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Perfil clinico de pacientes com suspeita
de coqueluche atendidos em hospital
pediatrico e dificuldades operacionais na

confirmacao laboratorial

Clinical profile of patients with suspected
whooping cough in a pediatric hospital
and operational difficulties in laboratory

confirmation

RESUMO

Introducao: a coqueluche € uma doenca infecciosa aguda de alta morbimortalidade in-
fantil. Os testes diagndsticos sdo caros e muitas vezes nao disponiveis. Objetivos descrever
as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com suspeita de coqueluche no
periodo de 2010 a 2015 e as dificuldades na confirmacio laboratorial. Métodos: estudo
longitudinal observacional descritivo retrospectivo de criangas notificadas com suspeita de
coqueluche em hospital pediatrico no periodo de 2010 a 2015. Os dados foram coletados
a partir das fichas de notificacdo/investigacao de coqueluche e dos prontudrios, sendo ar-
mazenados e analisados no Epi Info®. A estatistica descritiva foi aplicada para as varidveis
categdricas quanto a frequéncia e percentual, e para as continuas calculou-se média e me-
diana. Resultados: 64 criancas foram notificadas como casos suspeitos de coqueluche.
Setenta por cento tinham menos de 6 meses de idade com ligeiro predominio no sexo fe-
minino. Os sintomas mais relatados foram tosse (100%), tosse paroxistica (82%) e cianose
(75%). Nos exames laboratoriais iniciais, 48% apresentavam leucocitose de 20.000/mm?
ou mais e 47% linfocitose igual ou maior de 10.000/mm?. No exame especifico nenhuma
amostra teve resultado positivo para Bordetella pertussis pelo método de cultura. Dentre
as complicagdes, a pneumonia foi a mais frequente (86%) e 1% dos pacientes evoluiram
para dbito. Conclusdes: a coqueluche incide mais em lactentes jovens, ainda ndo pro-
tegidos pela vacina e que podem desenvolver doenca grave. Sua confirmagdo laboratorial
permanece um desafio, devendo o pediatra estar sensivel para a suspeita clinica, promo-
vendo o tratamento precoce e a diminui¢do da morbimortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: whooping cough is an acute infectious disease of high infant morbidity
and mortality. Diagnostic tests are expensive and often not available. Objectives: to des-
cribe the clinical and epidemiological characteristics of patients with suspected pertussis
from 2010 to 2015 and difficulties in laboratory confirmation. Methods: retrospective
descriptive longitudinal study of children reported with suspected pertussis in a pediatric
hospital in the period from 2010 to 2015. Data was collected from pertussis notification/
investigation records and medical records, being stored and analyzed in Epi Info®. The des-
criptive statistics were applied for the categorical variables, regarding frequency and per-
centage, and for the continuous ones, the mean and median were calculated. Results:
64 children were reported as suspected cases of pertussis. 70% were less than 6 months
old with a slight predominance in females. The most commonly reported symptoms were
cough (100%), paroxysmal cough (82%) and cyanosis (75%). In the initial laboratory tests,
48% had leukocytosis of 20,000/mm? or more and 47% lymphocytosis equal to or greater
than 10,000/mm?3. In the specific test, no sample was tested positive for Bordetella pertus-
sis by culture method. Among the complications, pneumonia was the most frequent (86%)
and 1% of the patients died. Conclusions: whooping cough is more prevalent in infants
who have not yet been protected by the vaccine and who may develop severe illness. Its
laboratory confirmation remains a challenge, and the pediatrician should be sensitive to cli-
nical suspicion, promoting early treatment to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Whooping cough; Bordetella pertussis; Cough.

INTRODUCAO

A coqueluche, ou pertussis, é uma
doenca infecciosa aguda de distribuicao
universal, de alta transmissibilidade e
importante causa de morbimortalidade
infantil, principalmente nos menores
de 1 ano de idade. O agente etioldgico
é a Bordetella pertussis, um coco-baci-
lo Gram-negativo que infecta as células
epiteliais ciliadas do trato respiratorio,
acometendo traqueia e bronquios, cau-
sando edema local e consequentes sin-
tomas respiratérios, além de absorcao
de toxina pertussis, levando a manifes-
tacOes sistémicas."?> Apesar de um pro-
grama de imunizacao bem-difundido,
com coberturas vacinais satisfatorias,
a doenga continua sendo um problema
de satde publica.?

10

Ap6s a introducdo da vacina con-
tra a coqueluche, na década de 1950,
houve uma diminuicao progressiva do
numero de casos no mundo. Porém,
em 2012 a doenga atingiu niveis su-
periores a era pré-vacinal. A partir de
2013, observa-se novamente um de-
créscimo no numero de casos, porém
ainda mais elevados do que nos anos
de 1990 a 2000. Vérios fatores podem
estar relacionados a esse incremento,
como reducao da imunidade adquiri-
da pela vacina ao longo dos anos e a
possibilidade de mudangas no agente
etiologico.!

A suscetibilidade é universal. O indi-
viduo pode tornar-se imune ap6s ad-
quirir a doenga ou pela vacinacao. A
vacina esta disponivel nas unidades
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bésicas de satide com a recomenda-
¢ao de ter inicio aos 2 meses de idade.
Considera-se adequadamente vacina-
do o individuo que recebeu no minimo
trés doses de vacina contra coqueluche
a partir de 2 meses de vida. O primeiro
reforco deve ser administrado aos 15
meses de idade e o segundo aos 4 anos.*

A meta de cobertura vacinal preco-
nizada no pafis pelo Programa Nacional
de Imunizagoes (PNI) do Ministério da
Satde é de 95%. A vacina pentavalente
(difteria, tétano, pertussis, hemofilos,
hepatite B) ¢ aplicada no menor de 1
ano e a vacina triplice bacteriana (DTP)
na administragao dos reforcos. A prote-
¢do adquirida pela imunizagao com trés
doses é em torno de 75 a 80% para o
componente pertussis e vai diminuindo
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até ser pouco ou inexistente, em média
cinco a dez anos depois da tltima dose
da vacina. No caso da imunidade ad-
quirida pela doenga, ela é duradoura,
mas nao permanente.’

O principal objetivo da vacinacao
contra a pertussis € reduzir o risco
de doenca grave em lactentes devi-
do a alta morbimortalidade que atin-
ge o grupo.® No Brasil, foi introduzi-
da a vacina triplice bacteriana acelu-
lar do tipo adulto (dTpa) no final de
2014 para profissionais de satide que
atuam diretamente com o recém-nato
e gestantes entre a 27° e 36 semana’
e, em marco de 2017, esta recomenda-
cao foi antecipada para a 20® semana
de gestacao.®

A coqueluche caracteriza-se por trés
fases clinicas: fase catarral, com sin-
tomas respiratorios leves, duracao de
uma a duas semanas; seguida da fase
paroxistica com acessos subitos e incon-
trolaveis de tosse seca, que dura cerca
de duas a seis semanas; e, por ultimo,
a fase de convalescenca, na qual os pa-
roxismos dao lugar a episodios de tosse
comum. Esta tltima fase dura em mé-
dia duas a seis semanas, mas pode per-
sistir até trés meses.’

O diagnoéstico baseia-se nas manifes-
tacOes clinicas caracteristicas associa-
das a exames laboratoriais inespecifi-
cos, como hemograma e radiografia de
toérax, e exames especificos, como cul-
tura, polymerase chain reaction (PCR),
teste rapido direct fluorescence antibody
(DFA) e sorologia (IgA/1gG)."°

Os testes diagndsticos sdao caros e
muitas vezes ndo disponiveis em todos
0s servigos, e sua confirmacao labora-
torial permanece um desafio.

O objetivo deste artigo é descrever
os aspectos clinicos e epidemioldgicos
de pacientes atendidos com suspeita de
coqueluche em hospital pedidtrico e as
principais dificuldades na confirmacao
laboratorial.

METODO

Estudo longitudinal observacio-
nal descritivo retrospectivo de crian-
cas atendidas e notificadas como casos
suspeitos de coqueluche, no Instituto
de Puericultura e Pediatria Martagao
Gesteira da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (IPPMG-UFRJ) no pe-
riodo de 2010 a 2015. Foram incluidos
todos pacientes na faixa etdria de 1
meés a 12 anos que preenchiam o crité-
rio de caso suspeito de coqueluche de-
finido pelo Ministério da Satde para
fins de vigilancia epidemioldgica® e/
ou quadro clinico e laboratorial suges-
tivos. O IPPMG ¢ uma unidade hospi-
talar de ensino e pesquisa, vinculada
ao Ministério da Educacao, que abri-
ga atividades como assisténcia hospi-
talar e ambulatorial de referéncia em
saude, desenvolvimento de pesquisas,
ensino e formagao de recursos huma-
nos. Os dados coletados das fichas de
notificacdo/investigacdo epidemioldgi-
ca de coqueluche do Sistema Nacional
de Agravos de Notificacao (Sinan) do
Ministério da Satide e dos prontua-
rios foram compilados em ficha clini-
ca e posteriormente digitados em ques-
tiondrio construido na ferramenta Epi
Info® 3.5.4, com as variaveis de inte-
resse. A mesma ferramenta foi utiliza-
da para as analises estatisticas. Foram
analisados os dados sociodemograficos,
epidemiolégicos, clinicos e laborato-
riais, de evolucao e desfecho (alta/ébi-
to). A estatistica descritiva foi aplicada
para as variaveis categoricas, quanto a
frequéncia e percentual; para as conti-
nuas, calculou-se média e mediana. Na
estatistica analitica foi feita a compara-
¢ao de grupos com e sem determinada
caracteristica, sinais e sintomas clini-
cos e resultados laboratoriais disponi-
veis com o desfecho desfavoravel (6bi-
to), usando tabela 2 x 2, o teste exato
de Fisher e significancia estatistica com
p-valor menor que 0,05.
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O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do local de estu-
do em 5 de abril de 2016 sob o nimero
1.478.102, e os autores declaram nao
haver conflitos de interesse.

RESULTADOS

Foram estudados 64 pacientes no-
tificados como casos suspeitos de co-
queluche, atendidos na emergéncia, no
ambulatério ou nas unidades de inter-
nag¢ao do IPPMG-UFRJ no periodo de
2010 a 2015.

Quarenta e quatro (68,75%) casos de
pacientes com suspeita de coqueluche
ocorreram nos anos de 2011 e 2012,
com 18 (28,1%) € 26 (40,6%), respec-
tivamente. A distribuicao dos casos se-
gundo o més de inicio dos sintomas é
mostrada na figura 1, e as caracteristi-
cas da populacao estudada estao descri-
tas na tabela 1.

A média de duracao dos sintomas
foi de 17,3 dias e os mais relatados na
anamnese foram tosse (100%), tosse
paroxistica (82,8%), cianose (75%),
temperatura abaixo de 38 °C ou afebril
(59,4%), guincho (40,6%), desconforto
respiratorio (39,1%) e vomitos (31,3%).
No primeiro atendimento realizado por
médico, o esforgo respiratdrio leve a
moderado estava registrado em 45%,
sibilancia em 45 %, frequéncia respira-
toria alterada em 41,6%, estertoracao
em 61,6% e cianose em 18,6%.

Catorze (20,9%) pacientes tinham re-
lato de contato com caso semelhante,
sendo 13 (92,9%) no domicilio.

A média da contagem de leucocitos
realizada no primeiro atendimento
na unidade foi de 25,4 + 20,6 (x 10?%)
e de linfocitos foi 12,6 = 9,1 (x 10%),
sendo que leucocitose maior ou igual
a 20.000/mm?* e linfocitose maior ou
igual a 10.000/mm? foram observa-
dos em 48% e 47% dos pacientes res-
pectivamente. Nove (14,1%) pacientes
apresentavam contagem de leucdcitos
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Figura | — Distribui¢cio dos casos por més do inicio dos sintomas: comparag¢ao entre
populagdo estudada e casos notificados no Brasil no periodo de 2010 a 2015
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Tabela | — Caracteristicas da populacdo estudada

Média
(amplitude)

Frequéncia

% (n./n)

< 3 meses 40,6 (26/64)
3 a5 meses 29,7 (19/64) 6,7 meses
|dade
6all meses 156 (10/64) (1-64 meses)
= | ano 14,1 (9/64)
Masculino 42,2 (27/64)
Sexo
Feminino 57,8 (37/64)
Sim 17,2 (10/58)
Doenca de base”
Nao 82,7 (48/58)
Paciente com trés ou mais doses Sim 155 (9/58)
de vacina contra coqueluche No 845 (49/58)

“Dentre as doencas de base descritas estdo: alergia respiratdria (1), asma (2), deficiéncia de G6PD (1), esferocitose (I), expo-
sicdo ao HIV (1), prematuridade (1), sifilis congénita tratada (1) e sindrome genética (I).

acima de 40.000/mm? e linfécitos aci-
ma de 20.000/mm?”.

O laudo da radiografia de térax esta-
va descrito em 49 prontuarios: 28,5%
eram normais e 45% tinham infiltra-
do intersticial.

Sessenta e um (95,3%) pacientes ti-
veram indicagdo de internagao, 53
(82,8%) foram admitidos na emer-
géncia, 11 (17,2%) foram internados
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na unidade de terapia intensiva (UTI)
e um paciente foi transferido para ou-
tra unidade hospitalar por falta de lei-
to. Trés (4,7%) pacientes foram acom-
panhados ambulatorialmente. O tem-
po médio de internacdo e ventila-
¢ao mecanica foi de 11,3 e 11,2 dias
respectivamente.

Foi coletado material da nasofarin-
ge em 36 (56,3%) pacientes e enviado
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para o Laboratério Central de Saude
Publica Noel Nutels (Lacen-RJ), re-
feréncia no Estado do Rio de Janeiro.
Nenhum material enviado teve resul-
tado positivo para Bordetella pertussis
pelo método de cultura.

Dos 63 pacientes acompanhados na
instituicao, 22 (35%) apresentaram
complicacao, sendo a pneumonia a
mais frequente (86%) seguida de in-
suficiéncia respiratéria (36,4%) e sepse
(27,3%). Dois (9,1%) pacientes desen-
volveram hipertensao arterial pulmo-
nar. Do total de pacientes estudados,
sete (11%) evoluiram para Obito. Desses
pacientes que evoluiram para 0bito, seis
(85,7%) tinham menos de 6 meses de
idade, todos tinham histéria de tosse
paroxistica e cianose no primeiro aten-
dimento, um (14,3%) paciente apre-
sentava sibilos no primeiro exame fisi-
co, quatro (57,1%) tinham leucocitose
acima de 40.000/mm?’ e trés (42,8%)
linfocitose acima de 20.000/mm’°.

A figura 2 mostra as complicagoes
desenvolvidas pelos sete pacientes que
evoluiram para 6bito, e a tabela 2 mos-
tra a analise de medidas de associacao
de sinais clinicos e laboratoriais do pri-
meiro atendimento com evolucgao para
obito.

DISCUSSAO

No presente estudo, realizado no pe-
riodo de 2010 a 2015, o maior niime-
ro de casos notificados como suspeita
de coqueluche concentrou-se nos anos
de 2011 e 2012 (68,7%), quando se
iniciou o aumento no numero de ca-
sos notificados no Brasil'! e no mun-
do.!?>> Observou-se maior nimero de
casos notificados de novembro a janei-
ro, em concordancia com os dados do
Ministério da Satde,!! mas também um
numero elevado de casos de junho a se-
tembro, meses estes de maior circula-
¢ao de virus.

Foi registrada a presenca de sibilos
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no primeiro exame fisico em 47% dos
casos, o que pode estar relacionado a
infeccao ou coinfeccao viral. Espinoza
e colaboradores observaram sibilan-
cia em 35% dos casos com identifica-
¢ao da B. pertussis e 57 % nos pacientes
com exame positivo para virus sincicial
respiratorio (VSR).™ Vittucci et al. em
estudo na Italia encontraram coinfec-
¢ao de B. pertussis com virus respiratd-
rios em 34% dos casos" e Bellettini et
al. detectaram outros patdogenos respi-
ratérios em 21,4% dos pacientes com
B. pertussis, sendo os mais frequentes o
adenovirus (40,9%), o VSR (22,7%) e
o virus parainfluenza humano tipo 3
(22,7%).'® Neste estudo houve coleta de
material para pesquisa de virus em ape-
nas dois pacientes (3,1%). Em um caso
foi identificada combinacao de adeno-
virus e metapneumovirus, € o outro
caso teve resultado negativo para virus.

Houve um discreto predominio do
sexo feminino, e a faixa etdria variou
de 1 més a 5 anos de idade, sendo 86%
abaixo de 1 ano com concentragao
maior nos lactentes abaixo de 6 meses
(70%) e, portanto, com esquema vaci-
nal incompleto para coqueluche, mas o
Ministério da Saude chama a atencao
para o aumento de casos na faixa etdria
de 1 a4 anos e de adolescentes, mesmo
com vacinacgao prévia.”

A tosse e 0 paroxismo aparecem
como os principais sintomas relatados
pelos responsaveis, seguido de ciano-
se, guincho, desconforto respiratério
e vomito em acordo com as defini¢des
de casos suspeitos existentes, até 2010,
nas diversas organizacdes internacio-
nais de saide (CDC, Massachusetts
Department of Health, EU, PAHO e
Australian Department of Health and
Ageing) e na Organizacao Mundial da
Saude (OMS), que tinham em comum
o critério de tosse com duragao de duas
semanas, associada a um ou mais sin-
tomas, como tosse paroxistica, guincho

Figura 2 — Complica¢cGes desenvolvidas pelos sete pacientes que evoluiram para 6bito
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Tabela 2 — Analise de medida de associacao dos sinais clinicos e laboratoriais com
evolugdo para 6bito

Esforco respiratdrio

moderado/grave Nio 45 3
Sim 10 4
Cianose
Nao 48 3
Sim 9 4
Leucdcitos acima de
40.000/mm? N&Eo 54 3
Sim 9 3
Linfécitos acima de
20.000/mm? Nio 53 3
Radiografia de térax Sim 33 7
alterada Nio |4 0

p-valor

53
4 0095
(IC 95% 0,77-42.9
6
45 0026 937 (IC95% 1,264-81,1)
5
12,59
5| 0011
(IC 95% 1,648-1134)
6
7,86
50 0069
(IC 95% 0,862-73,63
26
14 0135 Indefinido”

Nota: Foram consideradas as informagdes registradas como presente ou ausente. Ndo foram consideradas as informagoes
ignoradas. Foi aplicado o teste exato de Fisher, utilizado para amostras pequenas.

“Um dos valores é igual a zero.

ou vomitos pos-tosse.'s1?

O IPPMG nao dispoe de material para
identificacdo da B. pertussis. Quando ha
suspeita e notificacao do agravo, proce-
de-se a coleta de material e envio para
o laboratorio-referéncia de satde pu-
blica do Rio de Janeiro (Lacen-RJ), o
qual disponibiliza o swab e o meio de
cultura para coleta. Nenhum material
enviado para o Lacen-RJ teve resultado
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positivo para B. pertussis.

A sensibilidade do exame depende
da fase em que a amostra é coletada.
A cultura e a PCR tém sua sensibilida-
de maior na fase catarral da doenca,
que decresce a medida que a doencga
progride, sendo minima na fase paro-
xistica. Nesta fase a PCR persiste por
um pouco mais de tempo.?° Na maioria
das vezes, s6 ha suspeita clinica na fase
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paroxistica, quando fica mais dificil a
comprovacao laboratorial com exames
especificos.

No Brasil, no periodo de 2010 a 2015,
apenas 35% dos casos notificados tive-
ram confirmacao pelo critério labora-
torial."! No mesmo periodo, o Estado
de Sao Paulo apresentou uma propor-
cao de casos confirmados laboratorial-
mente em torno de 80%, enquanto no
Estado do Rio de Janeiro essa propor-
¢ao ficou em apenas 5,4%.'" Tal fato
pode ser explicado pelo uso da PCR
como método adicional para o diag-
néstico no Instituto Adolfo Lutz, Sdo
Paulo.*!

O Ministério da Sadde do Brasil re-
comenda que a confirmacao diag-
nostica seja feita pela identificagao
da B. pertussis por meio de cultura ou
PCR,* porém, a técnica realizada pelo
Lacen-RJ no periodo de nosso estu-
do era a cultura, que, sendo utilizada
como método Unico, ndo tem contri-
buido para identificagdo da doenga em
tempo oportuno. Estudos em Sao Paulo
tém mostrado a baixa positividade do
exame realizado pela técnica de cultura
em relacdo a técnica de RT-PCR,**?* e
em outros paises a sorologia é aponta-
da como método de maior positividade
e pode ser de inica amostra de soro no
periodo de duas a oito semanas apds o
inicio da tosse, quando o nivel de anti-
corpos atinge seu maximo.®24%
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nao atingiu a meta de 70% preconiza-
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