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Resumo

Introducdo: A tosse convulsa € uma infecdo respiratoria aguda, causada pela bactéria
Bordetella pertussis. Constitui uma causa importante de mortalidade e morbilidade em
criangas. Apesar da existéncia de vacinagdo eficaz, a sua incidéncia aumentou nas Gltimas
décadas. O seu diagndstico reside em critérios clinicos, laboratoriais e epidemiologicos. A

Azitromicina é o farmaco de primeira linha no tratamento e € usada na profilaxia.

Objetivos: Caraterizar a componente epidemiol6gica, manifestagdes clinicas, métodos de
diagnostico, antibioticoterapia e profilaxia instituida nas criancas internadas por Tosse
convulsa na UCIPED do HSM.

Meétodos: Estudo observacional retrospetivo dos internamentos por Tosse convulsa entre
janeiro 2008 e setembro 2016. A analise estatistica foi efetuada com o SPSS versao 22.0

para Windows.

Resultados: Registaram-se 24 internamentos por tosse convulsa, com maior incidéncia em
2012 e 2016 (8 por ano). As criancas tinham idades inferiores a 3 meses, observando-se
mais complicacGes dos 1-2 meses, com a apneia a ser a complicacdo mais prevalente
(45,9%, n=17). Na admissdo, todas tinham tosse, com uma média de 7,8 dias. A fonte mais
provavel do contagio foram os pais (51,5%, n=17). Em 45,8% dos internamentos nao existe

Declaragdo Obrigatoria de Doenca documentada.

Conclusédo: Estratégias de cocooning e imunizacdo durante gravidez sdo algumas das
medidas que estdo a ser avaliadas para controlo da tosse convulsa. A tosse persistente por
mais de 14 dias integra a defini¢do de caso clinico do CDC, no entanto nos internamentos
esta tem duracdo inferior, equacionando-se a necessidade de redefinir os critérios. A
Iniciativa Global Pertussis postula que na faixa etaria deste estudo (menos de 3 meses), 0s
métodos laboratoriais diagnosticos sdo a cultura e PCR, sé efetuados em simultdneo em 16
casos. Assistiu-se a alteracdo da Eritromicina para a Azitromicina como terapéutica de

primeira linha com a evolugéo dos tempos.

Palavras-chave: Tosse convulsa, Bordetella pertussis, criangas, profilaxia, vacinacéo.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



Abstract

Background: Whooping cough is an acute respiratory infection, caused by Bordetella
pertussis. It represents an important cause of mortality and morbidity in children. Despite
the existence of effective vaccination, the incidence has increased in recent decades. The
diagnosis depends on clinical, laboratory and epidemiologic criteria. Azithromycin is the

first-line treatment and it is used in prophylaxis.

Objectives: Characterization of the epidemiological component, clinical manifestations,
diagnostic methods, antibiotic therapy and prophylaxis instituted in children hospitalized
for whooping cough in the UCIPED of HSM.

Methods: Retrospective observational study of the hospitalizations of whooping cough
between january 2008 and september 2016. The statistical analysis was made using SPSS

version 22.0 for Windows.

Results: There were 24 hospitalizations registered due to whooping cough, with a greatest
incidence rate in 2012 and 2016 (8 per year). The children were younger than 3 months
old, registering more complications between the ages of 1-2 months, with apnea being the
most prevalent one (45,9%, n=17). In admission, every child had cough, on an average of
7,8 days. The most likely source of infection were parents (51,5%, n=17). In 45,8% of

hospitalizations there is no Mandatory Notification of Disease documented.

Conclusion: Cocooning and immunization strategies during pregnancy are some measures
that are being evaluated in order to control whooping cough. A cough persistent for more
than 14 days integrates the definition of clinical case of CDC. However, in hospitalizations
this has an inferior time, raising the need to redefine the criteria. The Global Pertussis
Initiative postulates that in the age range of this study (under 3 months), the laboratory
diagnosis methods are culture and PCR, used simultaneously in only 16 cases. There has

been a change from Erythromycin and Azithromycin as first line therapy throughout times.

Keywords: Whooping cough, Bordetella pertussis, children, prophylaxis, vaccination.

Final work expresses author opinion and not FML’s.
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Abreviaturas

AP: Auscultacdo pulmonar

CDC: Centers for Disease Control

DTaP: Vacina da Difteria, Tétano e Tosse convulsa

ECMO: Oxigenacdo por membrana extracorpérea

HSM: Hospital de Santa Maria

HTP: Hipertenséo pulmonar

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

PCR: Paragem cardiorrespiratéria

PCR: Polimerase Chain Reaction

PNV: Plano Nacional de Vacinagao

RGE: Refluxo gastro-esofagico

SDR: Sinais de dificuldade respiratoria

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

UCIPED: Unidade dos Cuidados Intensivos Pediatricos

VSR:Virus sincicial respiratorio



Introducéao

A tosse convulsa, também conhecida como tosse coqueluchoide, é uma infecao
respiratoria aguda, causada pela bactéria gram negativa Bordetella pertussis. Outros micro-
organismos como B. parapertussis ou B. bronchiseptica podem estar implicadas numa
menor extensdo de casos.! B. petri e B. holmesii sdo outras espécies que foram descritas em
humanos, mas desconhece-se se sdo patogénicas para humanos ou apenas bactérias
oportunistas.*

Antes da introducdo da vacina inteira celular na década de 1940, era uma das
principais causas de morte em criangas.? Contudo, a vacina apresentava algumas questoes
de seguranca, pelo que foi substituida pela vacina acelular no final da década de 1990. Ao
longo dos dultimos anos, tem-se verificado um aumento dos casos e surtos
epidemioldgicos®#, pelo que a tosse convulsa constitui um problema de sadde publica.®®
Broutin et al, em 2010, num estudo que envolveu 64 paises, relataram epidemias de tosse
convulsa num padrdo ciclico de 3 a 5 anos.? Segundo a OMS, em 2015, houve 142 512
casos em todo o0 mundo®, 230 dos quais em Portugal (versus 69 casos em 2008)%. A OMS
relatou ainda 89 000 mortes estimadas no ano de 2008 (Gltimos dados disponiveis)®e uma

cobertura vacinal mundial de 86% em 2015.°

Figura 1: Casos reportados de tosse convulsa e cobertura vacinal em todo o0 mundo,

entre 1980-2015. Source: WHO/IVB database, 9 julho 2016.
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A tosse convulsa e transmitida diretamente de humano para humano, via particulas
respiratorias aerossolizadas®, sendo o periodo de incubacéo de 7 a 10 dias. O quadro clinico
carateriza-se por 3 fases: 1) Fase catarral (duracdo de 1 a 2 semanas)- fase mais contagiosa,
com sintomas inespecificos de infecdo respiratoria alta, como rinorreia, tosse seca,
lacrimejo e febres baixas; 2) Fase paroxistica (duracdo de 1 a 10 semanas)- periodo
caraterizado por paroxismos de tosse, em que por vezes se ouve um guincho inspiratério.
Se o0s paroxismos forem intensos podem resultar em vémitos, cianose, protusdo dos olhos
e lingua, sialorreia e distensdo das veias do pescogo. Nas criangas, pode ainda haver
episodios de apneia, bradicardia e reducdo da ingesta; 3) Fase de covalescéncia (duracéo
de 2 a 3 semanas)- em que se verifica diminuicdo da intensidade e frequéncia dos
paroxismos.! Na fase catarral tardia e paroxistica, o hemograma apresenta-se

frequentemente com leucocitose e linfocitose absoluta.’

As complicagdes variam com a imunidade e com a idade, sendo mais frequentes
antes dos 6 meses, por ainda ndo terem completado as doses de vacinas recomendadas,

consistindo em apneia, pneumonia, convulsdes ou morte.*

Segundo a definicdo de caso do CDC (2014), os casos podem ser classificados
como provaveis ou confirmados, com base nos seguintes critérios:

1. Definicdo de caso clinico: 2 ou mais semanas de tosse com 1 sintoma tipico-
paroxismos, tosse emetizante, guincho inspiratério ou apneia (com ou sem cianose e apenas
em crian¢as com menos de 1 ano).

2. Critérios laboratoriais: isolamento em cultura de B. pertussis ou PCR positiva
para B.pertussis °. Os testes seroldgicos ndo estdo rotineiramente recomendados, pois néo
conseguem distinguir entre respostas imunoldgicas de infecdo e vacinagdo, além de nédo
detetarem B. parapertussis.®

3. Critérios epidemioldgicos: ter havido contacto com uma fonte de contagio com
doenca laboratorialmente confirmada.®

Classifica-se como caso provavel quando se verifica a definicdo de caso clinico
(independentemente do caso ser confirmado laboratorial ou epidemiologicamente).
Considera-se um caso confirmado quando: tosse de qualquer duracdo e isolamento em
cultura, ou definicdo de caso clinico e PCR positivo, ou definicdo de caso clinico e

confirmacéo epidemioldgica.

A cultura é o método de diagndéstico gold standard, sendo altamente especifica,
contudo tem baixa sensibilidade (60-70% nas criancas e menos de 1% nos adolescentes),
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pois a utilizacdo de antibiotico ou imunizagédo prévia pode limitar resultados. O método
PCR pode ser usado para detetar o DNA da B. pertussis ou de outras espécies Bordetella,
tendo especificidade inferior a cultura, mas sensibilidade superior (aumenta a detecdo da

B. pertussis em 19%).2

O tratamento preconizado atualmente tem por base os macrolidos, sendo a
Azitromicina o farmaco de primeira linha e o Trimetropim-Sulfametazol uma alternativa,
em casos de intolerancia ou alergia aos macrélidos.! Segundo um estudo da Cochrane em
2007, a antibioticoterapia ndo reduz a mortalidade, nem altera o curso da doenca ou previne
complicacdes como pneumonia.t® Contudo, erradica a bactéria da nasofaringe e reduz a

transmissao. 101112

Deve ainda ser efetuada profilaxia antibidtica a todos os contactos intimos,
independentemente da idade e status de imunizacdo para prevenir a transmissdo secundaria
e/ou a reinfecdo das criangas.’®* O CDC recomenda a administracdo de profilaxia nos
primeiros 21 dias de doenca, preferencialmente com Azitromicina, em dose e duracéo igual

a de tratamento.®

A tosse convulsa é uma doenca de declaracdo obrigatoria, devendo todos 0s casos

provaveis ou confirmados ser notificados.™

A infecédo pode ser prevenida pela imunizagéo, sendo que a vacina usada atualmente
é 80-85% efetiva na prevencdo da doenca.'* No PNV, esta contemplada a administragio
de 5 doses da vacina acelular associada aos toxoides tetanico e diftérico (DTaP), segundo
0 esquema: 2,4,6,15-18 meses e 5-6 anos.® Contudo, a protecdo imunoldgica ndo é para a

vida, durando apenas 5-8 anos, tanto apds infegdo natural como vacinag&o.*®



Material e métodos

Realizou-se um estudo observacional retrospetivo dos internamentos com

diagndstico de tosse convulsa ou coqueluchoide.

Para esta revisao casuistica foi consultado o programa Picis das criangas internadas
com este diagndstico na UCIPED do HSM (Centro Hospitalar Lisboa Norte) no periodo de
janeiro 2008 a setembro 2016. Na sele¢do da amostra, atendeu-se aos critérios laboratoriais
de tosse convulsa (culturas e/ou PCRs nos exsudados nasofaringeos).

As varidveis estudadas foram: idade, género e raca das criangas internadas; numero
de internamentos por ano (periodo compreendido entre 2008-2016); sazonalidade da
patologia; duracdo de internamentos; motivo de internamento; acidose respiratéria e fase
da doenca em que se encontravam na admissdo; comorbilidades prévias; cumprimento do
PNV e vacinagéo para a tosse convulsa; local de proveniéncia; local para onde os doentes
foram transferidos; caracterizacdo da tosse; outras manifestacdes clinicas; alteracGes na
auscultacdo pulmonar; complicacdes da patologia por idade; método de diagnostico
laboratorial usado (cultura, PCR, serologia); micro-organismos isolados; co-infecdes;
alteraces no hemograma na admissdo (leucdcitos, linfocitos, plaquetas, PCR, pro-
calcitonina); alteragBes na telerradiografia do térax na admissdo; antibioticoterapia
instituida; evolucdo da antibioticoterapia instituida entre 2008-2016; terapéutica de
suporte; valores de oxigenioterapia; fonte de contagio; profilaxia de contactos; registo da

declaracdo obrigatoria de doenca e reinternamentos.

A andlise estatistica envolveu medidas de estatistica descritiva (frequéncias
absolutas e relativas, médias e respetivos desvios-padrao) e foi efetuada com o SPSS verséao

22.0 para Windows.



Resultados

A amostra é constituida por 24 criancas, todas com idades inferiores a 3 meses.
Verificou-se um predominio da faixa etaria 1-2 meses, a quem se atribui 54,2% (n=13) dos
internamentos. Em menor proporcao, encontra-se a faixa etaria 2-3 meses com 4,2% (n=1)
dos internamentos. A idade das criancas internadas encontra-se entre 17 dias (minimo) e
90 dias (maximo), com uma média de 39,3 dias de vida e um desvio padrao de 15,5 dias.
Prevalecem o0s casos do sexo feminino, numa percentagem de 62,5% (n=15).
Relativamente a raca, reporta-se uma incidéncia percentual da raca leucodérmica de 95,8%
(n=23), 13,0% (n=3) dos quais pertencentes a etnia cigana, e 4,2% (n=1) sdo
melanodérmicos (tabela 1).

Tabela 1- Dados epidemiolédgicos da amostra

n %
<1 més 10 41,7
Idade 1-2 meses 13 54,2
2-3 meses 1 4.2
Total 24 100,0
Feminino 15 62,5
Género Masculino 9 375
Total 24 100,0
Leucodérmicos 23 95,8
Raca Melanodérmicos 1 4,2
Total 24 100,0

Os internamentos ocorreram maioritariamente nos anos de 2012 e 2016 (33,3%,
n=8, em ambos), seguidos do ano 2015 (16,7%, n=4). Verificou-se ainda a auséncia dos

mesmos nos anos de 2010 e 2014 (gréafico 1 e tabela 2).

Grafico 1- Numero de internamentos por ano

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
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Tabela 2- Namero de internamentos por ano

n %
2008 1 4,2
2009 1 4,2
2010 0 0
2011 1 4,2
2012 8 33,3
2013 1 4,2
2014 0 0
2015 4 16,7
2016 8 33,3
Total 24 100,0

Os internamentos ocorreram principalmente durante o 3° trimestre do ano, entre
julho e setembro, numa percentagem de 41,7% (n=10), seguindo-se 0s internamentos

durante o 2° trimestre, entre abril e junho, com 29,2% (n=7) (tabela 3).

Tabela 3- Trimestres em que ocorreram os internamentos

n %
janeiro-margo 2 8,3
abril-junho 7 29,2
julho-setembro 10 41,7
outubro-dezembro 5 20,8
Total 24 100,0

Os internamentos tiveram uma duracao entre 3 dias (minimo) e 29 dias (maximo),
com uma média de 9,6 dias e um desvio-padrdo de 5,9 dias. Ao distribuir os valores por
categorias, verifica-se que a maioria das criangas esteve internada entre 6 e 10 dias (45,8%,
n=11) e sequidamente, menos de 5 dias (25,0%, n=6) (tabela 4).
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Tabela 4- Duracéo dos internamentos

n %
<5 dias 6 25,0
6-10 dias 11 458
11-15 dias 4 16,7
16-20 dias 1 4,2
21-25 dias 1 4,2
26-30 dias 1 4,2
Total 24 100,0

Quanto ao motivo de internamento, dominam os casos de insuficiéncia respiratdria
(33,3%, n=12) e depois tem-se por ordem decrescente apneias (27,8%, n=10), agravamento
da acidose respiratoria (25,0%, n=9) e bradicardia (13,9%, n=5) (tabela 5). Aquando da
admissdo, 70,8% (n=17) dos doentes apresentavam acidose respiratoria (tabela 6) e 100%

(n=24) encontravam-se na fase paroxistica (fase 2) da tosse convulsa.

Tabela 5- Motivos de internamento

n %
Insuficiéncia respiratoria 12 33,3
Apneias 10 27,8
Agravamento acidose respiratoria 9 25,0
Bradicardia 5 13,9
Total 36 100,0

Tabela 6- Acidose respiratdria na admissao

n %
Sim 17 70,8
Nao 7 29,2
Total 24 100,0

No que concerne a comorbilidades prévias, 9 criangas (42,9%) apresentavam
doencas pulmonares (8 tinham bronquiolite e 1 pneumonia). Acrescem 4 casos (19,0%) de
prematuridade e 1 (4,8%) de patologias cardiacas (canal arterial patente e dilatacdo da
cavidade cardiaca esquerda). Existem ainda 7 casos (33,3%) de comorbilidades prévias
incluidas na categoria “Outros”, onde se reportam 2 candidiases orais e do perineo, 1
torcicolo congénito, 1 colestase a esclarecer, 1 caso de diarreia prolongada, 1 convulsao

secundaria a hiponatrémia e 1 lesdo renal aguda.
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Tabela 7- Comorbilidades prévias

n %
Doencas Pulmunares 9 42,9
Prematuridade 4 19,0
Doencas Cardiacas 1 48
Doencas Neurolégicas 0 0,0
Outros 7 333
Total 21 100,0

Quanto a proveniéncia, 20,8% (n=5) dos doentes foram encaminhados do Servico
de Urgéncia do HSM, 16,7% (n=4) do Hospital Sdo Francisco Xavier e em exequo, 12,5%
(n=3) provinham do Hospital Beatriz Angelo e Hospital de Cascais (tabela 8). Na data de
alta, a maioria das criancas (83,3%, n=20) foram transferidas para a Unidade de
Pneumologia Pediatrica do HSM (tabela 9).

Tabela 8- Local de proveniéncia hospitalar

n %
HSM 5 20,8
Hospital Sdo Francisco Xavier 4 16,7
Hospital Beatriz Angelo 3 125
Hospital de Cascais 3 125
Hospital das Caldas da Rainha 2 8,3
Hospital de Abrantes 1 42
Hospital do Barreiro 1 42
Hospital Divino Espirito Santo 1 4,2
Hospital de Evora 1 42
Hospital Garcia da Orta 1 42
Hospital dos Lusiadas 1 42
Hospital da Luz 1 472
Total 24 100,0

Tabela 9- Local de transferéncia

Unidade Pneumologia Pediatrica HSM 20 833

Unidade Infeciologia Pediatrica HSM 2 8,3
Hospital Beatriz Angelo 1 42
Hospital Garcia da Orta 1 4,2
Total 24 100,0
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A admisséo, todas as criancas apresentavam tosse, com uma duracdo entre 3
(minimo) e 14 dias (m&ximo), média de 7,8 dias e um desvio-padrdo de 2,5 dias. Apenas 2
criangas (8,3%) tinham tosse ha 14 dias. Apenas 1 caso (4,2%) ndo desenvolveu
paroxismos, havendo 12 criancas (50%) com tosse produtiva, 7 criangas (29,2%), com
tosse emetizante, 23 (95,8%) manifestavam congestéo facial, 20 (83,3%) com cianose e 13

(54,2%) apresentavam um guincho inspiratorio (tabela 10).

Tabela 10- Caraterizacao da tosse

n %
Paroxismos 23 95,8
Tosse produtiva 12 50,0
Tosse emetizante 7 29,2
Congestéo facial 23 95,8
Cianose 20 83,3
Guincho inspiratério 13 54,2

Quanto a outras manifestagdes clinicas, apuraram-se 18 casos (75%) de bradicardia,
16 (66,7%) de SDR e 9 (37,5%) de febre (tabela 11). 15 doentes (62,5%) tinham alteragdes

na AP, 9 das mesmas (45%) correspondentes a fervores subcrepitantes (tabela 12).

Tabela 11- Outras manifestacdes clinicas

n %
Bradicardia 18 75,0
SDR 16 66,7
Alteracdes na AP 15 62,5
Febre 9 37,5

Tabela 12- Alteragdes na AP

n %
Fervores subcrepitantes 9 45,0
Fervores crepitantes 5 25,0
Sibilos 2 10,0
Aumento tempo expiratorio 2 10,0
Roncos 1 5,0
Crepitacoes 1 50
Total 20 100,0
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No que respeita as complicagdes, a apneia foi identificada em 17 casos (56,7% das
complicacdes) e a pneumonia em 9 casos (30,0%). Salienta-se a auséncia de casos de coma
e morte (tabela 13). Quanto distribuidos por idades, verifica-se que tanto na categoria dos
0-1 como na dos 1-2 meses a apneia foi a complicacdo dominante, com maior incidéncia
no segundo intervalo. Acresce o facto de dos 2-3 meses nao haver complicac6es registadas.
Dos 0-1 més registaram-se complicacOes de pneumonia, apneia, PCR, RGE; enquanto dos
1-2 meses houve complicagOes de pneumonia, apneia, HTP, convulsdes, RGE e perda
ponderal (gréafico 2).

Tabela 13- Complicacdes

n %
Apneia 17 459
Pneumonia 9 243
RGE 4 10,8
Perda ponderal 3 81
Convulstes 2 54
PCR 1 27
HTP 1 27
Sindrome de fugaar 0 O
Otite média aguda 0 O
Epistaxis 0 O
Hemoptises 0 O
Hérnias 0 O
Hemorragias cerebrais 0 0
Coma 0 O
Morte 0 O
Total 37 100,0

Gréfico 2- Complicac6es segundo a idade

OFRPNWPKAOUGIO NOOWWOO

0-1 més 1-2 meses 2-3 meses
® Pneumonia = Apneia ® PCR = HTP m Convulsdes = RGE m Perda ponderal
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No que respeita ao cumprimento do PNV, verificou-se que entre os 0-1 més de
idade, 1 crianca ndo tinha o PNV atualizado e entre os 1-2 meses, havia 2 nestas
circunstancias. Estes 3 casos tiveram como motivos: BCG nédo disponivel, baixo peso e
pais ndo autorizarem vacinacdo. Salienta-se o facto de ndo haver referéncia ao
cumprimento do PNV em 8 doentes (33,3%) (tabela 14 e gréafico 3).

Em especifico para a tosse convulsa, apenas 1 crianca tinha sido vacinada, com a
primeira dose da vacina DTaP aos 2 meses. Ndo hé registos de vacinacdo para a tosse

convulsa durante a gravidez.

Tabela 14- PNV segundo a idade

PNV atualizado
Sim Niao Sem registo
n % n % n %
0-1 més 5 38,5 1 333 4 50,0
1-2 meses 7 53,8 2 66,7 4 50,0
2-3 meses 1 7,7 0 0 0 0
Total 13 100,0 3 100,0 8 100,0
. Gréfico 3- PNV segundo a idade
7
6
5
4
3
2
1
) ]
0-1 més 1-2 meses 2-3 meses
®m PNV actualizado Né&o vacinados Sem informacéo

No que respeita ao diagndstico laboratorial, foram efetuadas 17 culturas, 23
pesquisas por PCR e 0 serologias. Nas culturas, 8 (47,1%) isolaram Bordetella pertussis e
1 (5,9%) Bordetella bronchiseptica. As 23 pesquisas por PCR deram positivo para
Bordetella pertussis, sendo que 4 ja vinham positivas do hospital de proveniéncia. Apenas
em 16 casos (66,7%) se efetuaram dois métodos laboratoriais em simultaneo (cultura e
PCR) (tabela 15).
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Em conclusdo, todas as criangas estavam infetadas com Bordetella pertussis e 1

crianga com menos de 1 més de idade estava co-infetada com Bordetella bronchiseptica.

Observaram-se co-infegdes em 45,8% (n=11) dos internamentos, surgindo por ordem de

frequéncia: VSR (25%, n=4), Staphylococcus aureus (18,8%, n=3) e em simultaneo

Klebsiela pneumoniae e Haemophilus influenza (12,5%, n=2) (tabela 16).

Tabela 15-Diagndstico laboratorial

n
Culturas Isolamento de B. Pertussis 8
Isolamento de B. Bronchiseptica 1
Auséncia de isolamento 8

Total 17 100,0

PCR Positivo para B. Pertussis 23 100,0
Negativo 0

Total 23 100,0
Serologias Total 0

Tabela 16- Co-infecbes

n %
Sim 11 45,8
Presenca de co-infecdes Néo 13 54,2
Total 24 100,0
Streptococcus pneumoniae 1 6,3
Klebsiella pneumoniae 2 12,5
Escherichia coli 1 6,3
VSR 4 25,0
Micro-organismos presentes  Serratia marcescens 1 6,3
Staphylococcus aureus 3 18,8
Haemophilus influenza 2 12,5
Chlamydia trachomatis 1 6,3
Adenovirus 1 6,3
Total 16 100,0
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Relativamente as alteracbes no hemograma na admissdo, todas as criangas
apresentavam leucocitose, sendo que a maioria (66,7%, n=16) apresentava valores entre 15
000-30 000/mm?3. O valor minimo era de 15 020/mm?®, maximo de 101 300 /mm?3, média
de 31 405,4/ mm? e desvio padrdo 21 590,7/mm?®.

Registaram-se 18 casos de linfocitose, predominando valores entre 45-60%
linfécitos (37,5%, n=9). O valor minimo era de 10,6%, maximo de 76%, média de 57,4%
e desvio-padrdo de 17,2%.

Verificaram-se ainda 19 casos (79,2%) de trombocitose, a maioria dos quais no
intervalo de 450 000- 600 000/mm? plaquetas. O valor minimo foi de 105 000/mm?, valor
maximo de 966 000/mm?, média de 568 384,6/ mm? e desvio-padrio de 226 776,3/mm?.

Quanto a PCR, na admisséo, apenas 5 casos apresentaram PCR>1 mg/dL, sendo
que 3 (12,5%) tinham uma PCR entre 3-5 mg/dL e 2 criancas (8,3%) tinham PCR>9
mg/dL; o valor minimo era 0,1 mg/dL e maximo 12 mg/dL, média de 1,8 mg/dL e desvio-
padrdo de 3,1 mg/dL.

No que respeita a pro-calcitonina, em 13 criancas (54,2%) ndo havia referéncia a
este dado. A maioria, 8 criangas (33,3%), tinha um valor <0,5 ng/MI. O valor minimo era
de 0,1 ng/mL, maximo 9,0 ng/mL, média de 1,6 ng/mL e desvio-padrdo de 2,5 ng/mL
(tabela 17).

Tabela 17-Leucdcitos, Linfdcitos, Plaquetas, PCR e Pro-calcitonina na admisséo

n %

< 15000 0 0
15000 - 30 000 16 66,7

30 000 - 45 000 12,5

3
o 45 000 - 60 000 2 8,3
Leucocitos (/mm3) %

60 000 - 75 000 8,3
900 000 - 105 000 1 4,2
Total 24 100,0
< 20% 2 8,3
20 - 45% 4 16,7
Linfdcitos (%) 45 - 60% 9 37,5
60 - 75% 7 29,2
75 - 90% 2 8,3
Total 24 100,0
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<150 000 0 0
150 000 - 300 000 3 12,5
Pla 3 300 000 - 450 000 2 8,3
LR (i) 450 000 - 600 000 8 333
600 000 - 750 000 4 16,7
750 000 - 900 000 5 20,8
> 900 000 2 8,3
Total 24 100,0
<1 19 79,2
1-3 0 0
3-5 3 12,5
PCR (mg/dL) 5.7 0 0
7-9 0 0
>9 2 8,3
Total 24 100,0
sem registo 13 54,2
<05 33,3
Pro-calcitonina (ng/mL) 05-2 2 83
2-10 1 4,2
Total 24 100,0

A Telerradiografia do térax foi descrita em 23 criancas (95,8%), sendo que 19

(79,2%) tinham alteracdes a considerar (tabela 18), com a hipotransparéncia a ser o achado

mais comum (n=11, 40,7% dos achados) (tabela 19).

Tabela 18- Teleradiografias de torax

n

Com alteracdes 19

Sem alteracgdes 4
Sem registo 1
Total 24 100,0

Tabela 19-Alteraces registadas nas Telerradiografias de térax

n %
Hipotransparéncia 11 40,7
Infiltrado intersticial 10 37,0
Atelectasia 3 11,1
Hiperinsuflagéo 3 111
Total 27 100,0
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Foi instituida antibioterapia a todos os doentes, com a Azitromicina a ser o farmaco

mais usado (32,7%, n=16), seguindo-se a Amoxicilina-Acido clavulanico (26,5%, n=13)

(tabela 20). Pode inferir-se ainda que o macrélido usado como terapéutica de primeira linha

tem vindo a alterar-se ao longo dos anos, passando a Eritromicina a ser substituida pela

Azitromicina (tabela 21).

Tabela 20- Antibioticoterapia instituida

n %
Azitromicina 16 32,7
Amoxicilina-Acido clavulanico 13 26,5
Eritromicina 4 8,2
Claritromicina 4 8,2
Piperacilina-tazobactam 3 6,1
Ampicilina 2 41
Gentamicina 2 4,1
Amicacina 1 2,0
Meropenem 1 2,0
Co-trimoxazol 1 2,0
Cefotaxime 1 2,0
Vancomicina 1 2,0
Total 49 100,0

Tabela 21-Evolucédo da prescri¢ao de macrélidos com os anos

Macrolidos prescritos

2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

Eritromicina
Eritromicina
Azitromicina, Eritromicina
Azitromicina, Claritromicina, Eritromicina
Azitromicina
Azitromicina

Azitromicina

No que diz respeito a terapia de suporte, 14 criancas (58,3%) usaram ventilacao

mecanica invasiva,

15 (62,5%) usaram ventilagdo mecéanica ndo invasiva, 8 (33,3%)
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efetuaram cinesiterapia respiratoria, 9 doentes (37,5%) foram sedados, procederam-se a 2
curarizacdes (8,3%) e nenhum doente foi submetido a leucoredu¢des ou ECMO (tabela
22). A oxigenioterapia foi administrada a 22 doentes (91,7%), na sua maioria com valores
de aporte de oxigénio entre 21-30%. O valor minimo de oxigénio usado foi 21%, 0 maximo
60%, com uma média de 30,6% e desvio-padrao 10,3% (tabela 23).

Tabela 22-Terapéutica de suporte

n %
Oxigenioterapia 22 91,7
Ventilagdo mecanica invasiva 14 58,3
Ventilagdo mecénica néo invasiva 15 62,5
Cinesiterapia respiratéria 8 33,3
Sedagéo 9 37,5
Curarizagéo 2 8,3
Leucorreducéo 0 0
ECMO 0 0

Tabela 23- Valores de Oxigenioterapia

n %
21 - 30% O3 18 75,0
31-40% O, 3 12,5

41 - 50% O2 2 8,3
51 - 60% O2 1 4,2
Total 24 100,0

Os pais foram identificados como principal fonte provavel de contagio (51,5%,
n=17), seguidos dos irmaos (24,2%, n=8) (tabela 24). Em 70,8% (n=17) dos internamentos,
foi descrita profilaxia antibidtica aos contactos, concretamente em 8 casos (47,1%)

prescreveu-se azitromicina por 5 dias (tabela 25).

Apenas em 54,2% (n=13) dos casos houve referéncia ao preenchimento da

Declaragdo Obrigatoria de Doenca (tabela 26).
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Tabela 24- Fontes de contagio provaveis

n %
Pais 17 51,5
Irméaos 8 24,2
Desconhecidos 5 15,2
Outros 3 91
Total 33 100,0

Tabela 25 - Profilaxia de contactos

n %

Sim 17 70,8

) o Né&o 7 29,2
Realizacdo de profilaxia

Total 24 100,0

Azitromicina 8 47,1

Antibidtico prescrito Sem registo 9 52,9

Total 17 100,0

Tabela 26-Declaracéo obrigatéria de doenca

n %
Sim 13 54,2
Nao 11 45,8

Total 24 100,0

Desta amostra, 2 criancas (8,3%) foram reinternadas 3 dias apos transferéncia. Um

dos reinternamentos foi por PCR e o0 outro por crises convulsivas (tabela 27).

Tabela 27- Reinternamentos

n %
Sim 2 8,3
Néo 22 91,7
Total 24 100,0
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Discussao

Em Portugal, em 2006, a vacina celular inteira foi substituida pela vacina acelular,
por apresentar efeitos adversos importantes®®(edema no local da injecéo e encefalopatia?).
A semelhanca dos restantes paises mundiais, depois da inclusio desta Gltima vacina no
PNV, assistiu-se a um progressivo controlo da doenca. Manteve-se contudo um padréo de
endemicidade residual. Esta conclusdo é preocupante, atendendo a que, em Portugal, se
pratica um esquema de 5 doses (incluindo um reforgo pré-escolar desde 1966), existe uma

cobertura vacinal homogénea e elevada e ndo ha atrasos na primovacinagéo.3®

Neste estudo, os internamentos ocorreram maioritariamente nos anos de 2012 e
2016 (33,3%, n=8 em ambos), seguidos do ano 2015 (16,7%, n=4). Verificou-se ainda a
auséncia de internamentos nos anos de 2010 e 2014. N&o foi possivel inferir quanto aos
surtos periddicos de 3-5 anos que se costumam relatar na tosse convulsa®, nem ao aumento
de casos no decorrer dos anos. Quanto a sazonalidade da patologia, ocorre
predominantemente no Verdo-Outono®, estando em concordancia com o facto dos
internamentos ocorrerem principalmente durante o 3° trimestre do ano (julho-setembro),
em 41,7% (n=10) dos casos, seguindo-se os internamentos durante o 2° trimestre (abril-
junho) com 29,2% (n=7).

Estudos recentes propde as seguintes hipoOteses para 0 aumento de casos
mundialmente: 1) evolucdo da bactéria Bordetella pertussis para escapar aos antigénios da
vacina, 2) taxas de baixa vacinacdo nalgumas areas ou infecdes atipicas, 3) sistemas de
diagnostico de doencas mais precisos e 4) menor eficicia da vacina acelular face a vacina

inteira celular ou diminuicéo da eficacia da vacina acelular ao longo do tempo.8333°

Quanto a tematica das vacinas celular inteira e acelular, Lugauer (2002) demonstrou
que tinham igual eficacia?®, contudo Rendi Wagner (2006) relatou uma imunidade mais
prolongada na vacina celular inteira?’. A duracdo da imunidade induzida pela vacina
acelular foi estudada num estudo caso controlo®® durante o surto epidemioldgico na
Califérnia, onde 5 doses de DTaP conferiam 98% de protecdo em criangas entre 4-10 anos
no primeiro ano, mas a protecéo reduzia para menos de 90% depois de 3 anos e era de 71%
ap6s mais de 5 anos.>” Ross et al. (2013) relataram ainda uma resposta Th1/Th17 favorecida
na vacina inteira celular, em oposicao a resposta Th2/Th17 preferencial na vacina acelular;
concluindo ainda que a primeira resposta imunitaria teria uma prote¢do mais eficaz contra

a B. pertussis ?2. Num estudo com babuinos, demonstrou-se que as vacinas acelulares
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protegiam os babuinos das manifestacdes das doenca, mas néo da colonizacao, logo estes
eram capazes de transmitir as bactérias aos animais ndo infetados. Levando assim o0s
autores deste estudo a crer que a vacina acelular contribuiu para o ressurgimento de casos

de tosse convulsa.??3

Na auséncia de novas vacinas mais eficazes, ha que implementar estratégias
adicionais de controlo da tosse convulsa.®® Surgem assim novas estratégias de vacinagio,
nomeadamente: estratégia de cocooning, imunizacdo da gravida e recém nascidos,
programas de vacinacio pré-escolar, adolescentes, adultos e profissionais de satde.®

As estratégias de cocooning consistem em fornecer protecdo indireta as criangas
que sdo demasiados novas para serem vacinadas, através da imunizagéo dos pais e outros
membros familiares, cuidadores e contactos proximos.® Num estudo com mais de 500
criancas nos EUA, sugere-se que ndo basta vacinar as maes, mas sim todos os residentes
em casa e contactos intimos.** Durante a epidemia Californiana de 2010 esta estratégia foi
adotada em simultdneo com reforgos vacinais nos adolescentes e adultos, diminuindo a
incidéncia de casos de 23,4 para 2 casos/100 000 num ano.*

A vacinacdo da gravida, baseia-se na passagem transplacentaria de anticorpos da
mde para o feto, conferindo-lhe protecdo passiva até ao inicio da vacinacao, aos 2 meses
de vida. A vacinagéo deve efetuar-se na altura em que existem valores mais elevados de
IgG no sangue do corddo umbilical®®, o que acontece entre as 20 e as 36 semanas, mas
principalmente entre as 20 e as 32 semanas de gravidez, sendo necessario repetir a
vacinagdo em cada gravidez.*® Estudos no Reino Unido, primeiro pais a utilizar esta
estratégia em 2012, demonstraram que a introducdo da vacinagdo durante gravidez diminui
0 numero de casos e admissdes hospitalares, especialmente em criangas com menos de 3
meses.®34! Um estudo recente nos EUA, baseado no sistema que reporta efeitos adversos
das vacinas, ndo identificou padrbes preocupantes nos outcomes maternos, fetais e das
criancas.®®*° Permanece contudo a questdo da vacinagdo durante a gravidez e os anticorpos
maternos poderem afetar negativamente a resposta imunitaria as vacinas apés
nascimento.*? Um estudo com a vacina Repevax® detetou uma diminuico dos anticorpos
contra toxina pertussis em criangas cujas maes foram vacinadas com Repevax® durante
gravidez.*® Esta medida ja esta recomendada em diversos paises, inclusive em Portugal na
orientagdo n°002/2016 (atualizada a 08/08/2016)- “Vacinagao da Gravida Contra a Tosse

Convulsa”- onde se aconselha durante a gravidez uma dose da vacina combinada DTaP,
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entre as 20 e as 36 semanas de gestacao (idealmente entre as 20 e as 32 semanas), apos a

ecografia morfoldgica.®®

Os internamentos analisados ocorreram em criancas com idade inferior a 3 meses,
sendo que 54,2% (n=13) dos casos foram relatados na faixa etaria 1-2 meses. Este
panorama é consistente com a situacdo epidemioldgica portuguesa e mundial, em que se
verifica a maior carga da doenca no grupo etario com <2 meses.>® As complicacbes da
doenca também foram observadas com maior frequéncia na faixa etaria 1-2 meses,
seguidos da faixa 0-1 més. Como tal, constata-se que tanto as taxas de internamento como
de complicagdes da doenca ocorrem primordialmente em lactentes que ainda ndo iniciaram
a primovacinacio.*’A apneia foi a complicagdo mais frequentemente encontrada (n=17,
56,7%), seguida da pneumonia (n=9, 30%), encontrando-se em concordancia com outros
estudos de criangas internadas, onde a apneia representa 50% das complicactes e a
pneumonia 20%.° Por norma, o prognostico de recuperacéo total é favoravel em criangas
com >3 meses, no entanto quando <3 meses a taxa de mortalidade sobe para 1-3%°2,

divergindo com os dados deste estudo, onde a taxa de mortalidade foi nula.

Né&o se verificaram internamentos de adolescentes, apesar de estudos indicarem o
aumento da patologia nesta faixa etaria. Neste grupo, as manifestacdes clinicas costumam
ser atipicas e menos graves, muitas vezes com tosse prolongada a ser o Gnico sintoma.*®
Pelo gue a auséncia de casos em adolescentes, pode refletir o fato desta analise ser efetuada

nos Cuidados Intensivos, onde estdo internados apenas 0s casos mais complicados.

A definicdo de caso de tosse convulsa, segundo o CDC, inclui critérios clinicos de
tosse persistente >2 semanas com 1 sintoma tipico - paroxismos, tosse emetizante, guinho
inspiratorio ou apneia (com ou sem cianose, apenas em crian¢as com menos de 1 ano).
Neste estudo, 100% (n=24) das criangas apresentavam tosse, 23 das quais com paroxismos,
7 com tosse emetizante, 13 com guincho inspiratorio e 10 com apneia. No entanto,
constatou-se que a duragdo da tosse era em todos os internamentos < 14 dias, havendo
apenas 2 casos passiveis de inclusdo na definicdo de caso clinico do CDC com duracéao
exata de 14 dias. A procura precoce dos cuidados de salde, o surgimento de meios de
diagnosticos mais sensiveis e o alerta para um incremento no nimero de casos de tosse
convulsa nas ultimas décadas, sdo possiveis explicacBes para a tosse ser inferior a 14 dias.
Perante estes dados, equaciona-se a necessidade de redefinir os critérios de caso clinico.
Acresce o facto da doenca ser atipica em adolescentes e adultos, o que favorece
subdiagnosticos de casos nestes grupos.®
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A Iniciativa Global Pertussis**, propos a utilizacdo de 3 diferentes definicdes de
caso de acordo com idade, com critérios de diagndstico distintos para as faixas etarias 0- 3
meses, 4 meses- 9 anos ¢ >10 anos. O algoritmo diagnostico recomenda realizagéo de
cultura e PCR no 1° grupo (0- 3 meses), independentemente da duracéo da tosse e PCR no
segundo (4 meses- 9 anos) quando tosse < 3 semanas. Serologias sdo recomendadas nos
restantes casos, e PCR para complementar.®> Nesta amostra, todas as criangas tém entre 0
e 3 meses pelo que, segundo a Iniciativa Global da Pertussis, idealmente deviam ser
efetuados tanto PCR como cultura, o que s6 aconteceu em 16 casos (66,7%). Além disso,
define que nesta faixa etaria ndo € necessario a duracdo da tosse atingir um valor concreto
como critério de diagndstico, o que pode constituir uma solucéo para a problematica acima

mencionada da definic¢do de caso clinico do CDC.

Todas as criancas estavam infetadas com Bordetella pertussis e uma crianga, com
menos de 1 més de idade, estava co-infetada com Bordetella bronchiseptica. Pensa-se que
filogeneticamente a Bordetella pertussis e parapertussis tenham evoluido da Bordetella
bronchiseptica, pelo que partilham mecanismos de patogénese e sdo geneticamente
proximos. No entanto, a infecdo com a Bordetella bronchiseptica é de mais curta duragdo.*
Observaram-se co-infegdes em 45,8% (n=11) dos internamentos, sendo o VSR 0 micro-
organismo mais documentado (25%, n=4). A ocorréncia de co-infecdo com VSR tem sido
documentada noutros estudos, variando a sua percentagem entre <1% a 16% em lactentes

n&o imunizados ou com imunizacdo incompleta.*®

Neste estudo, todas as criangas na admissao apresentavam leucocitose, 16 das quais
com valores compreendidos entre 15 000-30 000/mm? e 18 tinham linfocitose, 9 das quais
com valores entre 45-60%. A leucocitose com linfocitose absoluta ocorre durante a fase
catarral tardia e a fase paroxistica. Num estudo retrospetivo com 31 criangas doentes,
leucdcitos superiores a 30 000/ mm?, taquicardia, e hiperventilacio eram indicadores de
infecdo grave. Além disso, as contagens de leucdcitos aumentaram mais rapidamente e
tiveram picos maiores nos doentes com doencas graves.*>*! Em criancas com menos de 90
dias (idades da amostra desta tese), a monitorizacdo precoce de leucocitose € crucial para

identificar riscos e determinar o prognostico das criancas com B. pertussis.

Os pais (51,5%, n=17) e os irmé&os (24,2%, n=8) foram registados como a principal

fonte provavel de contégio, estando em concordancia com o exposto em diversos
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estudos.?”? Contudo alguns sugerem que os contactos da comunidade s&o em 34% dos

casos fontes de contagio®, o que difere dos resultados obtidos neste estudo (9,1%, n=3).

No intervalo de tempo considerado, constatou-se um predominio da Azitromicina
como farmaco de primeira linha, no entanto, previamente a 2012, a Eritromicina chegou a
ser o fArmaco mais prevalente. Esta alteracdo € compativel com o exposto em diversos
estudos, pois a Eritromicina relacionava-se com problemas de tolerabilidade!’ (30% dos
doentes apresentavam problemas gastrointestinais'®), levando ao surgimento de novos
macrdlidos, como a Azitromicina e a Claritromicina. Estes Gltimos apresentam eficacia
semelhante, sdo administrados menos vezes ao dia e tém tempos de terapéutica inferiores,
implicando maior adesdo. Uma meta-analise que comparou estes farmacos, demonstrou
taxas de erradicacdo da bactéria semelhantes na Eritromicina e na Azitromicina, 94,6% e
93,1% respetivamente. Revelou também que a adesdo era bastante superior na
Azitromicina, com 95% das criancas a tomarem mais de 90% das doses comparado com

60% na eritromicina.l’

Existem novos tratamentos em estudo para a tosse convulsa, contudo nenhum
demonstrou até agora reprodutibilidade clinica. As apostas mais promissoras séo 0 ECMO
e leucorreducdo, que se usadas precocemente podem salvar muitas vidas, estando
reservadas para situacdes de cuidados intensivos?*. Contudo, na amostra desta tese ndo se
relata nenhum dos tratamentos prévios. Karen, M. Scanlon et al (2015) tém estudado, em
ratinhos, intervencdes nas vias onde a toxina pertussis atua: agonismo dos recetores S1P e
inibicdo da atividade da pendrina, sendo os resultados consistentes com a terapéutica

conjunta de ECMO e leucorreducdo na tosse convulsa grave.®

Em Portugal, a tosse convulsa € alvo de vigilancia universal, passiva e clinica,
integrando a lista de Doencas de Declaracdo Obrigatdria desde 1950.3° Da informagcéo
colhida do Picis, verificou-se que em apenas 54,2% (n=13) dos casos houve referéncia ao
preenchimento da Declaracdo Obrigatéria de Doenca, podendo este valor facilmente ndo

transparecer o realizado na pratica clinica.
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