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RESUMO

INTRODUGCAO: A coqueluche é uma doenca respiratoria causada pela bactéria Bordetella
pertussis, de distribuicdo global. A vacinagéo tem sido crucial para a reduc¢ao dos casos anuais
da doenca em todo o mundo. Entretanto, vem-se observando a reemergéncia da doenga na
ultima década em varios paises, incluindo o Brasil. OBJETIVOS: 1) Geral: analisar 0s
aspectos clinicos e epidemiolégicos associados a confirmacdo dos casos de coqueluche
notificados em cinco hospitais de Salvador, Bahia, no periodo de 2011 a 2016; 2) Especificos:
a) descrever os aspectos sociodemograficos, clinicos e epidemioldgicos; b) verificar os
critérios de confirmacdo dos casos, a situacdo vacinal dos pacientes, as medidas de
investigacdo adotadas e o desfecho da doenca. MATERIAL E METODOS: Este estudo
descritivo e retrospectivo foi realizado em cinco hospitais de Salvador que relataram o maior
namero de casos suspeitos de coqueluche durante o periodo de 2011 a 2016. Os prontudrios e
as fichas de notificagdo foram analisadas coletando-se os dados sociodemogréficos e clinico-
epidemioldgicos dos pacientes. A analise bivariada foi utilizada para avaliar diferencas entre
0s grupos (casos confirmados vs. casos ndo confirmados) através do Teste do Qui-Quadrado
de Pearson e do Teste Exato de Fisher. RESULTADOS: De 529 casos suspeitos de
coqueluche analisados, 29,7% (157/529) foram confirmados pelos critérios laboratorial,
clinico ou clinico-epidemiolégico, prevalecendo o critério clinico (63,6%; 100/157). Os
individuos ndo vacinados (43,3%; 68/157) foram os mais afetados, seguidos daqueles nas
faixas etarias de 2-3 meses (37,6%; 59/157) e <2 meses (31,2%; 49/157). De modo geral,
<50% dos casos confirmados apresentaram um esquema vacinal completo. Todos os casos
investigados apresentaram tosse associada a um ou mais sintomas, principalmente tosse
paroxistica (66,9%; 105/529) (p=0,001) e cianose (66,2%; 104/529) (p<0,001).
CONCLUSOES: Nossos resultados indicam que a coqueluche ocorreu principalmente em
bebés e individuos ndo vacinados. A predominancia do critério clinico utilizado para
confirmar os casos suspeitos destaca a necessidade de aprimoramento das ferramentas
laboratoriais utilizadas para o diagndstico rapido da coqueluche. FlutuacGes na ocorréncia da
infeccdo demonstram a importancia das estratégias de vacinagdo na melhoria do controle e
prevencédo da coqueluche.

Palavras-chave: Bordetella pertussis, Doenca respiratoria, Tosse convulsa, Epidemiologia,
Vacinas.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Pertussis, a severe respiratory infection caused by Bordetella pertussis,
is distributed globally. Vaccination has been crucial to annual reductions in the number of
cases. However, disease reemergence has occurred over the last decade in several countries,
including Brazil. OBJECTIVES: 1) General: To analyze the clinical and epidemiological
aspects of pertussis cases reported in Salvador, Bahia, and to evaluate factors associated with
case confirmation. 2) Secondary: a) To describe the demographic and clinical and
epidemiological factors of the pertussis cases; b) To verify the criteria to confirm the
suspected cases, the vaccination status of the patients, the use of investigative measures and
the outcome of the disease. MATERIAL AND METHODS: This descriptive and
retrospective study was conducted the five hospitals in Salvador that reported the highest
number of pertussis cases between 2011-2016. Demographic and clinical data were recorded
for each patient. Bivariate analysis was performed to evaluate differences between groups
(confirmed vs. unconfirmed cases) using Pearson's chi-square test or Fisher's exact test.
RESULTS: Of 529 suspected pertussis cases, 29.7% (157/529) were confirmed by clinical,
clinical-epidemiological or laboratorial criteria, with clinical criteria most frequently applied
(63.6%; 100/157). Unvaccinated individuals (43.3%; 68/157) were the most affected,
followed by age groups 2-3 months (37.6%; 59/157) and <2 months (31.2%; 49/157).
Overall, <50% of the confirmed cases presented a complete vaccination schedule. All
investigated cases presented cough in association with one or more other symptoms,
especially paroxysmal cough (66.9%; 105/529) (p=0.001) or cyanosis (66.2%; 104/529)
(p<0.001). CONCLUSIONS: Our results indicate that pertussis occurred mainly in infants
and unvaccinated individuals. The predominance of clinical criteria used to confirm suspected
cases highlights the need for improvement in the laboratory tools used to perform rapid
diagnosis. Fluctuations in infection occurrence demonstrate the importance of vaccination
strategies in improving the control and prevention of pertussis.

Keywords: Bordetella pertussis, Respiratory illness, Whooping cough, Epidemiology,
Vaccines.
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1 INTRODUCAO

A coqueluche é uma doenca infecciosa, imunoprevinivel, de notificacdo compulsoria e
ampla distribuicdo, causada pela bactéria Gram-negativa Bordetella pertussis. Esta doenca
acomete o trato respiratorio humano e caracteriza-se principalmente por paroxismos de tosse,
mas também é frequentemente associada a vomitos, febre, cianose e apneia (TORRES et al.,
2015; WHO, 2015; BRASIL, 2019a).

A transmissdo ocorre mediante contato com goticulas geradas por tosse ou fala de
pessoas infectadas. O esquema vacinal incompleto ou ausente é considerado o principal fator
de risco associado a ocorréncia da doenca, enquanto 0s comunicantes ou contatos primarios
dos individuos suscetiveis sdo considerados como as principais fontes de transmissdo da
bactéria (WHO, 2015; SKOFF et al., 2015).

Quanto ao diagndstico, a definicdo de caso suspeito de coqueluche adotada pelo
Ministério da Salde se d& mediante a avaliacdo clinica através da identificacdo dos sintomas,
enquanto para a confirmagdo da doenga podera ser utilizado, além do critério clinico, o clinico-
epidemiol6gico ou o laboratorial, este Gltimo considerado padrdo ouro de diagnéstico da
coqueluche (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

O desenvolvimento e a implementacdo das vacinas de célula inteira (WCV) e
acelulares (ACV) contra a coqueluche contribuiram para a redugdo dos casos da doenca.
Entretanto, nos Gltimos anos, tem sido observada a reemergéncia da doenga em todo o mundo,
inclusive no Brasil (GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015; DE
BARROS et al.,, 2019; ESPOSITO et al., 2019). A ocorréncia da doenca tem sido
caracterizada por um padrdo ciclico com picos a cada 2 a 5 anos (WHO, 2015;
GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015). Além disto, é mencionada
também uma sazonalidade, sugerindo uma maior frequéncia entre as estacdes da primavera e
verdo em paises do hemisfério sul, enquanto que em paises do hemisfério norte observa-se
uma maior ocorréncia de casos entre o verdo e o outono (EDWARDS, DECKER, 2013;
GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015).

Na ultima década e principalmente a partir de 2011, foi observado um aumento
significativo dos casos de coqueluche, com destaque para as Américas, Europa e Oceania
(TAN et al., 2013; WHO, 2015; HOZBOR et al., 2019; ESPOSITO et al., 2019). Na América
do Norte, os Estados Unidos registraram um aumento de mais de 30 mil casos da doenga entre

0os anos de 2011 e 2012, mantendo oscilacbes ao passar do tempo e acometendo
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principalmente os menores de um ano de idade (CDC, 2013; CDC, 2017a). Na América
Latina, o Uruguai, Peru, Colémbia e a Argentina também reportaram um padrdo semelhante,
sendo também identificado surtos a partir de 2011, a maioria ocorrendo em criangas menores
de um ano (HOZBOR et al., 2019; VIZOTTI et al., 2015).

Na Europa, em 2011 foram notificados mais de 19 mil casos suspeitos de coqueluche e
destes 85% foram confirmados, sendo a Holanda, Noruega e Espanha os paises responsaveis
por 47% do total de casos reportados na Europa. Nos anos seguintes ainda notou-se tendéncia
crescente, culminando em mais de 42 mil casos confirmados no ano de 2016, afetando
principalmente as criangas (ECDC, 2013; ECDC, 2016). Na Oceania, a Australia tambem
identificou um aumento importante entre 2010 e 2011 com a notificagdo de mais de 30 mil
casos. Para 0 ano de 2016 observou-se uma reducéo das notificacdes para 20 mil casos, sendo
as criancas entre 1 a 14 anos de idade as principais acometidas (CDI, 2013; AIHW, 2018).

No Brasil, a coqueluche é uma doenca de notificacdo compulséria e 0s casos
identificados sdo notificados, investigados e registrados no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN). Em 2011, observou-se um aumento de mais de 6 mil casos
suspeitos de coqueluche, se comparados ao ano de 2010 (2 mil casos). O ano de 2014
representou o pico de casos da doencga, quando 23 mil casos suspeitos foram notificados e
destes, pouco mais de 25% foram confirmados, com 406 Obitos registrados. As regides que
mais notificaram, entre 2011 e 2016, foram o Sudeste, Sul e o Nordeste, a maioria ocorrendo
em criancas menores de um ano de idade (GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-
COSTA, 2015; CASTRO; MILAGRES, 2017; BRASIL, 2018a).

Acompanhando a tendéncia nacional, em 2011 a Bahia também identificou um
aumento no namero de casos de coqueluche, com um acréscimo de 21% nas confirmacdes da
doenca, se comparado ao ano de 2010, acometendo principalmente as criancas menores de um
ano de idade e do sexo feminino. Em 2014, também houve um pico com a confirmacdo de
592 casos da doenca. Estes casos ocorreram em diversos municipios do estado, embora Feira
de Santana e Salvador tenham sido responsaveis pela maioria das notificagcbes (BRASIL,
2011; BRASIL, 2012; BRASIL, 2016b; BRASIL, 2018c).

Muitos fatores tém sido propostos para explicar o ressurgimento da coqueluche
observada em todo o mundo: 1) aumento da vigilancia, 2) melhorias nas tecnicas de
diagnostico, 3) maior conscientizacdo da doenca, 4) diminui¢do da imunidade conferida pela
vacinacdo e/ou infeccdo natural; 5) mudanga da vacina WCV para a ACV; 6) cobertura
vacinal insuficiente e 7) variabilidade antigénica das cepas de B. pertussis. Esta reemergéncia

é provavelmente multifatorial e a contribuicdo de cada um dos fatores mencionados pode
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diferir entre paises (MOOI; VAN DER MAAS; DE MELKER, 2014; BART et al., 2014,
EDWARDS; BERBERS, 2014; WHO, 2015).

Com o ressurgimento da coqueluche tornou-se necessario repensar e reforcar as
estratégias de investigacdo e controle da doenca em todo o mundo (HOZBOR et al., 2019;
BRASIL, 2014a). O aumento significativo dos casos registrados, o impacto na
morbimortalidade infantil, além dos custos ao sistema de satde decorrente das hospitalizacGes
ratificam a relevancia epidemioldgica da doenca, permitindo considerd-la como um
importante problema de satde publica.

No Brasil, ainda ndo ha um consenso acerca das principais causas relacionadas a
reemergéncia da doenca, bem como ao aumento do nimero de casos notificados. O perfil
clinico e epidemioldgico da doenca pode revelar os possiveis fatores relacionados a este
comportamento.

Além disto, de acordo com a literatura, at¢é o momento poucos estudos foram
realizados com o intuito de analisar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da coqueluche
procurando associar esses achados com a reemergéncia e 0 aumento de casos da doenca,
sobretudo em Salvador. Deste modo, esta investigacao podera contribuir para o fortalecimento
da vigilancia epidemioldgica da doenga, auxiliando e fomentando discussGes sobre as

condutas de prevencéo, controle, investigagéo e tratamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 BORDETELLA PERTUSSIS

2.1.1 Aspectos bacterioldgicos

Bordetella pertussis € um cocobacilo pequeno (1-2 pum), Gram-negativo, aerobico
estrito, ndo esporulado, imovel, provido de capsula e fimbrias. Este patdgeno pertence ao
género Bordetella, familia Alcaligenaceae, ordem Burkholderiales e da subclasse B das
proteobactérias. Além de B. pertussis, existem ainda outras 14 espécies descritas no género:
B. avium, B. bronchialis, B. bronchiseptica, B. flabilis, B. hinzii, B. holmesii, B. muralis, B.
parapertussis, B. petrii, B. pseudohinzii, B. sputigena, B. trematum, B. tumbaee, B. tumulicola
(KILGORE; COENYE, 2019).

B. pertussis € o agente da coqueluche endémica e epidémica em todo o mundo e B.
parapertussis é a principal responsavel pela chamada sindrome coqueluchoéide, onde nota-se
um quadro semelhante ao da coqueluche, porém mais brando. Quanto ao hospedeiro, somente
B. pertussis possui como reservatdrio exclusivo o ser humano, enquanto B. parapertussis e
demais espécies do género podem ter também o animal como hospedeiro, a exemplo de
cabras, ovelhas e porcos (MATOO; CHERRY, 2005; GROSS; KEIDEL; SCHMITT, 2010;
KILGORE; COENYE, 2019).

B. pertussis € uma espécie fastidiosa, catalase positiva e que oxida aminoacidos, mas
ndo fermenta carboidratos. E sensivel a substancias e metabodlitos toxicos, como os acidos
graxos, ions metélicos e perdxidos presentes em muitos meios de cultura. Para o seu
isolamento, os meios de cultura devem ser suplementados com carvéo, sangue, aloumina ou
amido, para a absorcdo e neutralizagdo dessas substancias toxicas. A nicotinamida é também
necessaria para o seu crescimento como fonte de energia. A bactéria possui um crescimento
lento (entre 7 e 10 dias), na temperatura 6tima entre 35°C e 37°C e em meios de cultura como
agar Bordet-Gengou e Reagan-Lowe (&gar carvao contendo sangue de cavalo ou carneiro e
acrescido de cefalexina), sendo este ultimo o meio de escolha para o isolamento de B.
pertussis (KILGORE; COENYE, 2019).
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2.1.2 Fatores de viruléncia

B. pertussis dispde de multiplos fatores de viruléncia na forma de adesinas, fatores
imunomoduladores e toxinas. Estes fatores auxiliam na adesdo, citotoxidade e
consequentemente na instalacdo do processo infeccioso no individuo.

Na adeséo, os principais fatores envolvidos sdo: a hemaglutinina filamentosa (FHA),
as fimbrias (FIM2 e FIM3) e a pertactina (PRN). As toxinas incluem a toxina pertussis (PT), a
toxina adenilato ciclase (ACT), citoxina traqueal (TCT), toxina dermonecrética (DNT) e o
lipopolissacarideo (LPS; endotoxina) (KILGORE et al., 2016).

A patogénese da coqueluche nédo é totalmente compreendida, entretanto, a FHA, PRN
e FIM favorecem a adesdo as células epiteliais, enquanto a PT, TCT e ACT permitem a
evasdo dos fatores imunoldgicos do hospedeiro e a destruicdo das células epiteliais.Estes
fatores de viruléncia, assim como outros que sdo expressos em diferentes momentos durante
a infeccéo, sdo regulados por um sistema de transducédo de sinal chamado Bvg (Bordetella
virullence genes) composto de duas proteinas BvgA e BvgsS, que controlam a expressdo desses
fatores a partir de sinais ambientais (BOULANGER et al., 2015; KILGORE et al., 2016).

Destacamos a toxina pertussis, que é o principal fator de viruléncia de B. pertussis.
Esta toxina € uma proteina de 94 kDa, composta por uma subunidade A, enzimaticamente
ativa e quatro subunidades B, que formam uma estrutura anelar. Depois de secretadas, as
subunidades B fixam a toxina a superficie da célula do hospedeiro para que a subunidade A
possa penetrar e realizar a ribosilacéo e inibicdo da subunidade o das proteinas G que regulam
a atividade da adenilatociclase. O desajuste dos niveis de adenosina monofosfato ciclico
(AMPCc) ocasiona um aumento das secre¢des respiratorias e producdo de muco. A toxina PT
também é responsavel pela leucocitose, linfocitose, sensibilizacdo a histamina, secrecdo de
insulina e modificacdo da resposta das células T (LEITE, 2015; KILGORE; COENYE, 2019).

No Quadro 1 sdo apresentados os principais fatores de viruléncia de B. pertussis e suas

respectivas atividades.
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Quadro 1. Principais fatores de viruléncia de B. pertussis

Fatores de Viruléncia

Acdo, Funcéo e Papel na Imunidade

Hemaglutinina filamentosa (FHA)

Adesdo inicial ao epitélio do trato respiratorio superior;
essencial para a progressdo da doenca do trato superior para o
inferior; induz a fagocitose por macr6fagos e neutrofilos; induz
a liberagdo de IL-6 e IL-10; suprime a producéo de IL-12 por
macrofagos e células dendriticas.

Fimbrias (Fim 2 e FIM 3)

Importantes para a coloniza¢do da mucosa do trato respiratorio
inferior; envolvidas na aderéncia e supressdo da resposta
inflamatodria inicial; componente das vacinas de célula inteira e
podem estar presentes em pequenas quantidades nas vacinas
acelulares.

Pertactina (PRN)

Importante na resisténcia ao clearance mediado por
neutrdfilos; alteragdes em seu tipo resultam na menor eficacia
de vacinas de célula inteira; PRN2 e PRN3 sdo as mais
comuns; 0 antigeno PRN1 estd presente em muitas vacinas
acelulares; variagdo antigénica em sua composicdo leva a um
escape da imunidade a B. pertussis.

Toxina Pertussis (PT)

Responsavel pela sensibilizagdo a histamina; induz linfocitose
e secrecdo de insulina; modifica a resposta de células T; é
componente de vacinas acelulares.

Toxina Adenilato Ciclase (ACT)

Converte ATP em AMPc; hemolisina enzimaticamente ativa;
inibe a migracdo e ativacao de fagdcitos; bloqueia a inducéao de
Oxido nitrico em macréfagos; suprime os efeitos citotoxicos de
neutrofilos, monadcitos e de células natural killer; suprime a
ativacdo e quimiotaxia de células T; infecgdo natural e
vacinagdo com DTP induzem anticorpos contra AC.

Citotoxina traqueal (TCT)

Age de forma sinérgica com o LPS para estimular a producédo
de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1a, IL-1B e IL-6);
induz a producdo de Oxido nitrico; causa danos as células
ciliadas; supostamente associada a tosse paroxistica.

Toxina Dermonecrética (DNT)

Papel ndo muito claro na patogenicidade; induz vasoconstricao
em primatas; induz necrose celular in-vitro.

Lipopolissacarideo (LPS)

Endotoxina; induz febre ap6s administracdo de vacina de
célula inteira; possui propriedades antigénicas e adjuvantes,
mas ndo protetoras.

BrkA, BapC, BatB, Vag8, SphB1,
Phg

Sdo proteinas metabdlicas; mediam aderéncia; conferem
resisténcia ao sistema complemento, evasdo do clearance
mediado por anticorpo e processamento de outras proteinas de
superficie; SphB1 é necessaria para a maturacdo de FHA;
BrkA é um fator de resisténcia bactericida.

Adaptado de: KILGORE et al. Pertussis:

29, n. 3, p. 449-486, 2016.

Microbiology, Disease, Treatment, and Prevention. Clin. Microbiol, v.
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Os genes de viruléncia estdo dispersos ao longo do cromossomo da bactéria, porém,
alguns se encontram em clusters como € o caso dos genes do regulon Bvg, FHA e genes
acessorios FIM (ANTOINE; RAZE; LOCHT, 2000; BOULANGER et al., 2015).

A transferéncia lateral de genes parece ndo ser comum em B. pertussis, muito
provavelmente em funcdo da auséncia de fagos e plasmideos (PARKHILL et al., 2003). Deste
modo, o principal mecanismo de variabilidade genética € o acumulo de SNP (single
nucleotide polymorphism) e posterior expansdo clonal de linhagens mais adaptadas. A maior
parte desses SNPs esta presente em genes de viruléncia (BART et al., 2010; VAN GENT et
al., 2012).

Estudos genéticos das populacBes de B. pertussis focam nos genes codificadores
dessas proteinas, especialmente nos genes ptxA (que codifica a subunidade 1 da toxina
pertussis), prn (que codifica a pertactina) e fim3 (que codifica a fimbria do sorotipo 3), além
da regido promotora do operon da toxina pertussis (ptxP). Devido a presenca de regifes
repetitivas, o gene que codifica FHA é menos estudado. Alguns trabalhos demonstram que o
perfil alélico e a frequéncia de determinados perfis vém variando a partir da introducdo das
vacinas na década de 50, auxiliando na caracterizacdo do periodo pré e pds-vacinal
(CASSIDAY et al., 2000; OCTAVIA et al., 2012; POYNTEN et al., 2004; VAN GENT et al.,
2011).

Isolados de B. pertussis que ndo expressam o gene prn tém sido identificados em
alguns paises como Japdo, Estados Unidos e Australia (OTSUKA et al., 2012; QUEENAN;
CASSIDAY; EVANGELISTA, 2013; LAM et al.,, 2014; CLARKE et al., 2016). A nédo
expressdo desse gene pode estar relacionada a sua interrupcdo por uma sequéncia de insercédo,
ou por um SNP que ocasiona um codon de terminacdo e até mesmo a delecdo do gene. Foi
também demonstrado através de modelos murinos que as variantes PRN2 e PRN3 possuem
uma maior capacidade de adaptacdo para a colonizacdo do trato respiratério quando
comparada a PRN1 (BART et al., 2010; VAN GENT et al., 2011).

Inferéncias filogenéticas baseadas na analise de multilocus (MLST) apontam que
isolados do periodo pré e poés-vacinal formam clados distintos e que isolados do periodo pré-
vacinal pertencem ao mesmo clado de cepas utilizadas para a producdo de vacina. Isto sugere
que essa mudanca na frequéncia de alelos desses genes é consequéncia da introdugdo da
vacina e da adaptagdo da bactéria frente a mesma. Além de apresentar polimorfismos nesses
genes, foi demonstrado que cepas do periodo poés-vacinal que apresentam o alelo 3, para o

promotor da toxina pertussis (ptxP3) apresentam uma expressao elevada do gene codificador
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para a toxina pertussis, assim como de outros fatores de viruléncia (BART et al., 2014; VAN
GENT etal., 2012).

2.1.3 Patogénese

O mecanismo de patogénese associado a B. pertussis € mediado por toxinas e é
geralmente descrito como uma cascata de eventos. A literatura aponta alguns aspectos
importantes associados a este mecanismo: 1) exposi¢éo; 2) adesdo; 3) proliferacéo e producédo
dos fatores de viruléncia; 4) evasao das defesas do hospedeiro; 5) danos locais e sistémicos; 6)
infeccdo cronica, morte ou cura (MATOO; CHERRY, 2005; HEWLETT et al., 2014).

A exposicdo ao patdgeno ocorre mediante contato com goticulas de individuos
contaminados. A infeccdo se inicia pela adesdo da bactéria, principalmente através da FHA e
FIM, ao epitélio ciliado do trato respiratério superior. Apos a adesdo, B. pertussis multiplica-
se e produz toxinas (TCT) que atuam na paralisia dos cilios, causando inflamacéo no trato
respiratorio e afetando a eliminacéo da secrecdo pulmonar. Posterior a isto, ocorre a migracao
da bactéria do trato respiratorio superior para o inferior. No epitéelio respiratorio, B. pertussis
resiste aos mecanismos de defesa do hospedeiro através da producdo de componentes
especificos como ACT e PT que irdo enfraquecer a resposta do hospedeiro. Cita-se ainda a
participacdo da BrkA conferindo resisténcia contra a acdo do sistema complemento do
hospedeiro (MATOO; CHERRY, 2005; HEWLETT et al., 2014).

O dano local ao epitélio e o sistémico € mediado, sobretudo, pela atuacdo das toxinas
ACT, DNT e TCT, sendo esta ultima a responsavel pela ocorréncia da tosse paroxistica,
considerada caracteristica classica da doenca. Em comparacgéo a outras doencas bacterianas, o
dano sistémico causado por B. pertussis pode ser menos comum e quando presente pode
ocorrer encefalopatias associadas a hipoxia ou anoxia associada aos paroxismos de tosse. Ha
também a presenca de leucocitose e linfocitose induzida pela PT, podendo ainda ocorrer o
aumento da liberagdo de insulina, gerando quadros de hipoglicemia, sobretudo em criangas
(MATOO; CHERRY, 2005; HEWLETT et al., 2014).

Os sintomas podem durar por meses, até que o patdgeno seja eliminado pelo sistema
imune ou pelo tratamento com antibiotico. Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes na
literatura que apontem para a ocorréncia de um estado cronico da doenga. Destaca-se, ainda,
gue a B. pertussis ndo sobrevive muito tempo fora do hospedeiro. A cura € geralmente
descrita como o desfecho predominante (HEWLETT et al., 2014; KILGORE et al., 2016).
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2.2 COQUELUCHE

2.2.1 Aspectos historicos

A coqueluche é uma doenca antiga e foi descrita inicialmente no século VII na China
como “a tosse dos 100 dias” (LIANG et al., 2016). Em 1578, na Franca, Guillaume De
Baillou forneceu a primeira descricdo da coqueluche entre criangas em Paris, descrevendo a
doenca como “quinte” devido & periodicidade de 5 horas dos paroxismos observada durante
0s episodios agudos. Esta foi a primeira descricdo clinica da doenca (HOLMES, 1940;
KILGORE et al., 2016).

A literatura sugere que as primeiras epidemias registradas de coqueluche foram
observadas na Pérsia (atual Ird) (ASLANABADI et al., 2015). Na Europa, os surtos de
coqueluche foram descritos pela primeira vez no século XVI, mas o reconhecimento do
agente causal s6 ocorreu 300 anos depois. Em 1900, Jules Bordet e Octave Gengou
observaram microscopicamente 0 organismo causador no escarro de uma paciente com
coqueluche e, em 1906, esses pesquisadores relataram a presenca de leucdcitos e bactérias
Gram-negativas com morfologia cocobacilar em material clinico, caracterizando a infeccdo
bacteriana. A bactéria foi chamada de Bordetella pertussis em homenagem a J. Bordet
(BORDET; GENGOU, 1906).

2.2.2 Epidemiologia

A coqueluche esta presente em todo o globo, sendo registrados nimeros elevados de
casos da doenca, sobretudo antes das vacinas. Na década de 1980, mdultiplos surtos foram
identificados em diversas regides do mundo, mas principalmente na Europa e nas Ameéricas.
Na Suécia, por exemplo, houve um aumento de 700 para mais de 3 mil casos reportados por
ano, entre 1981 e 1985. Na mesma década, nos EUA, antes das vacinas, o nimero de casos da
doenca era de 115 mil a 270 mil casos por ano, porém, apés a introducdo da vacina contra a
coqueluche estes cairam para 1.200 a 4.000 casos por ano. De modo geral, mais de 80% dos
casos notificados foram em criangas menores de 5 anos, sendo estimada a ocorréncia de mais
de um milh&o de o6bitos pela doenca em todo o mundo (WHO, 2015; KUCHAR et al., 2016).

Apesar do declinio importante na incidéncia da doenca a partir da década de 90, vem-
se observando, ao longo dos anos, a sua reemergéncia em varias regides do mundo. Na ultima

década picos epidémicos foram descritos em diversos paises e quanto ao perfil de ocorréncia
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destes casos, as criangas foram as principais acometidas, sobretudo aquelas menores de um
ano de idade (ECDC, 2010; ECDC, 2013; CDC, 2013; CDI, 2013; WHO, 2015; WHO, 2016;
TAN et al., 2015).
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Figura 1. Namero de casos de coqueluche reportados em 6 regides do mundo entre o0s anos de 2010 e
2018. Fonte: WHO, 2019 (https://apps.who.int/gho/data/view.main-searo.1520_43?lang=en).

O aumento do numero de casos de coqueluche observadoa partir do ano 2010, foi
predominantena regido do Pacifico Ocidental, com destaque para os paises da Oceania,
Europa, nas Américas e no Sudeste Asiatico. Na Africa e na regido do Mediterraneo o
aumento dos casos identificado foi mais evidente a partir do ano de 2012, sendo identificadas
flutuacGes ao longo do tempo em todas as regides (TAN et al., 2015; GABUTTI; ROTA,
2012; WHO, 2016; WHO, 2019b; WHO, 2019c; WHO, 2019d; WHO, 2019¢; WHO, 2019f;
WHO, 2019g).

Na Europa, entre os anos de 2006 e 2008, foi observado um aumento discreto seguido
de flutuagdes dos casos de coqueluche reportados, de 15.582 para 18.807 casos confirmados
da doenga e uma incidéncia que evoluiu de 4,4/100.000 para 5,2/100.000 habitantes no
periodo. Em 2010, foram registrados mais de 15 mil casos de coqueluche e mais de 19 mil
casos em 2011. Destes, pouco mais de 16 mil foram confirmados e a incidéncia foi de
5,57/100.000 em 2011 (ECDC, 2010; ECDC, 2011). Os paises que mais notificaram foram
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Holanda, Noruega e Espanha com 5.450, 4.405 e 2.325 casos respectivamente. Em 2012 foi
observado um pico no numero de casos na Europa com 42.572 casos e incidéncia de
10,9/100.000 habitantes (ECDC, 2013). Dados de 2016 revelaram uma reducao importante do
numero de casos na maioria dos paises, porém, a Alemanha e a Poldnia ainda apresentaram
nameros alarmantes com 13.437 e 6.828 casos de coqueluche, respectivamente. Os mais
acometidos pela doenca foram criangas do sexo feminino e com 5 a 14 anos de idade (ECDC,
2010; ECDC, 2013; ECDC, 2016).

Na Oceania, a Australia e a Nova Zelandia registraram as maiores incidéncias de caso
de coqueluche, revelando um aumento significativo principalmente no periodo de 2000 e
2012 (TAN et al., 2015). Na Australia, entre 1991 e 2012, a incidéncia da doenga aumentou
de 4,4/100.000 para 161,6/100.100 habitantes. Os anos de 2010 e 2011 registraram 0 aumento
mais expressivo, com 34.785 casos reportados em 2010 e uma incidéncia de 156/100.000.
Para 0 ano de 2011, ocorreram 38.602 casos da doenga, com uma incidéncia de 170,7/100.000
habitantes (CDI, 2013; AIWH, 2018). Na Nova Zelandia também foi observado um aumento
no numero de casos da doenca, com 462 casos confirmados em 2010 e 1992 casos em 2011.
O periodo de maior incidéncia foi entre os anos de 2011 e 2013, com 102 casos/100.000
habitantes (ESR, 2012). Na Austrélia e Nova Zel&ndia, a incidéncia da doenca em criangas foi
superior ao das outras faixas etarias, com taxas que variam entre 200 a 400 casos por 100.000
habitantes, o que representa mais de 70% dos casos notificados (CDI, 2013; AIHW, 2018;
ESR, 2012).

Nos EUA, entre o ano de 2000 e 2010 foi observado um aumento expressivo no
nimero de casos de coqueluche, com um aumento de 7.867 para 27.550 casos,
respectivamente. Nos anos subsequentes, a tendéncia de aumento se manteve, com 48.277
casos (incidéncia de 15,4/100.000 habitantes) em 2012 e 32.971 casos (incidéncia de
10,3/100.000 habitantes) em 2014. O ano de 2012 também liderou em numero de Obitos,
sendo 20 registrados, 15 destes em criangas menores de 3 meses de idade (CDC, 2013).
InformacgBes mais recentes apontam que para os anos de 2016 e 2017 foram registrados
17.972 e 15.808 casose a incidéncia foi de 5,5/100.000 e 4,8/100.000, respectivamente. O
perfil dos casos revela que estes ocorrerammais no sexo feminino e 30% dos casos foram
observados em individuos com idade entre 11 a 19 anos (CDC, 2017a; CDC, 2017b).

Na América Latina tambeém foi observado um aumento da incidéncia de coqueluche na
ultima década (HOZBOR et al., 2019). Na Argentina, em 2011 notou-se um aumento dos
casos, sendo registrados 2.821 casos confirmadose subsequente redu¢do do nimero de casos

ao longo do tempo. A incidéncia da doenca diminuiu de 4,8/100.000 habitantes em 2012 para
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1,4/100.000 habitantes em 2014. Entretanto, outro surto foi detectado em 2016, com uma
incidéncia de 3,9/100.000 habitantes, afetando principalmente criangas menores de 1 ano de
idade, porém sem o&bitos registrados (VIZOTTI et al., 2015). A Colémbia registrou um
aumento subito de casos da doenca entre 2011 e 2012. Em 2011 a incidéncia foi de
2,2/100.000 e em 2012 houve um aumento para 8,5/100.000, a maioria ocorrendo em criangas
menores de um ano, com 35 6bitos em 2011 e 65 em 2012 (INS, 2012).

No Brasil, nas décadas de 70 e 80 a coqueluche esteve associada a maltiplos surtos e o
namero de casos notificados foi elevado. Diante disso, tornou-se necessario inclui-la como
doenca de notificacdo compulséria no pais, orientando que todos os casos identificados
fossem investigados e registrados. Na década de 80 foram notificados mais de 40 mil casos
por ano com uma incidéncia de 30/100.000 habitantes. No final desta década, comecou a
haver uma mudanca deste cendrio devido a implantacdo da vacina triplice bacteriana celular
(DTP) que contribuiu para a reducdo significativa dos casos da doencga, mantendo uma
tendéncia decrescente nos anos seguintes. Na década de 90 o nimero foi reduzido para pouco
mais de 15 mil casos, com queda da incidéncia para 10,6/100.000 habitantes (BRASIL, 2009;
TORRES et al., 2015).

A reducéo da incidéncia da doenca observada na década de 90 foi mantida até 2010,
onde foi registrada uma incidéncia de 0,32/100.000 habitantes. O ano de 2011 foi o primeiro
pico epidémico observado apds a reducdo constante que vinha ocorrendo desde a década de
90. Este ano foi marcado por um ndmero de casos quatro vezes maior do que o ano anterior e
maior do que o esperado para 2011, com persisténcia da elevacdo e uma incidéncia de
2,8/100.000 habitantes no ano de 2013. Em 2014, foi registrado um pico com um total de
8.498 casos confirmados. A partir dai observou-se um declinio nos casos reportados que
culminou com um total de 1.867 em 2017, 2.164 em 2018 e 1.374 casos confirmados em 2019
(BRASIL, 2014a; BRASIL, 2018a; BRASIL, 2019; BRASIL, 2020a) (Figura 2).
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Figura 2. Namero de casos confirmados de coqueluche no Brasil no periodo de 2000 a 2019. Fonte:
DATASUS/SINAN (dados atualizados em 23 de janeiro de 2020).

No periodo de 2010 a 2014, mais de 80% dos casos de coqueluche notificados foram
oriundos das regifes sudeste, sul e nordeste do pais. No Sudeste, o estado de Sdo Paulo
liderou com 6.924 casos confirmados no periodo de 2000 a 2014, com um pico em 2014,
apresentando 2.163 casos. Para a regido nordeste, Pernambuco registrou 2.580 casos
confirmados para o periodo citado, seguido da Bahia com cerca de 1.500 casos confirmados.
Quanto ao perfil destes casos, de maneira geral, a maioria ocorreu em criangas menores de um
ano de idade e do sexo feminino. Em 2014 ocorreu o maior numero de ébitos (total de 406)
(GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015; CASTRO; MILAGRES, 2017,
BRASIL, 2018a; BRASIL, 2018Db).

Na Bahia, os casos de coqueluche apresentaram-se de forma crescente ao passar dos
anos e de forma mais acentuada a partir de 2011, até o seu pico em 2014 (Figura 3). Para 0
periodo de 2011 a 2014, foram confirmados 1.272 casos de coqueluche. De maneira geral,
mais de 55% dos casos foram em menores de um ano de idade, do sexo feminino e da cor
parda. Apos o pico de 2014, foi observada uma reducdo no nimero de casos de coqueluche no
estado para 0s anos subsequentes, com 131 e 34 casos confirmados em 2015 e 2016,
respectivamente. Em 2016, as maiores incidéncias da coqueluche ocorreram principalmente
nos municipios do interior do estado, como por exemplo: Itacaré (43,56/100.000 habitantes),
Souto Soares (12,45/100.000 habitantes) e Tanquinho (12,45/100.000 habitantes). Com
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relacdo aos grandes centros urbanos como Feira de Santana e Salvador, a incidéncia em 2016
foi de 2,46/100.000 e 0,89/100.000 habitantes, respectivamente. Em 2017 e 2018, a incidéncia
da doenca no estado foi de 0,87/100.000 habitantes e 0,89/100.000 habitantes,
respectivamente (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2018a; BRASIL, 2018c; BRASIL, 2020b).
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Figura 3. Numero de casos confirmados coqueluche na Bahia no periodo de 2010 a 2019. Fonte:
DATASUS/SINAN (dados atualizados em 23 de janeiro de 2020).

2.2.3 Transmissdo e Doencga

O contagio ocorre pelo contato com goticulas de secrecdo respiratéria geradas por
tosse, espirro ou fala de pessoas infectadas. Embora pouco frequente, a transmissdo também
pode ocorrer através de objetos recentemente contaminados por secre¢es orofaringeas da
pessoa doente, devido a dificuldade do agente etiolégico de sobreviver fora do hospedeiro. O
periodo de incubacdo dura de 9 a 10 dias, enquanto o periodo de transmissibilidade é de até
21 dias, compreendendo a fase catarral e o inicio da fase paroxistica (WHO, 2015; BRASIL,
2014a; BRASIL, 2019a).

Os individuos ndo vacinados ou com o esquema vacinal incompleto constituem o
grupo de maior vulnerabilidade. As criancas menores de seis meses estdo mais expostas a
desenvolver a doenga, pois nessa faixa etaria ainda ndo é possivel atingir o esquema vacinal
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completo contra a coqueluche, composto por trés doses (WHO, 2015; ZLAMY, 2016;
BRASIL, 2019a).

Os contatos primarios ou comunicantes intimos sdo as principais fontes de transmissao

(CURTIS et al., 2017). Neste aspecto, os adolescentes e adultos geralmente apresentam

quadros clinicos pouco sintomaéticos, o que dificulta a suspeita da doenga e constituem assim

importantes fontes de contaminacdo para lactentes jovens e criangas imunologicamente
suscetiveis (SKOFF et al., 2015; ZLAMY, 2016).

A coqueluche possui trés fases distintas e sucessivas (WHO, 2015; BRASIL, 2014a;

BRASIL, 2019a):

1)

2)

3)

Fase catarral (duracdo de 7 a 14 dias), considerada a de maior transmissibilidade.
Nesta fase os sintomas clinicos sdo inespecificos, com pouca tosse, febre baixa ou
ausente, mal estar e rinorréia, que podem ser confundidos com outras doencas
respiratdrias, inclusive a gripe comum. Segue-se a instalacdo gradual de surtos de
tosse, cada vez mais intensos e frequentes. Em lactentes jovens, a fase catarral pode
durar poucos dias e a crianca, inicialmente, apresenta-se ofegante, com crises de
apnéia ou engasgo. Pode ocorrer também a presenga de cianose, asfixia, sudorese,
convulsdo e confusdo mental, sendo que nesta fase, raramente, o guincho inspiratorio é
verificado. Além disto, pode haver ainda uma linfocitose relativa ou absoluta com
quantidade superior a 10 mil/mm? e ao final desta fase os leucécitos totais podem ser

superiores a 20 mil/mm?>;

Fase paroxistica (duracdo de 2 a 6 semanas), caracterizada pelo aumento na frequéncia
e intensidade dos episédios de tosse, ocorrendo 0s paroxismos de tosse, guincho
inspiratério, vomitos pds-tosse, cianose, apneia e podendo haver febre. Pode-se

observar também a presenca de engasgo, protusédo da lingua e congestéo facial;

Fase de convalescéncia (duracdo de 2 a 6 semanas e em alguns até trés meses), que se
destaca pela diminuicdo da frequéncia e severidade dos sintomas, incluindo os
paroxismos. InfeccOes respiratorias de outra natureza, que se instalam durante a
convalescenca da coqueluche, podem provocar reaparecimento transitorio dos

paroxismos.
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E importante salientar que a sintomatologia e a evolugdo clinica da coqueluche, a
exemplo das complicagcfes, poderdo ser influenciadas por fatores como a faixa etéaria do
individuo, a situacao vacinal e o uso de antibidtico (ZLAMY et al., 2016).

As complicacdes ocorrem com maior frequéncia e intensidade em lactentes e criangas
se comparadas aos adolescentes e adultos, sendo principalmente de natureza respiratoria,
neuroldgica e nutricional (CORTESE; BISGARD, 2008; EDWARDS; DECKER, 2013;
BRASIL, 2019a). Neste aspecto, pode ocorrer pneumonia ou broncopneumonia decorrente da
resposta a infeccdo por B. pertussis ou devido a uma infeccdo secundaria por outros
patdgenos. As encefalopatias e convulsdes associadas a hipdxia, desnutricdo e desidratacdo
devido a presenga dos vomitos e a otite média também séo referidas. Além disso, citam-se
ainda as complicacBes decorrentes dos paroxismos, como pneumotorax, fraturas, epistaxe,
hérnias e o prolapso retal (CORTESE; BISGARD, 2008; EDWARDS; DECKER, 2013).

Quanto ao prognostico da coqueluche, apesar dos altos indices de morbidade, os
individuos acometidos evoluem, de maneira geral, para a cura. Entretanto, cabe salientar que
na presenca de uma infeccdo prolongada, os lactentes e os idosos tendem a ter maiores
chances de evoluir para o 6bito. As criancas sdo as mais vulneraveis aos casos fatais da
coqueluche, sendo este grupo etario responsavel por 96% dos o6bitos relacionados a doenca
(GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015; FORSYTH et al., 2018;
CAMPBELL et al., 2018; LAURIA; ZABBO, 2019).

2.2.4 Diagnostico

O diagnostico da coqueluche, segundo o preconizado pelo MS, pode ser realizado
mediantetrés métodos: clinico, clinico-epidemioldgico elaboratorial. O critério laboratorial é
considerado padrdo ouro, todavia os trés métodos sdo utilizados para a confirmacao de caso
de coqueluche, sobretudo em situacGes endémicas e para fins de vigilancia epidemioldgica.
No entanto, a capacidade adequada de diagndstico mediante os métodos disponiveis é
influenciada pelo estagio em que a doenca se encontra no individuo e o emprego inadequado
do método podera comprometer a fidedignidade do diagnostico realizado (BRASIL, 2014a;
BRASIL, 2019a; WHO, 2015).

O critério clinico é utilizado para definicdo de caso suspeito e também para
confirmacéo da coqueluche, mediante a constatagdo da presenca de tosse em associacdo a um

ou mais dos sintomas da doenca (tosse paroxistica, guincho inspiratorio, vomitos pds-tosse,
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cianose, apneia) apresentados pelo individuo, considerando o tempo decorrido desde o inicio
dos sintomas e a faixa etaria (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

Para a definicdo de caso suspeito realiza-se a avaliacdo da sintomatologia apresentada
pelo individuo, independente do seu estado vacinal, considerando ainda a idade. Para 0s
menores de 6 meses € classificado como caso suspeito quem apresentou tosse por 10 dias ou
mais em associa¢do a um ou mais dos sintomas da doenca. Enquanto que para os maiores de 6
meses, considera-se suspeito aquele que apresentou tosse por 14 dias ou mais em associacao a
um ou mais sintomas da doenca (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

A confirmacdo da doenca pelo critério clinico baseia-se nos mesmos critérios de
definicdo de caso suspeito, no que se refere ao tempo de duragdo da tosse e a idade.
Entretanto, considera-se a presenca de dois ou mais sintomas, além de adotar como
parametros de apoio a situacdo vacinal do individuo para verificar o grau de exposicao
baseado no recebimento ou ndo das doses das vacinas contra a coqueluche e o resultado do
hemograma indicando linfocitose e/ou leucocitose, ndo sendo estes parametros excludentes
entre si (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

O critério clinico-epidemioldgico utiliza os parametros de defini¢do de caso suspeito
de coqueluche, considerando também se o caso investigado esteve em contato com caso
confirmado de coqueluche diagnosticado por critério laboratorial, bem como considera ainda
a situacdo epidemioldgica local (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

Na utilizacdo do método clinico para diagndstico, deve-se considerar para a
possibilidade de realizacdo do diagndstico diferencial, uma vez que outras infec¢bes do trato
respiratério podem apresentar sintomatologia semelhante a coqueluche em sua fase inicial,
ocasionando as denominadas “sindromes coqueluchoides”, a exemplo de bronquiolites,
laringites e adenoviroses (BRASIL, 2019a).

O diagnostico da coqueluche pelo critério laboratorial é realizado, principalmente,
atraveés de duas técnicas, a cultura de amostra da nasofaringe e a PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a; VAN DER ZEE; SCHELLEKENS; MOOI,
2015; WHO, 2015), considerando o tempo de curso da doenga.

A cultura é considerada um método padrdo ouro para o diagndéstico laboratorial da
coqueluche, possui elevada especificidade (100%) e sensibilidade variavel (12-60%)
(DRAGSTED et al., 2004). Além de permitir o isolamento e a identificacdo do patogeno,
também contribui para a analise genotipica de cepas e o perfil de sensibilidade aos
antibiéticos (WHO, 2014; VAN DER ZEE; SCHELLEKENS; MOOI, 2015). Entretanto, a sua
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utilizacdo e interpretacdo podem ser dificultadas devido a dificuldades na obtencdo da
amostra e ao crescimento fastidioso do patégeno (KILGORE; COENYE, 2019).

A cultura de amostra da nasofaringe consiste na coleta de material para cultivo e
isolamento da B. pertussis, apresentando um alto grau de precisdo quando realizada ainda na
fase catarral ou até o inicio da fase paroxistica da doenca. Para a coleta, 0 swab € inserido pela
narina e deve ser fino o suficiente para atingir a parede posterior da nasofaringe, a retrofaringe
(Figura 4). Caso a amostra também seja utilizada para a PCR, este swab devera ser composto
por Dracon ou nylon. Trata-se de uma técnica de dificil realizacdo, devendo ser executada por
profissional treinado para a obtencdo de uma amostra adequada (WHO, 2014; VAN DER
ZEE; SCHELLEKENS; MOOQI, 2015; BRASIL, 2019a).

Figura 4. Coleta de amostra da nasofaringe para a pesquisa de B. pertussis (WHO, 2014).

Vale salientar os fatores que podem limitar a interpretagdo diagndstica por esta
técnica, tais como: o estagio da doenca no momento da coleta; tipo e qualidade do meio de
isolamento; quantidade de bactéria presente na amostra; situacdo vacinal do individuo; idade e
uso de antibiético (MCGOWAN, 2002; TATTI et al., 2008; WHO, 2014). Estudos
demonstram, por exemplo, que a sensibilidade da cultura é maior no inicio da doenca e em
lactentes e criangas ndo vacinadas, diminuindo consideravelmente a medida que a doenca
avanca, bem como com o aumento da idade do individuo (MCGOWAN, 2002; DRAGSTED
etal., 2004; TATTI et al., 2008).
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A técnica de PCR é um método molecular que se baseia na pesquisa do DNA de B.
pertussis a partir da amostra colhida da nasofaringe, podendo ser utilizado o mesmo swab da
cultura. Em funcéo da presenca de um grande nimero de cdpias no genoma, os elementos de
insercdo (1S481 e 1S1001) tém sido utilizados como alvos para a identificacdo de B. pertussis.
Para auxiliar na diferenciacdo entre B. pertussis e demais espécies do género, comumente se
utiliza alvos duplos, assegurando uma maior sensibilidade. Além disto, para assegurar a
elevada sensibilidade para PCR com multiplos alvos o 1S1002 pode ser utilizado junto ao
I1S481 e 1S1001, onde a positividade para estes indicam a presenca de B. pertussis (KNORR et
al., 2006; TATTI et al.,, 2008; LOEFFLHOLZ, 2012; VAN DER ZEE; SCHELLEKENS;
MOOI, 2015).

A PCR possibilita uma identificacdo mais rapida, se comparada a cultura, sendo
considerado um importante método para auxilio diagndstico da doenca, sobretudo em
situagbes de surto, uma vez que também dispbe de uma alta sensibilidade (99%) e
especificidade (86-100%). No Brasil, a PCR foi implementada no ano de 2010 em S&o Paulo
através do Centro de Referéncia Nacional para Coqueluche, o Instituto Adolfo Lutz
(DRAGSTED et al., 2004; WENDELBOE; VAN RIE, 2006; WHO, 2014; VAN DER ZEE;
SCHELLEKENS; MOOI, 2015; FUKASAWA et al., 2010).

A PCR ¢é muito mais sensivel que a cultura para a deteccdo de B. pertussis. Em todos
os estudos, as amostras com cultura positiva sdo sempre também PCR positivas. Comparado
com a cultura, a sensibilidade da PCR é de 100%, por outro lado, a sensibilidade da cultura
guando comparada com a PCR € de 26% a 86% (DRAGSTED et al., 2004; LEITE et al.,
2013). Entretanto, esta técnica deve ser realizada até a terceira semana de curso da doenca, ja
que, apos esse periodo, a quantidade de DNA bacteriano diminui significativamente, o que
aumenta o risco de falso-negativo. Segundo o Ministério da Saude, na suspeita de um surto de
coqueluche e guando as culturas forem negativas, recomenda-se realizar a PCR em 10% das
amostras (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

A sorologia foi um dos primeiros métodos utilizados para auxilio ao diagndstico
clinico da coqueluche. Esta consiste na deteccdo de anticorpos (IgA e IgG) a partir do
aumento de seus titulos no soro do individuo infectado (WHO, 2014). Para a obtencdo de
resultados mais precisos, a sorologia deve ser empregada a partir da fase paroxistica da
doenga. A deteccdo dos titulos de IgA e IgG aumenta com a idade e a duracdo da doenca,
enquanto a positividade da PCR e cultura diminuem (Figura 5) (VAN DER ZEE, 1996;
PAWLOSKI, 2010).
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No entanto, a aplicacdo deste método diagndstico esbarra em importantes limitagdes,
como o tempo desde a Ultima vacinacdo ou infeccdo, a aplicacdo de doses adicionais, 0
conteddo antigénico da vacina e a idade do individuo. Além disto, os testes soroldgicos
apresentam limitacGes na sua utilizacdo, pela variacdo na sensibilidade, especificidade e
reprodutibilidade, sendo assim empregados em menor escala (VAN DER ZEE;
SCHELLEKENS; MOQOI, 2015).

Inicio dos Periodo de
sintomas transmisséao
Periodo de }\
incubagao ( \ Fase de
Fase catarral Fase paroxistica convalescenga
[
| v’
9-10 0 2 8 12
dias semanas semanas semanas
Cultura

PCR

Sorologia

Figura 5. Fases da coqueluche e técnicas laboratoriais de diagndstico recomendadas (Adaptado de
PAWLOSKI, 2010; LEITE, 2012).

Quanto as técnicas complementares de diagndstico, é importante destacar a
contribuicdo do hemograma através da investigacdo de dois pardmetros importantes:
leucocitose e linfocitose. As infeccOes bacterianas como a coqueluche desencadeiam a
elevacdo dos leucdcitos do hospedeiro, entretanto a linfocitose, apesar de ser mais frequente
em infecgdes virais, também é presente na coqueluche, principalmente por se tratar de uma
infeccdo aguda, sendo este um fator sugestivo para a presenca da doenca (BELLETTINI et al,
2014; BRASIL, 2019a). Além disto, cita-se também a contribuicdo da radiografia de torax,
pois permite a identificacdo de possiveis alteracfes na borda da imagem cardiaca decorrente
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dos infiltrados pulmonares, considerado um possivel fator associado a infeccdo por B.
pertussis (BRASIL, 2019a).

2.2.5 Tratamento e Quimioprofilaxia

O tratamento da coqueluche baseia-se na administracdo de macrolideos que irdo atuar
na reducdo da infeccdo e transmissibilidade e na remissdo dos sintomas, citando-se:
eritromicina, azitromicina e claritromicina. O esquema farmacoldgico e a posologia utilizada
levardo em consideracdo a idade do individuo acometido, uma vez que ha possibilidade de
ocorréncia de eventos adversos a depender do farmaco e dose utilizada (BRASIL, 2014a;
BRASIL, 2019a).

A eritromicina era a droga de primeira escolha para o tratamento devido a elevada
eficacia na reducéo da intensidade da infeccéo, sobretudo se administrada no primeiro estagio
da doenca (BRASIL, 2014a). O esquema de uso geralmente dura de 7 a 14 dias, com
intervalos de 6 horas entre as doses, 0 que por vezes pode afetar a adesdo ao tratamento. Além
disso, efeitos adversos importantes foram demonstrados, principalmente em criangas menores
de um ano de idade, como por exemplo, o desenvolvimento da sindrome de hipertrofia
pilérica. Contudo, apesar da alta eficicia associada, em 2005, este farmaco deixou de ser a
primeira escolha para tratamento e quimioprofilaxia no pais, sendo ainda mantido como opcao
em caso de auséncia dos demais macrolideos (BRASIL, 2019a).

A azitromicina é o macrolideo atualmente preconizado pelo MS como farmaco de
primeira escolha para uso em todas as faixas etarias. A claritromicina é a segunda escolha
para o tratamento e quimioprofilaxia da coqueluche em individuos acima de um més de idade.
Ambos os farmacos possuem eficacia semelhante a da eritromicina, porém sem efeitos
adversos importantes registrados e com esquemas que facilitam a adeséo ao tratamento e a
quimioprofilaxia. Estes esquemas variam na posologia, para a azitromicina indica-se uma
dose ao dia durante 5 dias, enquanto que para a claritromicina faz-se o uso duas vezes ao dia
durante 7 dias (BRASIL, 2019a).

Nas situacbes em que exista a contraindicagdo para o uso dos macrolideos
mencionados, 0 MS preconiza o uso do cotrimoxazol, que € um farmaco composto por dois
antibioticos (sulfametoxazol+trimetropim) e possui importante aplicacdo para o tratamento de
infeccOes bacterianas. Este fArmaco é indicado para aqueles com mais de 2 meses de idade e 0

esquema utilizado é de duas doses ao dia durante 7 dias (BRASIL, 2019a).
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O MS também preconiza o tratamento com os macrolideos para a gestante, puérpera e
recém-nascidos que tiveram contato com caso suspeito ou confirmado de coqueluche e que
apresentem tosse por cinco dias ou mais. Quanto a quimioprofilaxia, estase baseia no uso dos
farmacos supracitados seguindo 0 mesmo esquema de tempo e dose utilizados no tratamento.
O objetivo desta estratégia € evitar casos secundarios, sendo indicada para aqueles que
tiveram contato com caso suspeito ou confirmado da doenca, independentemente da situagéo
vacinal (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019a).

2.3 IMUNOPROTECAO

A vacinagdo é a principal medida de prevencdo contra a coqueluche. As doses e
reforcos variam com a faixa etaria e os imunobioldgicos utilizados sdo disponbilizados
gratuitamente pelo MS através do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) nas Unidades
Bésicas de Saude (UBS), Unidades de Saude da Familia (USF) e nos Centros de Referéncia
de Imunobioldgicos Especiais (CRIES) em situacdes associadas a hipersensibilidade
(BRASIL, 2014b; BRASIL, 2019a).

Ha dois tipos de vacinas disponiveis contra a coqueluche, a vacina de célula inteira
(WCV) composta por suspenséo celular inativada da B. pertussis e a vacina acelular (ACV)
constituida de dois ou mais antigenos altamente purificados do patdégeno. Devido a
constituicdo das vacinas e o grau da resposta imune estimulada no individuo, a WCV ¢
considerada de maior potencial imunogénico e reatogénico, enquanto a ACV é menos
reatogénica e imunogeénica. Isto fez com que algumas na¢des do mundo, entre as décadas de
80 e 90, alterassem o imunobiolégico utilizado, substituindo WCV por ACV (WHO, 2015;
DE CELLES et al., 2016).

Apesar das vacinas acelulares contra a coqueluche serem consideradas mais seguras
devido a baixa reatogenicidade, a adogdo dessas vacinas pode exigir reforcos repetidos ao
longo do tempo para alcancar a protecdo de rebanho necessaria para controlar a propagacéao
da doenca (MCGIRR; FISMAN, 2015).

As vacinas utilizadas atualmente e que comp&em o calendério nacional de imunizacao
do Brasil sdo: 1) triplice bacteriana celular (DTP; difteria, tétano e coqueluche); 2) triplice
bacteriana acelular (dTpa; difteria, tétano e coqueluche acelular) e a 3) pentavalente
(DTP+Hib+HepB; difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite B)
(BRASIL, 2019b).
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O esquema vacinal padrdo para a prevencdo da coqueluche baseia-se em cinco doses
(trés doses iniciais e dois reforcos) e em situagcdes envolvendo gestantes, acrescenta-se ainda
uma dose da dTpa a partir da 20 semana de gestacdo. A dTpa ainda é indicada para a
imunizacdo de profissionais de salude que atuam em maternidades ou Unidades de Terapia
Intensiva, com uma dose a cada dez anos. E considerado imunizado aquele individuo que
recebeu pelo menos trés doses da vacina pentavalente aos 2, 4 e 6 meses de idade. Além
disso, € realizado também dois reforcos com a DTP, aos 15 meses e 4 anos de idade. Na
indisponibilidade da DTP para o reforgo, é orientado que este seja realizadocom a vacina
pentavalente (BRASIL, 2019b).

A DTP é composta pelos toxoides tetanicos e diftéricos purificados e células de B.
pertussis inteiras e inativadas (WCV). O componente pertussis € o mais reatogénico e
geralmente estd associado aocorréncia de efeitos adversos, que normalmente sdo leves.
Entretanto, em alguns casos, podem ocorrer efeitos graves e letais, a exemplo do episodio
hipoténico-hiporresponsivo (EHH), motivo pelo qual paises comoa Austrélia, Inglaterra,
Alemanha e Estados Unidos substitutiram a WCV pela DTP acelular (WHO, 2015). No
Brasil, esta vacina, além de compor a pentavalente, é utilizada atualmente como dose refor¢o
aos 15 meses e 4 anos de idade, sendo indicada para criangas com idade até 6 anos, 11 meses
e 29 dias (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c).

A tetravalente (DTP+Hib) era utilizada, até o primeiro semestre de 2012, como
imunobioldgico padrdo para a imunizacdo de lactentes com 2, 4 e 6 meses de idade. Esta
vacina possui 0s mesmos componentes da DTP, com adi¢do do antigeno para Haemophilus
influenzae tipo b. A partir de julho de 2012, a vacina tetravalente foi substituida pela vacina
pentavalente (DTP+Hib+HepB), mantendo-se 0S mesmos componentes de sua Vversio
anterior, porém com a inclusdo do antigeno de superficie da hepatite B purificado. Atualmente
a vacina pentavalente é indicada para a vacinacao de criancas menores de cinco anos de idade
como esquema béasico (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c; BRASIL, 2019b).

A dTpa é a vacina adsorvida que contém antigenos contra difteria, tétano e
coqueluche, sendo esta ultima acelular (ACV). Esta vacina foi introduzida no calendario
nacional de vacinacdo do Brasil em novembro de 2014. O componente pertussis acelular pode
ser composto por diferentes fatores de viruléncia de B. pertussis, podendo conter um (PT),
dois (PT e FHA), trés (PT, FHA e PRN) ou ate cinco imundgenos (PT, FHA, PRN e FIM 2 e
FIM3). A dTpa utilizada no Brasil é composta por trés imundgenos, PT, FHA e PRN
(BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c; BRASIL, 2019b).
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A vacina acelular tipo adulto (dTpa) é indicada para gestantes a partir da 20% semana
de gestacdo (BRASIL, 2016c), oferecendo protecdo indireta para o bebé nos primeiros meses
de vida através da transmissdo vertical de anticorpos (AMIRTHALINGAN et al., 2014;
LIANG et al., 2017). Além disto, € utilizada também para a imunizacdo de profissionais de
salde que atuam em maternidades ou unidades de terapia intensiva neonatal, pessoas com
historico de contato com casos suspeitos ou confirmados de coqueluche e aqueles com
quadros clinicos especiais onde existe a contraindicacdo de uso das vacinas celulares
(BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c; BRASIL, 2019b).

Quanto aos eventos adversos gerais apds a vacinacdo, podem ocorrer reacdes locais,
sistémicas e alérgicas. As reacdes locais sdo a dor e enrijecimento no sitio de aplicagdo e a
hiperemia. Na forma sistémica podem ocorrer febre e convulsbes febris e, raramente,
episddios hipotonicos e hiporresponsivos. Na forma alérgica pode ocorrer, raramente, uma
reacdo anafilatica (BRASIL, 2014b).

De maneira geral, a contraindicagdo comum a todas as vacinas contra a coqueluche se
refere a ocorréncia de hipersensibilidade ou reacdo anafilatica confirmada apds o recebimento
da dose anterior, ao histérico de hipersensibilidade a qualquer componente dos
imunobioldgicos utilizados, a presenca de convulsbes apds 72 horas de administracdo da
vacina e o desenvolvimento de encefalopatia aguda grave 7 dias apds a administracdo da dose.
Especificamente, as contraindicagdes sdo geralmente associadas as vacinas celulares, a DTP e
a pentavalente ndo devem ser administradas em pessoas com mais de 7 anos de idade sob
risco de aumento na ocorréncia de efeitos adversos, sendo indicado nestes casos 0 uso da
dTpa (BRASIL, 2014b).

Nas situagOes supracitadas ou naquelas que ocorram reagdes de hipersensibilidade,
envolvendo individuos imunossuprimidos, HIV positivos ou aqueles submetidos a transplante
de medula 6ssea, é indicada uma avaliacdo médica e 0 encaminhamento para a realizacdo de
esquemas especiais de vacinacdo nos CRIES. Os CRIES sdo centros de referéncias
especializados no uso de imunobioldgicos para individuos com quadros clinicos especiais
(BRASIL, 2014c).

Além da triplice bacteriana acelular utilizada em adultos (dTpa), os CRIES ainda
dispdem de uma versdo especifica para as criancas (DTPa). A diferenca entre estes dois
imunobiologicos se refere a concentragdo dos toxoides, a dTpa possui menor concentragdo do
toxoide diftérico e pertussis, enquanto a DTPa possui as mesmas concentragdes dos toxoides
diftérico, tetanico e pertussis. A triplice bacteriana acelular infantil é indicada para as criangas

com idade até 6 anos, 11 meses e 29 dias que apresentaram efeitos adversos ou reacéo de
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hipersensibilidade a dose da vacina pentavalente. Apos esta idade, recomenda-se 0 uso da
dTpa (BRASIL, 2014c).

No que se refere a imunidade, além daquela adquirida pela vacinacdo, considera-se
que a exposicdo a doenca também confira certo grau de imunidade contra a coqueluche. A
imunidade adquirida por ambos é considerada duradoura, no entanto, ndo é permanente. A
duracdo estimada da imunidade concedida apds a exposicdo a doenca é de 4 a 20 anos,
enquanto que aquela concedida pelas vacinas esta entre 4 a 12 anos (WENDELBOE et al.,
2005; MOOI; VAN DER MAAS; DE MELKER, 2014).

No Brasil, o PNI preconiza uma cobertura vacinal minima de 95% para possibilitar a
protecdo contra as doencas imunopreviniveis (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2014c). No periodo
de 2011 a 2016, segundo o Sistema de Informacdes do Programa Nacional de Imunizacdes
(SIPNI) foram observados, de modo geral, oscilagdes e uma tendéncia de declinio nos niveis
de cobertura para os imunobioldgicos utilizados contra a coqueluche. A cobertura da vacina
tetravalente, esteve superior a 95% em 2011 e a pentavalente esteve acima de 90% desde sua
implantacdo até o ano de 2015. Por outro lado, a cobertura vacinal da DTP esteve em torno
dos 85% em 2015, enquanto a vacina dTpa, ndo alcanga cobertura superior a 45% desde o0 ano
de 2014. Entre 2015 e 2016, a tendéncia para essas coberturas foi de queda, com uma
reducdo de 7% para a pentavalente, 21% para a DTP e 12% para a dTpa. Em 2016, foram
observados niveis de cobertura abaixo do preconizado no pais, em torno de 89%
(pentavalente), 64% (DTP) e 33% (dTpa) (BRASIL, 2020c).

Na Bahia, assim como no Brasil, também foi observada uma tendéncia de queda das
coberturas vacinais. A cobertura da vacina tetavalente utilizada até o ano de 2012 caiu de
98,6% (2011) para 87,5% (2012). A pentavalente, apesar de alcancar taxas superiores a 80%
entre 2013 e 2015, demonstrou uma queda de 16% em 2016. A DTP apresentou a maior
parcela de queda neste periodo com uma reducdo de 31%. A dTpa caracterizou-se por niveis
reduzidos de cobertura entre de 2014 e 2016, com uma queda de 13% neste periodo. A
cobertura para 0 ano de 2016 no estado esteve abaixo do que se espera para garantir a
protecdo contra a coqueluche, para a pentavalente, DTP e dTpa, esta foi de 77%, 62% e 27%,
respectivamente (BRASIL, 2020d).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

¢ Analisar os aspectos clinicos e epidemioldgicos associados a confirmacao dos casos de

coqueluche notificados em cinco hospitais de Salvador, Bahia, no periodo de 2011 a

2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Descrever os aspectos sociodemogréficos, clinicos e epidemiol6gicos dos casos
identificados;

2. Verificar os critérios de confirmacdo, a situacdo vacinal, as medidas de investigacao e

o desfecho dos casos (cura ou 6bito);
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo.

As informac0es referentes ao nimero de casos suspeitos de cogueluche notificados em
Salvador no periodo de estudo, bem como as instituicdes de saude notificantes e os nomes dos
pacientes acometidos foram obtidos através do SINAN e do banco paralelo, disponibilizado,
respectivamente, pela Divisdo de Informacdes em Saude (DIS) e pela Diretoria de Vigilancia
Epidemiolodgica (DIVEP) da Secretaria de Satde do Estado da Bahia (SESAB).

Durante o periodo de 2011 a 2016, foram notificados 1.101 casos suspeitos de
coqueluche em Salvador, distribuidos em 72 instituicbes de salde. Destas, cinco foram
selecionadas para compor o estudo por apresentarem o maior nimero de casos notificados da
doenca e por serem consideradas instituicdes de referéncia em atendimento e investigacéo,
totalizando 560 (50,9%) casos de coqueluche no periodo. As demais instituicdes registraram
um quantitativo menor de notificagcdes, variando entre um a 70 casos suspeitos notificados,
sendo, por isto, descartadas do estudo.

A escolha por este periodo de estudo ocorreu em funcdo do aumento significativo do
namero de casos de coqueluche em Salvador a partir de 2012, quando comparado com anos
anteriores. Além disso, este periodo foi marcado por um pico de casos da doenca (2014) e
pela introducdo da vacina triplice bacteriana acelular (dTpa) no calendario vacinal do pais, a
partir de 2014. A partir de 2015, ocorreu também, uma reducdo do numero de casos

notificados, ressaltando, assim, a importancia da investigacdo neste periodo.

4.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado em cinco hospitais de grande porte localizados na cidade de
Salvador, Bahia, que dispbem de servicos de alta e média complexidade e mdaltiplas
especialidades, realizando um grande nimero de atendimentos mensais e anuais, sejam por
conveénio, particulares ou através do Sistema Unico de Satde (SUS).

Os hospitais escolhidos sdo de referéncia no atendimento a diversas especialidades
voltadas a populagéo infantil e adulta, englobando tanto aqueles residentes em Salvador,

guanto os oriundos dos demais municipios que compdem o estado da Bahia, que sdo
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encaminhados a estas unidades por meio da referéncia e da regulagdo. Das instituicOes
selecionadas, quatro delas atendem exclusivamente através do SUS e uma possui carater
misto, prestando atendimento tanto particular e convénios, quanto pelo SUS.

Quanto aos demais aspectos referentes ao atendimento ofertado, somente uma
instituicdo atende exclusivamente ao publico infantil. De modo geral, as instituicdes dispdem
de equipamentos de Ultima geracdo e realizam uma grande variedade de procedimentos
ambulatoriais, exames e cirurgias, contribuindo significativamente para a investigacdo e
tratamento das doencas de relevancia no ambito da saude publica e da epidemiologia,

sobretudo as doencas infecciosas.

4.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo de estudo foram os casos suspeitos de coqueluche notificados em cinco
hospitais de Salvador no periodo de 2011 a 2016 (N=560). Através da relacdo nominal dos
casos suspeitos foi solicitada aos diretores dos hospitais participantes do estudo uma
autorizacdo para acesso aos prontuarios e fichas de notificagdo individual dos pacientes.

O MS utiliza o critério clinico para a definicdo de caso suspeito de coqueluche. Este
critério consiste na avaliacdo da sintomatologia apresentada pelo individuo, independente do
seu estado vacinal e levando em consideracdo o tempo de duracdo dos sintomas e a idade: 1)
<6 meses de idade: considera-se caso suspeito quem apresentou tosse por 10 dias ou mais, em
associacdo com um ou mais sintomas da doenca (tosse paroxistica, guincho inspiratorio,
cianose, vémitos pds-tosse, apneia); 2) 26 meses de idade: considera-se caso suspeito quem
apresentou tosse por 14 dias ou mais, com associacdo de um ou mais sintomas da doenca
(BRASIL, 2014; BRASIL, 2019a).

Considera-se como caso confirmado de coqueluche aquele individuo que atenda aos
critérios de confirmacgdo preconizados pelo Ministério da Salde e utilizados na vigilancia

epidemiolégica (Quadro 2).
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Quadro 2. Critérios de confirmacdo de casos de coqueluche segundo o Ministério da Salde
(BRASIL, 2014; BRASIL, 2019a).

Critério de confirmacao Descricao

Laboratorial Identificacdo do patégeno através da cultura da amostra
da nasofaringe ou da técnica de Reacdo em Cadeia da

Polimerase em tempo real (QPCR).

Clinico-epidemioldgico* Consideram-se os critérios de definicdo de caso suspeito
de coqueluche, considerando o0 contato com caso
confirmado da doenca pelo critério laboratorial durante o
periodo de transmissibilidade (fase catarral e até trés

semanas de inicio da fase paroxistica).

Clinico** Baseia-se nos mesmos critérios de definicdo de caso
suspeito de coqueluche para o tempo de duragdo da tosse
e a idade do individuo, porém considera a presenca de
dois ou mais sintomas da doenca, bem como adota alguns

parametros de apoio para o diagndstico.

Parametros de apoio: *situagdo epidemioldgica local; **situacdo vacinal, idade, resultado do hemograma
indicando linfocitose e leucocitose.

Adotou-se como critério de ndo inclusdo do estudo 0s casos em que 0S prontuarios ou
fichas de notificacdo ndo puderam ser localizados durante a busca destes registros nas
instituicOes participantes.

Um total de 529 de casos suspeitos de coqueluche foi incluido no estudo, tomando-se
por base as informacdes contidas nos bancos paralelos, prontuarios e fichas de notificacdo
localizadas durante o tempo de busca nos hospitais. Este numero total de casos foi

considerado para as analises posteriores.

4.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu no periodo de mar¢o de 2018 a maio de 2019 em cinco
hospitais da cidade de Salvador, Bahia.
Utilizou-se como instrumento de coleta de dados um questionario estruturado e a partir

das informacdes contidas nos prontuarios e fichas de notifica¢do individual, foram levantados



43

os dados séciodemogréaficos (idade, cor, sexo e municipio de residéncia), clinicos e
epidemioldgicos (sintomas, complicagfes, situacdo vacinal, uso de antibidtico, coleta de
amostra da nasofaringe para cultura, contato com caso suspeito ou confirmado de coqueluche,
medidas de controle e prevencao, critério de confirmacao/nao confirmacdo e o desfecho) dos
pacientes (Apéndice 1).

Os dados coletados foram armazenados e organizados em um sistema de
gerenciamento de dados eletronico, o Research Eletronic Data Capture (REDcap) versao
6.18.1 (HARRIS et al., 2009; HARRIS et al., 2019), hospedado no sistema de dados do
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM) da Fundacdo Oswaldo Cruz, Bahia
(FIOCRUZ). Estes dados foram exportados para um software estatistico para andlise

posterior.

4.5 ANALISE DE DADOS

Os dados coletados foram analisados utilizando o sistema de analise estatistica
STATA verséo 12 (College Station, Texas, USA). Para avaliar a distribuigdo dos casos de
coqueluche ao longo do tempo foram construidos graficos de tendéncia por ano, para o
periodo de 2011 a 2016. Calculou-se a frequéncia absoluta e relativa para todas as variaveis
de estudo.

Os casos analisados neste estudo foram divididos em dois grupos: casos confirmados e
casos nédo confirmados de coqueluche.

A idade dos casos foi categorizada em seis faixas etarias, tomando-se por base as
idades elegiveis para o recebimento das doses das vacinas contra a coqueluche, segundo o
esquema vacinal preconizado pelo Ministério da Salde: a) < 2 meses: nenhuma dose; b) > 2
meses < 4 meses: uma dose do esquema basico; ¢) > 4 meses < 6 meses: duas doses do
esquema basico; d) > 6 meses < 1 ano: trés doses do esquema basico; ) > 1 ano < 4 anos: trés
doses do esquema bésico e uma dose de reforco; f) > 4 anos: trés doses do esquema bésico e
duas doses de refor¢co (BRASIL, 2019a).

O esquema vacinal para os casos de coqueluche suspeitos, confirmados e nao
confirmados, segundo a faixa etéaria, foi descrito nos Apéndices 2 e 3.

Para analisar as possiveis diferengas entre as frequéncias das caracteristicas dos casos

confirmados e ndo confirmados de coqueluche foi utilizada a andlise bivariada. A comparagéo
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entre os grupos foi realizada atraves do Teste do Qui-Quadrado de Pearson e do Teste Exato
de Fisher, quando necessério.
Adotamos o nivel de significancia < 0,05 para todas as analises realizadas. Os dados

analisados foram apresentados sob a forma de gréaficos e tabelas.

4.6 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz (CPqGM), FIOCRUZ, Bahia, CAAE: 76009717.8.0000.0040 e foi
conduzido em consonancia com as normas e resolucdes que norteiam a pesquisa envolvendo
seres humanos, em especial as resolucbes 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de
Saude (CNS).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi dispensado devido a
impossibilidade de contato com todos os casos suspeitos de cogueluche notificados nos

hospitais participantes no periodo de 2011 a 2016.
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5 RESULTADOS

Um total de 529 (94,5%) casos suspeitos de coqueluche foi analisado e 31 (5,5%) casos
ndo foram localizados através dos sistemas de armazenamento de arquivos dos hospitais
participantes. Vale ressaltar que para o hospital B, foram analisados 14 casos a mais do que
aqueles notificados, enquanto 77% dos casos estavam disponiveis para analise no hospital E

durante o periodo de buscas (Tabela 1).

Tabela 1. Numero de casos suspeitos de coqueluche notificados e analisados em cinco
hospitais de Salvador, no periodo de 2011 a 2016.

Hospital NUmero_ de casos Numero (%)
notificados de casos analisados
A 136 132 (97,1)
B* 108 122 (113)
C 128 115 (89,8)
D 113 102 (90,3)
E 75 58 (77,3)
Total 560 529 (94,5)

*Q nOmero de casos analisados foi superior ao nimero de casos notificados.

Quanto ao municipio de residéncia dos casos coqueluche analisados, observa-se a
predominancia de residentes no municipio de Salvador (n=430; 81,3%). Os demais casos
foram identificados, em sua maioria, de municipios que compdem a regido metropolitana, ou
seja: Lauro de Freitas (n=19; 3,6%), Camacari (n=12; 2,3%), Dias D’Avila (n=6; 1,1%) e
Simdes Filho (n=5; 0,9%). Os demais casos (n=57; 10,8%) foram distribuidos em outros 42
municipios do estado da Bahia, com uma frequéncia de um a dois casos por municipio (Figura
6).
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M Salvador

M Lauro de Freitas
B Camacari

W Dias D'Avila

B Simdes Filho

[ Outros municipios

Figura 6. Frequéncia dos casos suspeitos de coqueluche analisados, de acordo com o municipio de
residéncia.

A tabela 2 descreve as caracteristicas sociodemogréaficas e epidemiolégicas dos 529
casos suspeitos de coqueluche. A maior parcela dos casos suspeitos identificados foram em
lactentes entre 2-3 meses de idade (n=160; 30,3%), no sexo feminino (n=286; 54,1%) e
naqueles de cor parda (n=292; 55,2%). A maioria dos casos (76,9%) realizaram a coleta da
amostra da nasofaringe para a cultura e 87,2% fizeram uso de antibiético. No que se refere ao
contato com caso suspeito ou confirmado de coqueluche, a maior parcela dos casos
investigados (n=303; 57,2%) n&o tinham registro de contato.



47

Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas dos casos suspeitos de coqueluche
(N=529)

Caracteristicas Casos suspeitos de coqueluche
N %
Faixa etaria
< 2 meses 115 21,7
> 2 meses < 4 meses 160 30,3
> 4 meses < 6 meses 83 15,7
> 6 meses < 1 ano 60 11,3
> 1 ano < 4 anos 38 7,2
>4 anos 73 13,8
Sexo
Masculino 243 45,9
Feminino 286 54,1
Cor
Branca 70 13,2
Preta 51 9,6
Parda 292 55,2
Sem informacéo 116 21,9
Coleta amostra da nasofaringe
Sim 407 76,9
Né&o 117 22,1
Sem informagéo 5 1,0

Uso de antibiético

Sim 461 87,2
Né&o 60 11,3
Sem informacéo 8 15

Contato com caso suspeito/confirmado de

coqueluche
Sim 41 7,8
Né&o 185 35,0

Sem informagéo 303 57,2
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Do total de 529 casos suspeitos analisados, 157 (29,7%) foram classificados como casos
confirmados de coqueluche. Durante o periodo de estudo, 0 nimero de casos confirmados
aumentou de 14 (2011) para 76 (2014) revelando um aumento de 443% e ap0s isto houve uma
reducdo para 12 (2015) e 4 (2016). De modo geral, somente 40% do total de casos de
coqueluche analisados foram vacinados e 28% apresentaram esquema vacinal completo para a
idade. Notou-se entre 2011 e 2014 que o numero de vacinados aumentou de 11 para 90 e apés
este ano houve uma queda com 22 vacinados em 2015 e 9 em 2016 (Figura 7a).

O esquema vacinal completo para a idade foi inversamente proporcional ao nimero de
casos confirmados de coqueluche, ou seja, um maior nimero de casos confirmados da doenca
ocorreu em 2013 e 2014, quando um menor numero de individuos apresentaram um esquema
vacinal completo para a idade (Figura 7b).

No Apéndice 4 é apresentado o nimero de casos notificados, analisados e confirmados
de coqueluche nos cinco hospitais participantes.
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Figura 7. Nomero de casos ndo confirmados e confirmados de coqueluche e situacdo vacinal no
periodo de 2011 a 2016: (a) Numero de casos vacinados; (b) Nimero de casos com esquema vacinal

completo.
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Na Tabela 3 est a anélise das caracteristicas sociodemogréficas e epidemioldgicas dos
casos de coqueluche. A idade foi uma caracteristica importante relacionada aos casos
confirmados de coqueluche (p<0,001), sendo esta confirmacdo predominante naqueles
pacientes com menos de 4 meses de idade. Quanto ao status vacinal, apesar do elevado
quantitativo de registros ausentes, predominou a ndo vacinagdo (43,3%) entre 0s casos
confirmados com diferenca estatisticamente significante (p=0,004).

Observou-se diferenca estatisticamente significante para os critérios de confirmacéo da
doenca (p<0,001), onde entre os casos confirmados de coqueluche prevaleceu o critério
clinico para diagndstico (63,6%). Com relacéo as variaveis sexo e cor ndo foram observadas
diferencgas estatisticas (Tabela 3).



Tabela 3. Caracteristicas sociodemogréficas e epidemioldgicas dos casos de coqueluche analisados (N=529)

Caracteristicas NUmero (%) de casos NUmero (%) de casos Valor de p
confirmados ndo confirmados
(N=157) (N=372)
Faixa etaria
< 2 meses 49 (31,2) 66 (17,7) <0,001
> 2 meses < 4 meses 59 (37,6) 101 (27,2)
> 4 meses < 6 meses 17 (10,8) 66 (17,7)
> 6 meses < 1 ano 17 (10,8) 43 (11,6)
> 1 ano < 4 anos 4 (2,6) 34 (9,1)
>4 anos 11 (7,0) 62 (16,7)
Sexo
Masculino 78 (49,7) 165 (44,4) 0,261
Feminino 79 (50,3) 207 (55,6)
Cor
Branca 23 (14,7) 47 (12,6) 0,541
Preta 17 (10,8) 34 (9,1)
Parda 79 (50,3) 213 (57,3)
Sem informacéo 38 (24,2) 78 (21,0)
Vacinacao
Sim 56 (35,7) 158 (42,5) 0,004
Né&o 68 (43,3) 106 (28,5)
Sem informagéo 33 (21,0) 108 (29,0)
Critério de confirmacao/nao confirmacao
Laboratorial 42 (26,8) 206 (55,4) <0,001
Clinico-epidemiolégico 15 (9,6) 29 (7,8)
Clinico 100 (63,6) 137 (36,8)
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Foi observado que 100% dos casos confirmados e dos ndo confirmados apresentaram
algum tipo de sintoma, sendo o principal deles a tosse, presente em todos os participantes
(N=529) (Tabela 4). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes para a
frequéncia do guincho, febre, vomitos, apneia e dispneia entre 0s grupos. A tosse paroxistica
(66,9%) e a cianose (66,2%) foram sintomas que apresentaram diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, sendo maior nos casos confirmados (p<0,001). Quanto as
complicacdes, estas predominaram nos casos ndo confirmados, destacando-se a pneumonia
(63,5%). No que se refere ao desfecho, ndo houve registro de obitos por coqueluche, sendo a

cura predominante (97%) (dados ndo apresentados).



Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos casos de coqueluche analisados (N=529)

Caracteristicas Numero (%) de casos Numero (%) de casos Valor de p
confirmados nao confirmados
(N=157) (N=372)

Presenca de sintomas

Sim 157 (100) 372 (100) -
Tipos de sintomas™

Tosse 157 (100) 372 (100) -
Tosse paroxistica 105 (66,9) 189 (50,8) 0,001
Guincho 42 (26,8) 79 (21,2) 0,168
Febre 40 (25,5) 107 (28,8) 0,441
Cianose 104 (66,2) 162 (43,5) <0,001
Vomitos 54 (34,4) 146 (39,2) 0,293
Apneia 17 (10,8) 39 (10,5) 0,906
Dispneia 44 (28,0) 94 (25,3) 0,509
Outros sintomas 6 (3,8) 12 (3,2) 0,730
Presenca de complicacdes

Sim 17 (10,8) 74 (19,9) 0,012
Né&o 140 (89,2) 298 (80,1)

Tipos de complicagdes™

Pneumonia 7(41,1) 47 (63,5) 0,004
Encefalopatia - 7 (9,5) 0,084
Otite 1 (59 1 (1,4 0,506
Desnutricao 1 (59 8 (10,8) 0,199
Desidratacao 4 (23,5) 14 (18,9) 0,340
Outras complicacGes 5(29,4) 7 (9,5 0,358

*Um mesmo caso apresentou mais de um tipo de sintoma e complicacéo.
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Com relacdo as medidas de investigacdo, prevaleceu a auséncia de informacdo de
contato com caso suspeito ou confirmado da doenga em ambos os grupos. Um total de 67,5%
dos casos confirmados fez a coleta de amostra da nasofaringe para a cultura, sendo observada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,002). Todavia, 60% dos casos
confirmados que realizaram a coleta tiveram o registro do resultado ignorado (Apéndice 5).
Quanto ao tratamento, predominou o uso do antibidtico sem diferencas estatisticas entre os
grupos. Em mais de 75% dos casos investigados ndo houve a realizacdo de medidas de

prevencdo e controle (Tabela 5).



Tabela 5. Medidas de investigacéo, tratamento e controle dos casos de coqueluche analisados (N=529).
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Numero (%) de casos

Numero (%) de casos

Caracteristicas confirmados confirmados Valor de p
(N=157) (N=372)

Contato com caso suspeito/confirmado de

coqueluche

Sim 9 (598) 32 (8,6) 0,372

Né&o 52 (33,1) 133 (35,8)

Sem informacéo 96 (61,1) 207 (55,6)

Coleta amostra da nasofaringe

Sim 106 (67,5) 301 (80,9) 0,002

Né&o 50 (31,8) 67 (18,0)

Sem informagéo 1 (0,6) 4(1,1)

Uso de antibidtico

Sim 145 (92,4) 316 (84,9) 0,063

Né&o 11 (7,0) 49 (13,2)

Sem informacéo 1(0,6) 7 (1,9

Medidas de controle e prevengdo*

Sim 12 (7,6) 32 (8,6) 0,930

Né&o 120 (76,4) 280 (75,3)

Sem informagéo 25 (16,0) 60 (16,1)

*Quimioprofilaxia e bloqueio vacinal sdo indicados para os contatos dos casos suspeitos de coqueluche.
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6 DISCUSSAO

Este estudo descreve os aspectos clinicos e epidemioldgicos dos casos de coqueluche
notificados em cinco hospitais de Salvador, entre 2011 e 2016. Este periodo apresentou trés
importantes caracteristicas associadas a ocorréncia da doenca no Brasil, que também foi
refletida em Salvador: 0 aumento do nimero de casos reportados em 2012, atingindo um pico
em 2014 e uma redugédo importante em 2015-2016.

Vaérios fatores podem estar associados ao aumento do numero de casos suspeitos entre
2011-2014. Entre eles é possivel mencionar a melhoria da vigilancia epidemiolégica e do
diagndstico através da inclusdo de métodos de diagndstico molecular, como a PCR, o que
possivelmente permitiu a identificagdo de um nimero maior de casos (TORRES et al., 2015;
GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015; DE BARROS et al., 2019). Outro
aspecto consiste na baixa cobertura vacinal, que vai ser comentada mais adiante. Além disto, é
importante lembrar que a coqueluche apresenta um padrao ciclico ocorrendo a cada 2-5 anos
no Brasil, de maneira similar a de outros paises (WHO, 2015; GUIMARAES; CARNEIRO;
CARVALHO-COSTA, 2015; ESPOSITO et al., 2019; HOZBOR et al., 2019).

A idade foi um fator importante associado a confirmacdo da doenca entre 0s casos
suspeitos, sendo maior nagqueles casos com menos de 4 meses de idade e isto é esperado uma
vez que nesta faixa etaria as criancas s6 podem receber até uma dose da vacina contra a
coqueluche, o que ndo confere o grau de imunidade suficiente para a protecdo contra a doenca
(WHO, 2015; BRASIL, 2019a; MEDEIROS et al., 2017). Varios trabalhos demonstram maior
nimero de casos de coqueluche em criancas menores de 1 ano de idade e principalmente
naqueles menores de 6 meses, sendo geralmente caracterizadas pelo maior nimero de
hospitalizagOes e pela ocorréncia de formas mais graves da doenga (DRUZIAN et al., 2014;
MEDEIROS et al., 2017; BAILON et al., 2016; GOPAL KRISHNAN et al., 2019).

Apesar do nimero de casos terem sido maior na populagdo do sexo feminino, ndo foi
observado diferenca estatisticamente significante. Alguns estudos realizados no Brasil
também ndo apontam associa¢fes entre o sexo e a coqueluche (DRUZIAN et al., 2014;
MEDEIROS et al.,, 2017; CASTRO; MILAGRES, 2017). Por outro lado, algumas
investigacGes tém mostrado uma predominancia da doenca em mulheres (KUSNIERZ et al.,
2014; WI et al., 2019) ou em homens (WINTER et al., 2015; GOPAL KRISHNAN et al.,
2019), apesar de n&o identificarem diferengas estatisticas.
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De modo geral, os casos de coqueluche foram identificados na populagéo parda, mas
sem associacgdo estatisticamente significante. Este aspecto pode ser explicado pelo fato da cor
parda ser uma caracteristica predominante da populacdo de Salvador e da Bahia como um
todo (IBGE, 2010). Por outro lado, os achados de Winter e Harriman (2018) e de Mbayei e
cols. (2019) apontam mais casos confirmados de coqueluche entre a populagdo de individuos
brancos e naqueles de etnia hispanica, ndo sendo esta caracteristica considerada sugestiva de
associacdo com a doenca (WINTER; HARRIMAN, 2018; MBAYEI et al., 2019).

Quanto a situacdo vacinal dos pacientes, os resultados deste estudo mostraram uma
maior confirmacgdo de casos de coqueluche entre os ndo vacinados e entre aqueles que nao
possuiam o esquema vacinal completo para a idade. Da mesma forma, um trabalho realizado
na Franca identificou que a maioria dos pacientes ndo possuia esquema vacinal completo e
este fato estava associado a uma maior ocorréncia da coqueluche em lactentes (TUBIANA et
al., 2015). No Peru, foi identificada uma ocorréncia de mais de 90% da doenca entre 0s
individuos que receberam até 3 doses da vacina contra a coqueluche, quando comparados com
aqueles que tinham o esquema vacinal basico completo e os dois reforcos (BAILON et al.,
2016).

E de amplo conhecimento a contribuico significativa das vacinas para a reducdo dos
casos de coqueluche em todo o mundo (ESPOSITO et al., 2019; HOZBOR et al., 2019).
Nesta perspectiva, assinala-se a importancia da vacinacdo ndo apenas dos individuos
suscetiveis, como também, daqueles considerados os principais responsaveis pela transmissdo
da doenca, a exemplo dos contatos (SKOFF et al., 2015; CURTIS et al., 2017).

A estratégia Cocoon visa a formacdo de uma “rede de protecdo” através da imunizacao
dos familiares e daqueles considerados como contatos intimos de criangas, contribuindo para
a diminuicdo da transmissdo e ocorréncia de novos casos (WHO, 2015). Este método é
utilizado em algumas na¢des do mundo, a exemplo da Australia, onde um estudo avaliando o
potencial de protecdo desta estratégia revelou que a mesma contribuiu para uma reducéo de
64% na ocorréncia de casos de coqueluche em criancas (ROWE et al., 2018). Medidas desta
natureza devem ser estimuladas e ampliadas, apesar de apresentarem limitagdes associadas
aos custos e a operacionalizacdo. Com relacdo aos contatos intimos, por exemplo, torna-se
necessaria a aplicacdo de doses multiplas das vacinas, o que tem se tornado um grande desafio
para a implantacdo em muitos paises (WHO, 2015).

No Brasil, o Ministério da Salde preconiza o uso da WCV e ACV contra a
coqueluche, através da administracdo de trés doses da pentavalente (DTP+Hib+HepB) em

lactentes, dois reforgos em criangas com a triplice bacteriana celular (DTP) e uma dose em
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gestantes, puérperas e profissionais da salude que atuam na assisténcia a crianga com a triplice
bacteriana acelular (dTpa) (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2019b).

O Comité Consultivo para Imunizagdes dos Estados Unidos - ACIP (do inglés,
“Advisory Committee on Immunization Practices”), recomenda que a gestante seja vacinada
com a dTpa entre a 272 e a 36% semana de gestacdo para otimizar a transferéncia
transplacentaria de anticorpos para o feto, além de ser indicado também a vacina¢do no
puérperio (LIANG et al., 2018). No Brasil, desde a implantacdo da dTpa seguiu-se as
recomendacdes da ACIP, mas atualmente 0 MS preconiza que esta vacinagdo ocorra a partir
da 20? semana de gestacdo e caso ndo seja possivel durante a gestacdo, pode ser administrada
uma dose no puérperio (BRASIL, 2019b). Quanto a isso, estudos demonstram que recém-
nascidos de mées vacinadas contra a cogqueluche apresentam menor risco de desenvolver a
doenca durante o inicio da vida (AMIRTHALINGAM et al.,, 2014; CHERRY, 2015;
DABRERA et al., 2015).

Quanto & cobertura vacinal, nota-se que o estado da Bahia encontra dificuldades para
alcancar a cobertura minima de 95% estabelecida pelo PNI para as vacinas contra a
coqueluche (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2018c). Em Salvador, de 2011 a 2016, notou-se
oscilacBes na cobertura da maioria dos imunobioldgicos, sendo observada uma tendéncia de
declinio apds 2015, ano em que a cobertura esteve em torno dos 90%. A cobertura da
tetravalente caiu de 95,8% (2011) para 83,6% (2012), enquanto a cobertura esperada de 95%
para as trés doses do esquema primario da pentavalente (ou DTP) sé foi atingida em 2015,
com subsequente reducdo em 2016 (pentavalente — 87,3% e DTP — 77,8%). Em relacdo a
dTpa, principal responsavel pela protecdo das criangas menores de 2 meses de idade, a
cobertura esteve abaixo de 60% desde a sua implementacdo em 2014. Estas evidéncias
revelam-se como um importante limitador para a prevencao da coqueluche, podendo estar
relacionadas a ocorréncia dos casos da doenca, principalmente entre os lactentes jovens
(BRASIL, 2018d; BRASIL, 2019c).

E importante também mencionar que o nimero elevado de informages vacinais nio
disponiveis dos casos analisados neste estudo ressalta a necessidade da notificagdo e do
registro realizados de maneira adequada, visando possibilitar uma melhor compreensdo da
epidemiologia da doenga e dos fatores relacionados a sua ocorréncia.

Com relacédo a confirmacao da doenca, esta ocorreu mais atraves do critério clinico do
que em relacdo ao critério laboratorial que é considerado o padrdo ouro para o diagnostico da
coqueluche (WHO, 2014; BRASIL, 2019a). Trata-se de uma realidade recorrente no Brasil,
principalmente em funcdo da dificuldade na coleta da amostra de nasofaringe para anélise
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(GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015). Merece destaque o fato de que
desde o0 ano de 2009, o Brasil e outros paises da América Latina, como a Argentina, Chile e
México, compdem uma iniciativa que visa o fortalecimento da vigilancia epidemiologica da
coqueluche através da expansdo e do fortalecimento do diagnostico laboratorial dos casos
identificados. Esta iniciativa € denominada LAPP (do inglés, “Latin America Pertussis
Project”) e conta com a parceria do Centers for Disease Control and Prevention dos Estados
Unidos, a Organizacdo Panamericana de Saude e o Instituto Sabin de Vacinas (PINELL-
MCNAMARA et al., 2017). Entretanto, apesar desses esforcos, ainda observam-se
importantes limitacGes para a ampliacdo e manutencdo do diagnostico laboratorial para a
coqueluche.

Na Bahia, por exemplo, de acordo com a Secretaria de Saude do Estado da Bahia
(SESAB), as principais dificuldades encontradas para o diagnostico da coqueluche estdo
relacionadas ao processo de coleta, envolvendo a obtencdo de amostras inadequadas ou
insuficientes e/ou ao processo de transporte destas até o Laboratério Central de Satde Publica
(LACEN) (BRASIL, 2018c), onde sdo realizados os exames laboratoriais. Deste modo, torna-
se importante a utilizacdo de outras técnicas de diagnostico da coqueluche, uma vez que
podem contribuir no processo de investigacdo e identificacdo do patégeno. A PCR, por
exemplo, é um método molecular de diagnostico que vem ganhando espago no Brasil,
sobretudo no estado de Sdo Paulo, por ser répido e possuir uma alta sensibilidade
(GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015; FERNANDES et al., 2018;
WHO, 2014). Em Séo Paulo, um estudo revelou que esta técnica contribuiu para um aumento
de trés vezes na confirmagdo laboratorial, sendo assim uma importante ferramenta a ser
considerada para 0 uso na rotina de diagndstico laboratorial da coqueluche no pais (LEITE et
al., 2013).

A quantidade reduzida de confirmacdes por critério laboratorial representa um vies
para a compreensdo da real dimensdo do nimero de casos confirmados de coqueluche. Além
disto, é importante ressaltar que o uso do critério clinico para a confirmacdo de casos se torna
dificil devido a alguns aspectos, como: perfil pouco sintomatico em algumas faixas etéarias, o
uso de antibiotico e a situacdo vacinal. Da mesma forma, a falta de informacgéo de contato
com caso confirmado de coqueluche constitui outro fator limitador uma vez que pode
introduzir um viés importante no diagnéstico atraves do critério clinico-epidemiologico
(GABUTTI; ROTA, 2012; ZLAMY, 2016; BRASIL, 2019a).

No que se referem aos aspectos clinicos, todos 0s casos investigados no presente

estudo manifestaram a tosse em associacdo a um ou mais dos sintomas da doenca,
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corroborando os parametros clinicos preconizados pelo Ministério da Saide para a definigdo
de caso suspeito de coqueluche (BRASIL, 2014; BRASIL, 2019a). A tosse paroxistica e a
cianose foram os sintomas que mais diferenciaram os casos confirmados daqueles néo
confirmados. Resultados semelhantes foram obtidos em um estudo nos Estados Unidos,
revelando que a tosse paroxistica é um sintoma frequente e importante, associado aos casos
confirmados da doenca (WINTER et al., 2015). Quanto a cianose, outros trabalhos também
demonstraram uma maior frequéncia deste sintoma entre os casos confirmados da doenca, por
outro lado, ndo verificaram a existéncia de diferenca estatistica na sua ocorréncia
(KUSNIERZ et al., 2014; YESQUEN; HERRERA-PEREZ; ESCALANTE-KANASHIRO,
2019).

No presente estudo, o guincho inspiratorio também foi mais frequente entre os casos
confirmados, corroborando o estudo de Bailon e cols. no Peru que identificaram uma maior
ocorréncia deste sintoma entre os casos confirmados da doenca (BAILON et al., 2016).
Apesar de ndo apresentar diferenca estatisticamente significante, a maior frequéncia de
guincho nos casos confirmados analisados neste estudo € esperada, uma vez gue junto a tosse
paroxistica, este € considerado um dos sintomas classicos da coqueluche (BRASIL, 2019a).

Conforme esperado, ndo foram identificadas diferencas significativas para a
ocorréncia da febre, dispneia e apneia entre os casos confirmados e ndo confirmados de
coqueluche, uma vez que esses sintomas sdo geralmente inespecificos, sendo comuns a outras
doencas. Quanto ao vomito pds-tosse, apesar deste estudo também ndo ter demonstrado
diferencas para a sua ocorréncia entre os casos analisados, os resultados de outros trabalhos
revelam que este sintoma é mais frequente nos casos confirmados de coqueluche, sendo
também um parametro a ser considerado na investigacao clinica da doenca (BAILON et al.,
2016; KAHL; HALLBAUER; JOUBERT, 2016).

Com relacdo as complicacGes decorrentes da doenca, neste estudo apenas 10% dos
casos confirmados apresentaram complicacGes, apesar da maioria dos casos investigados
serem lactentes jovens, cuja faixa etaria caracteriza-se pela maior frequéncia de complicacdes
evoluindo para quadros clinicos mais graves. A pneumonia foi a principal delas e este achado
estd em consonancia com a literatura, mostrando que esta € a complicagdo predominante
associada & doenca, e ainda, com as situacdes envolvendo 6bitos (GUIMARAES;
CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015; MEDEIROS et al., 2017; WINTER et al., 2015;
IGLESIAS et al., 2018).

Corroborando outros dois estudos (MEDEIROS et al., 2017; GOPAL KRISHNAN et
al., 2019), a cura foi o desfecho predominante e ndo foram identificados registros de GObitos
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por coqueluche nos pacientes investigados durante o periodo de estudo. Neste aspecto, a
literatura aponta ainda que, de modo geral, o desfecho associado a coqueluche na maioria dos
casos tem sido positivo e a mortalidade é baixa, em torno de 2%, incluindo os reportados na
regidio Nordeste do pais (GUIMARAES; CARNEIRO; CARVALHO-COSTA, 2015;
MANCANEIRA et al., 2016)

Durante o processo de investigacdo dos casos de coqueluche, foi predominante a
auséncia de informacéo de contato com caso suspeito ou confirmado da doenca. Esta situacédo
pode estar relacionada, principalmente, ao sub-registro das informacdes e isto se constitui um
importante problema, uma vez que sem o conhecimento destas informacdes torna-se dificil
determinar a extensdo de transmissdo da doenca, bem como planejar e executar estratégias de
prevencdo e controle (BRASIL, 2014; BRASIL, 2019a).

De modo geral, para a maioria dos pacientes investigados neste estudo, foi realizada a
coleta de amostra da nasofaringe para a cultura, porém a confirmacéo por critério laboratorial
foi inferior ao critério clinico. Aqui também, este fato pode estar relacionado a auséncia de
informacdo, a exemplo do resultado da cultura ignorado ou ausente em grande parte dos
registros analisados. Esta situacao reitera a importancia da realizagdo de um registro correto e
completo para uma melhor compreensdo da ocorréncia da doenca, bem como para 0
fortalecimento do diagndstico laboratorial e da vigilancia epidemiolégica da coqueluche.

O uso de antibiotico foi predominante entre os casos analisados, revelando que as
recomendacdes preconizadas para 0 uso no tratamento da coqueluche foram seguidas em sua
maioria (BRASIL, 2019a). A literatura aponta que a antibioticoterapia possui alta eficacia e
deve ser iniciada precocemente, pois a introducdo adequada contribui significativamente para
a reducdo do periodo de transmissibilidade e para a remissdo da doenca, 0 que pode estar
relacionado ao desfecho positivo predominante dos casos de cogueluche analisados neste
estudo (DIERIG; BECKMANN; HEININGER, 2015).

Este estudo apresenta algumas limitacOes, principalmente devido a utilizacao de dados
secundarios. As limitacGes decorrentes desta fonte de informacao se referem principalmente a
auséncia e/ou registro inadequado das informacdes, o que pode ter afetado a qualidade e a
fidedignidade dos dados coletados. Quanto a isso, vale salientar ainda que um dos cinco
hospitais participantes apresentou mais casos suspeitos de coqueluche do que aqueles
notificados o que ratifica a caréncia associada a qualidade do sistema de notificacdo. Para
minimizar esses aspectos, optou-se por analisar ndo s6 as informagdes fornecidas pelos
bancos paralelos, como também aquelas presentes nos prontuarios dos casos notificados.

Além disto, dois dos cinco hospitais participantes passaram por reformas nos setores
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responsaveis pelo armazenamento dos prontuarios durante o periodo de coleta, inviabilizando
a localizacéo de alguns registros, bem como atrasando o processo de captacdo dos dados.

Outra limitacdo consiste no fato dos casos confirmados de coqueluche terem sido
diagnosticados, em sua maioria por critério clinico, uma vez que isto introduz um viés que
pode dificultar a compreensdo do real quantitativo ocorrido de casos da doencga. Esta
predominancia de diagndsticos por critério clinico impossibilita descartar definitivamente os
casos nao confirmados de coqueluche, uma vez que a maioria destes ndo foi testada
adequadamente através do critério laboratorial. Vale salientar ainda que ndo foi verificado se
a assisténcia ao caso suspeito de coqueluche foi realizada em uma unidade de internagdo ou
em ambulatério. Essa informacdo poderia explicar, por exemplo, o nimero reduzido de
complicacdes clinicas observadas entre os casos confirmados.

Além disto, ndo foi obtido o registro vacinal das mées dos casos de coqueluche
analisados, sendo esta outra limitacdo do estudo. Como a vacina dTpa foi introduzida em
2014 no calendéario vacinal do pais para a vacinacdo das gestantes, seria importante ter o
conhecimento destas informacdes para verificar se ocorreu diferencas na ocorréncia da doenca

entre os casos analisados, principalmente entre aqueles menores de 2 meses de idade.
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7 CONCLUSOES

1. Os achados demonstraram que houve a reemergéncia da coqueluche no municipio
durante o periodo de estudo e os casos confirmados de coqueluche foram mais
frequentes entre os lactentes e ndo vacinados, havendo a predominéncia de sintomas

caracteristicos da doenca, como a tosse paroxistica e cianose;

2. O critério clinico para confirmacéo da coqueluche prevaleceu, indicando a necessidade
de aprimoramento das ferramentas laboratoriais para o diagnostico adequado e rapido

da doenca;

3. Os registros dos casos de coqueluche analisados carecem, em sua maioria, de
informacgdes importantes como, por exemplo, a situacdo vacinal do individuo,

revelando que ainda ha muito que avancar para a melhoria da qualidade dos registros.

4. Os resultados deste estudo destacam a importancia das estratégias de vacinagdo como

principais ferramentas para o controle e a prevencao da coqueluche.
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APENDICE 1

FICHA DE INVESTIGACAO

77

Numero do participa

nte:

Antecedentes epidemiologicos

[72)

§ E Idade no periodo do Sexo Gestante | Cor

@ @ | internamento:

2 o OrFOM | OsON | O

B E 1-Branca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda

- 3 5-Indigena 9-ignorado
Municipio de residéncia: Ocupacéo:
Més e ano do Contato com Caso Suspeito ou Confirmado de Coqueluche
diagnostico de caso | (até 14 dias antes do inicio dos sinais e sintomas)
suspeito

i OsON

Local de contato

O

1-Domicilio 2-Vizinhanga 3-Trabalho 4-

CIMae OPai

Creche/Escola 5-Posto de Satde/Hospital 6- | [_]Outros

Outro Estado/Municipio 7-
Outros locais:

Grau de parentesco com Contato

Clirmdos [Tios [IAv6s

Tipo de Vacina

NUmero de doses da vacina

D DTP D 1-Uma 2-Duas 3-Trés 4-Trés+Reforgo 5-Trés+Dois Reforgos 6-Nunca Vacinado 9-
Ignorado
D DTP+Hib D 1-Uma 2-Duas 3-Trés 4-Trés+Reforgo 5-Trés+Dois Reforgos 6-Nunca Vacinado 9-

Ignorado

LIDTP+Hib+HepB

Ignorado

D 1-Uma 2-Duas 3-Trés 4-Trés+Reforgo 5-Trés+Dois Reforgos 6-Nunca Vacinado 9-

[1dTpa

D 1-Uma 2-Duas 3-Trés 4-Nunca Vacinado 9-Ignorado

Dados Clinicos

Més e ano do inicio da tosse

Sinais e sintomas

D Tosse D Cianose
[1Sim

D Tosse Paroxistica D Vomitos
[IN&o

D Respiragdo ruidosa ao Final da Crise de D Apneia
] Ignorado Tosse (Guincho)

D Outros

D Febre
ComplicacGes

D Pneumonia ou Broncopneumonia D Otite
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[1Sim [CIN&o Clignorado

I:l Sim |:| Encefalopatia (convulsdes) I:l Desnutricéo
D Néao D Desidratagdo DOutros
] Ignorado [l Ignorado
o Ocorreu internacéo Més e ano da Internacdo | Hospital
= /
é jé OsimCINgoldignorado | — —
£ g | Utilizou antibictico Més e ano da Administracdo do Antibi6tico
- S _ _ I
s 2 | 1simCIN&oignorado
% Z', Coleta de Material de Més e ano | Resultado da Cultura
E 3 | Nasofaringe da Coleta N _
S8 / Cpositiva[ ] Negativa
2 OIsimCINgoldignorado | — —
< [IN&o Realizada[1gnorada
Realizada Identificacdo | Se Sim, Quantos Casos Secundarios Foram
dos Comunicantes Quantos? Confirmados entre os Comunicantes?
intimos?
2 CINenhumJum
£ | LsimLINao[lignorado
35 [1Dois ou mais[]1gnorado
o | Realizada Coleta de Se Sim, Em Quantos Medidas de Controle e
© . . . ~
% Material da Nasofaringe | Quantos? Comunicantes o | Prevencéo
B | dos Comunicantes? Resultado Foi )
3 Positivo? [1sim
= [1simCIN&go[Jignorado 1-Bloqueio Vacinal
2-Quimioprofilaxia
3-Ambos
LINao[Jignorado
Classificacao Final Critério de Confirma¢do/Né&o confirmacédo
[ Confirmado[] Descartado [ Laboratorial L1Clinico-
o
AT
3 epidemiolégico L1Clinico
(&)
S | Doenca Relacionada ao Trabalho Desfecho
O

[Icura CIObito por Coqueluche CI1Obito

por outras causas [1 Ignorado
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APENDICE 2

Relagdo do numero de doses aplicadas nos casos suspeitos de coqueluche, segundo a faixa etaria
(N=529).

Fa’i>§a N° de N ce foses™ corlispcigteom;a\r/: Zi ?(?;de
etaria casos 1D 2D 3D 3D+1R  3D+2R (%)
<2m 115 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
>2m <4m 160 78 N/A N/A N/A N/A 48,8
>4m < 6m 83 29 29 N/A N/A N/A 34,9
>6m<la 60 3 8 27 N/A N/A 45,0
>la<4a 38 2 2 12 9 N/A 23,7
>4a 73 0 0 1 3 11 15,1

*Foram consideradas as doses das seguintes vacinas: triplice bacteriana celular (DTP — difteria, tétano e
coqueluche); tetravalente (DTP+Hib — Difteria, tétano, coqueluche e Haemophilus influenzae tipo b) e
pentavalente (DTP+Hib+HepB — Difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus influenzae tipo b e Hepatite B). D =
dose; R = dose refor¢o; N/A = ndo se aplica.
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APENDICE 3

Distribuicdo do numero de doses das vacinas nos casos confirmados e ndo confirmados de coqueluche, segundo a
faixa etaria (N=529).

Faixa Numero de doses* Esquema vacinal
0 X
Casos etéria "% 45 o0 3D  3D+IR  3D+2R Comp'et‘zo/po;’“a Idade

Confirmados <2m 49 (31,2) N/A N/A N/A N/A N/A N/A
(n=157)

>2m<4m 59 (37,6) 28 N/A N/A N/A N/A 47,5

>4m < 6m 17 (10,8) 6 7 N/A N/A N/A 41,2

>6m< la 17 (10,8) 1 - 7 N/A N/A 41,2

>la<4a 4 (2,6) - 1 1 2 N/A 50,0

>4a 11 (7,0 - - 1 - - -
Nao <2m 617 NnA NA L NA L NIA N/A NIA
confirmados
(n=372)

>2m<4m 101 (27,2) 50 N/A N/A N/A N/A 49,5

>4m < 6m 66 (17,7) 23 22 N/A N/A N/A 333

>6m< la 43 (11,6) 2 8 20 N/A N/A 46,5

>la<4a 34 (9,1) 2 1 11 7 N/A 20,6

> 4a 62 (16,7) - - - 3 10 16,1

Total 529 (100)

*Foram consideradas as doses das seguintes vacinas: triplice bacteriana celular (DTP — difteria, tétano e coqueluche); tetravalente
(DTP+Hib — Difteria, tétano, coqueluche e Haemophilus influenzaetipo b) e pentavalente (DTP+Hib+HepB — Difteria, tétano,
coqueluche, Haemophilus influenzae tipo b e Hepatite B). D = dose; R = dose reforgo; N/A = ndo se aplica.
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APENDICE 4

Numero de casos suspeitos, analisados e confirmados de coqueluche nos cinco hospitais

participantes.

Hospital NUme(o. de casos Nl’Jmerq de casos NUmero (%) de casos
notificados analisados confirmados

A 136 132 23 (16,9)

B 108 122 14 (13,0)

C 128 115 19 (14,8)

D 113 102 33(29,2)

E 75 58 11 (14,7)

Total 560 529 157 (28,0)




APENDICE 5
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Coleta de amostra da nasofaringe e resultado da cultura dos casos de coqueluche analisados

(N=529),

Numero (%)
Caracteristicas de casos
confirmados (n=157)

Numero (%)
de casos ndo
confirmados (n=372)

Coletou amostra da
nasofaringe

Sim 106 (67,5)
Né&o 50 (31,8)
Sem informagéo 1 (0,7)
Resultado da cultura

Positivo 42 (39,6)
Negativo -
Ignorado* 64 (60,4)

301 (80,9)
67 (18,0)
4 (1,1)

206 (68,4)
95 (31,6)

*Cultura contaminada, resultado ignorado ou auséncia de registro



