a base de
dados pesquisada.

Se ndo bastasse, alguns dados insistentemente solicitados ao departamento de
epidemiologia da SES/RS ndo foram fornecidos até o fechamento deste estudo, suscitando a
suspeita de que atividades de vigilancia epidemioldgica no Estado, na pratica ndo funcionam
conforme a organizacdo das acGes descritas na teoria em manuais do Ministério da Saude.

Apesar de todos estes entraves, com este estudo foi possivel caracterizar o perfil
epidemioldgico no Estado do Rio Grande do Sul. Ao final deste estudo, constata-se que a
coqueluche ainda representa uma causa importante de morbidez e mortalidade em menores de
um ano no Estado, apesar da disponibilidade de vacinas eficazes e das altas taxas de cobertura
vacinal nos ultimos anos.

A construcdo do diagrama de controle permitiu estabelecer que para o ano 2004 a
ocorréncia da notificacdo de casos de coqueluche esteve em nivel epidémico, apesar de nédo
ser possivel afirmarmos que isto corresponde ao ressurgimento da doenga em nosso meio. Isto
somente sera definido a partir de estudos epidemiologicos do comportamento da doenca nos
proximos anos, mas este estudo certamente serve de alerta aos sistemas de vigilancia
responsaveis, instituicdes e profissionais de salde, uma vez que foi definida uma situacao

adversa a normalidade.



A partir dos resultados deste estudo, hd uma forte suspeita que no Estado do Rio
Grande do Sul esteja ocorrendo 0 mesmo padrdo epidemioldgico informado em paises
desenvolvidos, cujo aumento no nimero de casos esta vinculado a ocorréncia da doenca em
adultos e adolescentes, decorrente a diminuicdo da imunidade induzida pela vacinagdo ao
longo dos anos. Assim, a circulacdo da bactéria na comunidade acaba acometendo o grupo
mais vulneravel, de criangas pequenas nao imunizadas ou com o esquema incompleto.

Porém, ndo podemos afirmar que realmente esteja ocorrendo tal mudanga no padréo
epidemiolégico uma vez que ndo sdo informados dados oficiais pelo sistema de vigilancia
epidemioldgica. Isto pode estar acontecendo e ndo identificada pele rede notificadora, pois a
principal dificuldade observada na vigilancia desse agravo reside na confirmacao etiolégica
inerente a doenga, uma vez que Varias outras doencas respiratorias agudas virais e bacterianas
apresentam quadro semelhante a coqueluche. Além disto, a apresentacdo clinica da
coqueluche sofreu mudancas induzidas pela vacinacao, freqientemente manifestando-se sem
0s sintomas classicos e exuberantes da doenga, principalmente entre criangas maiores,
adolescentes e adultos.

Assim, além de estudos sobre o comportamento da doenca, serdo necessarios estudos
para determinar quais sdo os fatores envolvidos no aumento do ndmero de casos, pois sao
inimeras hipdteses sdo descritas na literatura para paises que ja constataram a reemergéncia
da doenca. Somente assim estratégias especificas e eficazes poderdo ser adotadas.

Portanto, para reconhecer o perfil da coqueluche, sdo necessarias ferramentas de
vigilancia mais efetivas se a doenca quiser ser mantida sob controle. Vigilancia de qualidade
requer apoio laboratorial, hospitais sentinelas que possam cultivar B. pertussis com qualidade
ou, diante das dificuldades com cultura reconhecidas, devem ser incentivados melhorias e

padronizacdo de testes PCR ou sorolégicos para 1gG contra toxina pertussis.



Além disto, as estratégias disponiveis atualmente devem ser reforcadas como
manutencdo de coberturas vacinais elevadas, ampliar a consciéncia dos profissionais da satde
para inclusdo da coqueluche nos diagnosticos diferenciais de tosse prolongada em adultos e
especialmente em qualquer doenca com tosse acompanhada de vémito pds-tosse, além de
prover diagnéstico e tratamento precoce aos doentes e profilaxia antimicrobiana para 0s
contatos prevenindo a expansdo da doenca a individuos suscetiveis sdo medidas essenciais

para controle da doenga.
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