ARTIGO DE REVISAO http://dx.doi.org/101590/1984-0462/,2019,37,3,00006

COQUELUCHE GRAVE NA INFANCIA: ATUALIZACAO
E CONTROVERSIAS — REVISAO SISTEMATICA

Severe pertussis i childhood: update and contfroversy — systematic review
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RESUMO

Objetivo: Rever os conceitos de coqueluche grave, atualizar
epidemiologia, fisiopatologia e apresentacao clinica, verificar
as recomendacdes de antibioticoterapia e conhecer opgoes
terapéuticas auxiliares na sintomatologia e complicacoes, por
meio de revisdo sistemética.

Fontes de dados: Foram pesquisados trabalhos publicados
nos ultimos 30 anos nas bases US National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SCiELO), Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS),
Cochrane e Google Scholar, bem como protocolos do Ministério
da Salde e recomendacdes do Centers for Disease Control and
Prevention, relacionados a coqueluche nainfancia, com énfase na
forma grave. A pesquisa baseou-se em palavras-chave derivadas dos
termos “coqueluche”, “azitromicina”, “antitussigenos” e “reducdo
de leucdcitos”, nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidos
estudos em duplicata ou texto integral indisponiveis.

Sintese dos dados: Dos 556 registros encontrados, foram selecionados
54 para andlise. A coqueluche, como doenca reemergente, tem
acometido todas as faixas etdrias, evidenciando aimunidade transitdria
conferida pela infeccdo e pela vacinacdo. Quadros graves ocorrem
em neonatos e lactentes, com complicacoes virais e bacterianas
secundarias e pertussis maligna, com hiperleucocitose, insuficiéncia
respiratéria e choque refratério. Os macrolideos continuam como
antibidticos de escolha. Os sintomaticos da tosse ndo demonstraram
eficacia. O suporte precoce em Unidade de Terapia Intensiva melhorou
0 prognéstico dos casos graves e a exsanguineotransfusdo se mostrou
a mais promissora entre os procedimentos para leucorreducao.
Conclusoes: A abordagem da coqueluche grave nainfancia segue
como desafio diagndstico e terapéutico. As opcoes terapéuticas
disponiveis ainda sdo insatisfatorias. Espera-se que as estratégias
de prevencdo reduzam a ocorréncia de casos graves e que Novos
estudos confirmem o papel das terapias adjuvantes.
Palavras-chave: Bordetella pertussis; Coqueluche; Macrolideos;
Antitussigenos; Leucocitose; Tomada de decisdes.

ABSTRACT

Objective: Through a systematic review, this essay aimed
at revising the concepts of severe pertussis, updating the
epidemiology, pathophysiology, clinical presentation, antibiotic
therapy and auxiliary therapeutic options for symptomatology
and complications.

Data sources: This review considered publications from the last
30yearsin the databases US National Library of Medicine (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Cochrane,
Google Scholar, as well as protocols of the Ministry of Health
and recommendations of the Centers for Disease Control and
Prevention, related to childhood pertussis (whooping cough), with
emphasis on its severe form. This research was based on keywords
derived from the terms “pertussis’, “azithromycin”, “antitussives”,
“leukocyte reduction” in Portuguese and English. Duplicate studies
and those with unavailable full-text were excluded.

Data synthesis: Among 556 records found, 54 were selected for
analysis. Pertussis, as a reemerging disease, has affected all age
groups, evidencing the transient immunity conferred by infection
and vaccination. Severe cases occur in neonates and infants,
with secondary viral and bacterial complications and malignant
pertussis, a longside hyperleukocytosis, respiratory failure and
shock. Macrolides continue to be the chosen antibiotics, while
antitussives for coughing remain without efficacy. The prompt
treatment in Intensive Care Units improved the prognostic in
severe cases, and transfusion was promising among procedures
for leukoreduction.

Conclusions: Approaching severe pertussis in childhood remains a
challenge for diagnostic and therapy, as the available therapeutic
options are still unsatisfactory. Strategies of prevention are
expected to reduce the occurrence of severe cases, while new
studies should confirm the role of auxiliary therapies.
Keywords: Bordetella pertussis, Whooping cough; Macrolides;
Antitussives agents; Leukocytosis; Decision making.
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Cogueluche grave na inf@ncia: revisdo sistematica

INTRODUCAO

A coqueluche é uma doenga comum, que afeta todas as faixas etdrias.
Criangas pequenas podem desenvolver complicagoes graves como
apneia, cianose, pneumonia, hipertensio pulmonar, insuficiéncia
respiratdria e convulsées.* Na tltima década, o Brasil e 0 mundo
foram surpreendidos pelo aumento da incidéncia, especialmente
em lactentes nio vacinados.' Nos adolescentes e nos adultos, a
coqueluche passou a ter apresentagoes clinicas atipicas, sendo as
mies infectadas a principal fonte de transmissao.>* Desafiadora para
profissionais de satide, a coqueluche sofreu mudangas no perfil epi-
demiolégico, diagnéstico e tratamento.>*> As formas graves tém
recebido atengio especial, com incentivo de pesquisas sobre suporte
precoce em Unidades de Terapia Intensiva (UTTs) e tracamentos
complementares, como exsanguinotransfusio e terapias potenciais
em experimentagio; imunossupressores e moduladores ani6nicos,
ainda sem consenso.®’ Assim, este artigo teve como objetivos rever
conceitos de coqueluche grave, atualizar a epidemiologia, apresen-
taco clinica, diagnéstico, antibioticoterapia, opgoes terapéuticas

sintomdticas e complicagoes, por meio de revisio sistemética.

METODO

Foi realizada revisdo sistemdtica da literatura pela estratégia PICO,
Conceitos historicamente definidos e abordagens terapéuticas antigas

e atuais da coqueluche foram utilizados como perguntas norteadoras
para a busca bibliografica, que foi realizada por dois pesquisadores
independentes. O descritor “Coqueluche/Whooping Coughpertussis’
[All Fields] foi utilizado paraa busca de publicagoes relevantes, em meno-
res de 18 anos, nos tltimos 30 anos, nas bases de dados US National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Satide (LILACS), Cochrane e Google Scholar. Foram incluidos estu-
dos com niveis de evidéncia 1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B e 4, escritos em
portugués e inglés, protocolos do Ministério da Satde (MYS) e reco-
mendagoes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Inicialmente, foram selecionados 556 trabalhos. Os critérios de inclu-
sdo foram: estudos com informagdes epidemiolégicas, métodos diag-
nodsticos, tratamentos especificos e de suporte, letalidade ou prevengzo.
Apbs exclusio de registros em duplicata e leitura do texto integral, e
conforme a concordincia dos revisores, permaneceram 54 artigos,

dos quais foram extraidos os pontos relevantes para andlise (Figura 1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos epidemioldgicos
A coqueluche é uma doenca de distribui¢ao mundial, com ciclos
epidémicos a cada trés ou cinco anos."*® Estima-se incidéncia

Pergunta norteadora
Coqueluche grave na infancia
Ultimos 30 anos

Busca e selecdo
Elegibilidade por descritores

Elegibilidade por comparacdo de
informacodes epidemioldgicas,
métodos diagndsticos,
tratamentos especificos e suportivos,
letalidade e prevencdo

desenho

Inclusdo, extracdo de pontos

relevantes e anélise extracao

Estudos selecionados
por descritores (n=218)

Estudos encontrados
Bases de dados BIREME,
PubMed, SciELO
e Cochrane (n=556)

Estudos excluidos
N&o inglés/portugués
Duplicatas
Textos indisponiveis (n=338)

Estudos elegiveis
niveis de evidéncia

publicacdo recente (n=136)

Estudos incluidos

(n=54)

Estudos excluidos
desenho menos relevante e

relevante e publicacdo mais antiga (n=82)

e andlise

Figura 1 Fluxograma do método e dos critérios de selecdo dos estudos incluidos.
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global de 16 milhées de casos anuais e cerca de 200 mil 6bitos,
ocupando o quinto lugar entre as causas de morte por doencas
imunopreveniveis em menores de cinco anos.***’ O perfodo
de incubagio dura de cinco a 10 dias e o periodo de transmis-
sibilidade inicia-se 57 dias apds o contato, persistindo por trés
semanas, quando nio tratada.?'® Com antibioticoterapia ade-
quada, a transmissao interrompe-se apds 5—7 dias.!! A infecgio
¢ adquirida pelo contato com secre¢des de nasofaringe de pes-
soas infectadas.>®!? Portadores assintomdticos sdo raros e sem
importincia na cadeia epidemioldgica.>'>'* Altamente conta-
giosa, a coqueluche apresenta taxa de ataque secunddrio de até
90% nos contatos intradomiciliares suscetiveis.>*®

Na segunda metade do século XX, a imunizacao de crian-
cas com vacina triplice bacteriana de células inteiras, combi-
nada com os toxoides tetdnico e diftérico (DPT), permitiu o
controle da doenca, determinando queda dréstica nas taxas de
incidéncia, de 200 casos antes de 1940 para 0,5 caso/100 mil
habitantes em 2000.24¢ No Brasil, houve redugio semelhante
de incidéncia, especialmente a partir da década de 1990.1612141>

Embora segura, a vacina DPT causa efeitos adversos inde-
sejdveis. Essa reatogenicidade impulsionou a busca por novas
vacinas, que surgiram na década de 1990: DTPa (triplice bac-
teriana acelular) e dTpa (triplice bacteriana acelular para uso
em adolescentes e adultos), que passaram a ser utilizadas em
paises desenvolvidos.!*!® A imunidade vacinal diminui com o
tempo, sendo de 5-14 anos para vacina DPT e de 4-7 anos
para DTPa, a depender da idade de vacinagio.*®'¥ No Brasil,

a vacina triplice bacterina de células inteiras contra difteria,
coqueluche e tétano (DTP) ¢é disponibilizada pelo Programa
Nacional de Imunizagio do Ministério da Sadde, e a vacina
adsorvida difteria, tétano, pertussis acelular (DTPa), nos Centros
de Referéncia de Imunolégicos Especiais (CRIE), em situagoes
especificas e na rede particular.*'">

A partir de 2000, foi registrada reemergéncia da doenga
com perfil epidemioldégico modificado: adoecimento de ado-
lescentes e adultos e apresentacoes clinicas atipicas, sendo as
mies infectadas a principal fonte de transmissdo para os pré-
prios filhos.!>151718 O Brasil observou fendmeno semelhante,
embora mais tardio. Entre 2001 e 2010, o coeficiente de inci-
déncia se manteve abaixo de 0,5 caso/100 mil habitantes e, a
partir de 2011, houve progressivo aumento de casos, chegando
a 4,2 casos/100 mil habitantes em 2014, desencadeando agées
de satde publica.'®'>18 O aumento dos 6bitos também foi
preocupante: no Brasil, foram registrados 14 ébitos em 2010
e 127 em 2014, dos quais 97% ocorreram em criangas de até

dois meses de idade.}!>17:18

Essas informacoes estio detalha-
das na Figura 2.

As causas da reemergéncia nio estdo totalmente esclare-
cidas, sendo sugeridos diversos fatores, tais como modifica-
¢oes genéticas na Bordetella pertussis (B. pertussis), com maior
viruléncia e contdgio; selecio de cepas nio reconhecidas pelas
vacinas; diminui¢io da imunidade vacinal, deslocamento da
doenca para outras faixas etdrias; protecio nio permanente

pela infeccio natural; resposta menos robusta e duradoura pela

12,0 120
10,0 100

S
o =
S 8,0 80 E
hel 3
E 6,0 60 ;
@ 5
3 =
O 40 40 3

o)

O

2,0 20
0,0 N N 0
Q N V> o> m o DO OO X5 b SO QO N A D™ O
O PP’ D’ OO OO Q'O QL QT NN AN NN NN
TR R IR TR ARTAR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR AR A
== Coef. incidéncia/100 mil hab. Cobertura vacinal Ano
Fonte: Ministério da Satde. Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-ministerio/635-
secretaria-svs/vigilancia-de-a-a-z/coqueluche/11196-situacao-epidemiologica-dados>. Acesso em: 26 set. 2017.

Figura 2 Coeficiente de incidéncia de coqueluche e cobertura vacinal. Brasil, 1990 a 2016.
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vacina acelular em paises que recomendam o uso dessa vacina;
e introdugio de métodos diagndsticos mais sensiveis.®!%1619-21
Estudos investigaram o comportamento da resposta imu-
noldgica apés a infecgio natural e concluiram que a duragio da
imunidade induzida pela doenga também néo é permanente,
mantendo-se por 4-20 anos.”*! A transferéncia de anticorpos
maternos, adquiridos a partir da infecgio prévia ou da vaci-
nagio na infincia, nao é suficiente para proteger o concepto e
tampouco a lactagio protege contra a doenga.”*!
Considerando esse novo panorama, estratégias adicionais
de prevengao foram propostas e, no Brasil, a vacina dTpa foi
incorporada ao esquema vacinal de gestantes em 2014 com o
objetivo de induzir a produgao de altos titulos de anticorpos na
gestante, possibilitando a transferéncia placentdria de anticorpos
ao feto, garantindo protegdo nos primeiros meses de vida.*'>'¢
J4 a Estratégia Coccon, que consiste na vacinagio de adultos
comunicantes do bebé, incluindo familiares, cuidadores e profis-
sionais de satide, formando um “casulo” protetor até que se com-
plete a imunizagio, foi parcialmente implantada no Brasil em 2014,
com vacinagio de profissionais diretamente relacionados 4 assistén-

cia neonatal.!®" Essas informacoes estio resumidas na Tabela 1.

Aspectos clinicos
A coqueluche é causada pela bactéria B. pertussis, que diferen-
temente de outros patégenos, nio invade tecidos e corrente
sanguinea.? Os danos sdo localizados na 4rvore respiratdria,
decorrentes da producio de adesinas e toxinas, sendo a toxina
pertussis a mais importante.>*¢12

Na forma cldssica, cursa com trés fases, apresentando sinto-
mas inespecificos na primeira semana — fase catarral —, asseme-
lhando-se 4 infecgao viral das vias aéreas, com espirros, rinorreia,
lacrimejamento, febre baixa e tosse seca discreta.>®!*12 A partir
da segunda semana — fase paroxistica — torna-se caracteristica,
com epis6dios de tosse paroxistica e guinchos, que podem durar
duas a seis semanas.*® Nessa fase, surge a linfocitose, acima de
20 mil leucécitos/mm?, que pode estar ausente em pacientes
parcialmente imunizados ou quando ocorre infec¢io bacteriana
secunddria.*® Na terceira fase — convalescenga — observa-se
diminui¢ao progressiva no niimero e na gravidade das crises de
tosse, que se mantém por até quatro semanas.>>1622

Fatores como idade, estado imunoldgico, viruléncia da
cepa, condic¢do vacinal e tempo decorrido da vacinagiao modi-
ficam a apresentagio clinica.*'*** Sio comuns manifestagées
clinicas brandas em criancas parcialmente imunizadas e nos
adolescentes e adultos com imunidade evanescente, nos quais
¢ referida apenas tosse seca prolongada, por mais de 21 dias,
levando a confusio diagndstica com bronquite, sinusite, pneu-
monia atipica e alergias.>®'4?*?¢ Qutra dificuldade diagnéstica

refere-se aos recém-nascidos, cujo quadro clinico pode cursar

apenas com tosse e cianose, sem paroxismos ou guinchos.”®
A sobreposicao de infecgdes bacterianas e coinfecgoes virais,
especialmente por Adenovirus, Virus Respiratério Sincicial,
Parainfluenza, Metapneumovirus e Bocavirus, altera a evo-
lugdo clinica e laboratorial, interferindo no diagnéstico e no
tratamento, aumentando o tempo de internagio e complica-
¢oes.>>8 As coinfecgdes decorrem da depressao imunoldgica
provocada pela toxina pertussis, favorecendo a instalagio de
patdgenos secunddrios.’

A coqueluche cldssica, nio complicada, cursa sem febre

alta 1010

As complicagdes ocorrem na fase paroxistica, incluindo
cianose e apneia, edema, congestao facial e petéquias decor-
rentes da tosse, otite média causada pela B. perzussis ou infec-
¢do secunddria e desidratacio, pelos vomitos ou pela baixa

ingesta.!#1®

26 Entre as complicagbes respiratérias estdo ate-
lectasia, pneumonia pela B. pertussis e superinfecgao viral ou
bacteriana. As complicagées neuroldgicas sio menos frequen-
tes e incluem convulsoes, cegueira e surdez.”>? Kazantzi et al.
descreveram caracteristicas de 31 pacientes com coqueluche,
internados em seis UTTs no periodo de 11 anos, destacando a
hiponatremia (sédio sérico entre 125-133 mmol/dL) secun-
ddria 4 secre¢io inapropriada do horménio antidiurético como
fator de risco para 6bito, até entao nao descrito.”®

Na década de 2000, foi desenvolvido o conceito de pertussis
maligna, caracterizada por quadro grave e alta letalidade, defi-
nido pela presenga de insuficiéncia respiratéria aguda, hiper-
tensdo pulmonar e hiperleucocitose acima de 50 mil/mm?3.5%
A hiperleucocitose causa hiperviscosidade sanguinea e aumento
da resisténcia vascular pulmonar, levando a hipertensao pul-
monar e ao colapso hemodinimico, com ébito decorrente de
hipoxemia e choque refratdrio.?”?° Paddock et al. avaliaram
tecidos pulmonares de 15 lactentes com ébito por coqueluche,
demonstrando presenca de bronquiolite necrosante, hemorra-
gia intra-alveolar e B. pertussis no interior dos bronquiolos e
dos alvéolos.?** Da mesma forma, Palvo et al., em 2017, mos-
traram, em necrdpsia de seis lactentes jovens e nio vacinados,
espessamento das arteriolas pulmonares, hipertensio pulmonar,
ressaltando a coinfec¢io por B. pertussis e Virus Respiratério
Sincicial nos mesmos tecidos.* Fatores preditivos de gravidade
e risco de 6bito incluem idade menor que seis meses, hiper-
leucocitose, hipertensdo pulmonar e presenca de comorbida-
des.?31% Palvo et al. observaram ponto de corte de 41 mil leu-
cécitos/mm? para prever a admissio em UTI, com sensibilidade

de 65% e especificidade de 90%; e sensibilidade de 100% e

especificidade de 81,6%, para prever morte.”!

Diagndstico
Os critérios de suspeicio e confirmacio de coqueluche foram
atualizados pelo MS em 2014, seguindo os critérios do CDC,
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Tabela 1 Categorizacdo dos estudos sobre aspectos epidemiolégicos, microbiolégicos e de prevencéo.

Tipo de estudo
NUmero

Relevancia para inclusao

Resultados e conclusoes

; o
Torrgs St Estudo descritivo, Aspectos epidemiolégicos, Aumento da incidéncia de coqueluche
Brasil transversal clinicos, ébitos e vacinacdo e de suas complicacoes
2015 1.209 : ¢ plicac
: 5 =
Lynfield R Editorial . Rewsao_de a.Spe,Ct.OS Importante doenca em salde publica
EUA clinicos, microbioldgicos e P h
- ! o e reemergéncia no século XXI
2014 epidemioldgicos
3
EBeArry Jb Editorial Revisdo de aspectos clinicos, Mudancas epidemiolégicas da infeccdo
2013 - prevencao e controle e novas estratégias de prevencao
Matoo §* - Revisdo de aspectos . . .
Revisdo . SO S Revisdo ampla do assunto, incluindo outras
EUA epidemioldgicos, clinicos e .
- . : espécies de Bordetella
2005 biologia molecular
Belletini CV® | Estudo retrospectivo de . . - Cianose e linfocitose foram preditores
i . Preditores clinicos, laboratoriais | . -
Brasil série de casos e radiol6aicos para coqueluche independentes de coqueluche em criancas
2014 222 9 P a de até seis meses de idade
Zlamy M¢ - A Interacdo toxinas-hospedeiro define
P 4 Revisdo Fatores de viruléncia . L .
Austria B o estratéaias de prevencio modulacdo imunoldgica vacinal e pela
2016 9 p ¢ infeccdo natural
H 9
Eﬁ,ﬁggé’l\g Editorial Revisdo do quadro Abordagem da doenca melhorou nos
- clinico e prevencao Gltimos 50 anos
2013
10 iail 3 i
;\r/ass,i{v‘s Protoc’(\)/:g %era\/sli?llanaa Protocolo oficial, com mudancas | Redefine critérios de casos e recomenda uso
2014 ' nas definicdes e nos critérios preferencial de azitromicina
SVS, MS™ Protocolo de Vigilancia N . S
. ; . . | Atualizacdo de conceitos, critérios de casos e
Brasil MS, Brasil Protocolo oficial, em uso no Brasil - .
2016 - recomendacdes terapéuticas
Munoz FM™ Revis3o Coqueluche em criancas e Adolescentes e adultos e sua importancia
EUA B adolescentes: diagndstico, na cadeia de transmissdo. Recomenda
2016 tratamento e preven¢ao imunizacdo destes
i 14
MCG“T,A Revisdo - . . . Imunidade conferida por DTP
Canada Duracdo da imunidade vacinal ¢ mais durad
2015 - € mais duradoura que DTPa
CGPNI, MS™ P L -
) Informe técnico < . Critérios e recomendacbes de
Brasil Implantacgdo da vacina dTpa d ina d dul
2014 - uso da vacina dTpa em adultos
CD(C'e . - ..
Recomendacao CDC .. - Recomendacao de vacinacdo
EUA Estratégias de prevencao d d
2016 - a gestante com dTpa
SVS, MS"7 Boletim epidemiolégico P - ) o Padrdo epidemioldgico ndo teria mudado
. . Anélise situacdo epidemioldgica - X
Brasil Estudo descritivo coqueluche Brasil 2015 no Brasil, continuando a acometer
2016 10.487 q preferencialmente menores de um ano
" . . -
SVS’.MS Boletim epldem|.o'log|co Andlise situacdo epidemiolégica | Aumento do ndmero de casos no Brasil em
Brasil Estudo descritivo ; < o
coqueluche Brasil 2010-2014 razdo do comportamento ciclico da doenca
2015 72.901
H 19
Sm|th,A_M Revisdo T Descricao detalhada dos
Australia Fatores de viruléncia . R
- mecanismos de viruléncia
2001
21
Locht C Revisdo . . Descricao detalhada das toxinas,
Franca Mecanismos de viruléncia lun ioloai lecul
1999 - incluindo biologia molecular

CGPNI: Coordenacdo-Geral do Programa Nacional de Imunizacdo; SVS: Secretaria de Vigildncia Sanitdria; MS: Ministério da Saude;
DTP: vacina triplice bacterina de células inteiras contra difteria, coqueluche e tétano; DTPa: vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis
acelular; dTpa: triplice bacteriana acelular para uso em adolescentes e adultos; CDC: Centers for Disease Control and Prevention.
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modificados em 2005.'%'¢ As principais mudancas se referem a
inclusao do exame RT-PCR (reagio em cadeia da polimerase em
tempo real), & redugao do tempo de tosse de 14 para 10 dias, 2
subdivisio em idades abaixo e acima de seis meses e & retirada da
linfocitose como critério de confirmagio.'® A linfocitose surge
a partir da segunda semana de doenca, podendo estar ausente
em pacientes parcialmente imunizados.> Além disso, infecgoes
bacterianas intercorrentes cursam com neutrofilia, proporcio-
nando confundimento. Portanto, a auséncia de linfocitose nio
exclui o diagndstico de coqueluche.>™

O diagnéstico etioldgico pode ser feito por exames micro-
biolégicos, imunolégicos e moleculares.***34 O isolamento
de B. pertussis na cultura de secre¢io nasofaringea profunda
¢ padrio-ouro, em razdo de sua elevada especificidade.*'>%>3
Porém sua sensibilidade é varidvel (12-28%) e dependente de
condicoes de coleta, armazenamento, transporte e incubagio
da amostra, fase da doenca, uso prévio de antimicrobianos e
nimero de doses de vacinas recebidas.’*” O desenvolvimento
de testes de RT-PCR permitiu maior sensibilidade (até 72%) e
rapidez no diagnéstico da doenga, sem exigir presenca de bacté-
rias vidveis, com resultados positivos apds a segunda semana de
doenga, mesmo em individuos vacinados e com uso prévio
de antibiéticos.***%

Embora o diagnéstico imunoldgico nio seja padronizado
no Brasil, é usado em outros paises.'” Os métodos disponiveis
incluem detec¢do de imunoglobulina G (IgG) contra toxina fila-
mentosa (Centers for Disease Control and Prevention — CDC
Petrussis EnzymeLinked ImmunoSorbent Assay — PT-ELISA)
e pesquisa de anticorpos fluorescentes (DFA). Apresentam
pouca aplicacdo prética, pois os anticorpos sio tardiamente
detectdveis, e a passagem transplacentdria de anticorpos e a
vacinagio prévia podem interferir nos resultados.* E ttil na
persisténcia de sintomas além de trés semanas, analisando-se,
em duas amostras com intervalo de 14 dias, o surgimento ou
o aumento de IgG.* Os artigos referentes aos aspectos clinicos
e diagndsticos estio resumidos na Tabela 2.

Abordagem terapéutica

Antibioticoterapia

A literatura é uninime em afirmar que pacientes com suspeita
de coqueluche devem receber antibioticoterapia antes da con-
firmacao diagnéstica.'"'>4*4142 Na fase catarral, a antibiotico-
terapia pode reduzir a gravidade dos sintomas e a duragio da
doenca, bem como acelerar a elimina¢io da bactéria na naso-
faringe.'"">4%4! Na fase paroxistica, é indicada por reduzir a
transmissibilidade, eliminando a bactéria da nasofaringe apds
5-7 dias do inicio do tratamento.'**% Os macrolideos sio

a primeira opgio terapéutica e todos os estudos encontrados

com data anterior a 1996 recomendavam o uso da eritromi-
cina estolato na dose de 40 mg/kg/dia, de 6/6 horas durante
7-14 dias.”* A partir de 1990, estudos investigaram o tempo
minimo necessédrio para erradicagio da B. pertussis, avaliando
se esquemas de sete ou dez dias seriam suficientes e se o inter-
valo entre as doses poderia ser de 8/8 horas.?*#>** Na década de
1990, foi descrita resisténcia da B. pertussis & eritromicina em
alguns paises, o que, associado aos efeitos adversos gastrintes-
tinais como nduseas, vomitos e diarreia, levou 4 busca de novas
opgoes terapéuticas.**"** Nesta revisao, nio foram encontrados
estudos sobre resisténcia 2 eritromicina no Brasil e as revisoes
internacionais nao registram motivo de preocupagio.*®

Estudos posteriores a 2000 avaliaram a eficdcia e a seguranga
da azitromicina e da claritromicina.® Estudo realizado por Langley
et al., em 2004, acompanhou 477 criangas e adolescentes que
receberam azitromicina por cinco dias (10 mg/kg uma vez ao
dia no primeiro dia e 5 mg/kg por dia uma vez ao dia por mais
quatro dias) e eritromicina estolato 40 mg/kg/dia 8/8 horas por
dez dias.®* Outro estudo, realizado por Lebel em 2001, acom-
panhou 153 criancas e adolescentes, que receberam claritromi-
cina (7,5 mg/kg/dose, 12/12 horas, por sete dias) e eritromicina
(13 mg/kg/dose, 8/8 horas, durante 14 dias).**> Ambos os estu-
dos conclufram que os regimes terapéuticos apresentavam eficécia
semelhante, com redugio dos efeitos adversos gastrintestinais nos
grupos que receberam azitromicina e claritromicina. A Gltima
revisdo sistemdtica sobre antibioticoterapia na coqueluche foi
publicada em 2007 e analisou 13 estudos, concluindo que tra-
tamentos curtos com azitromicina por trés a cinco dias e com
claritromicina ou eritromicina por sete dias foram tdo efetivos
para erradicacio da bactéria da nasofaringe quanto tratamentos
mais longos, com menores efeitos adversos.* Mais recentemente,
Dierig et al., em 2015, relataram que duas criangas apresenta-
ram persisténcia de B. pertussis em nasofaringe apds sete dias de
tratamento com claritromicina.!’ Assim, o tempo minimo ideal
necessario segue sob questionamento.

No tocante 4 seguranca, destaca-se a estenose hipertréfica
de piloro como evento adverso dos macrolideos, em lacten-
tes menores de seis meses.** Em estudo multicéntrico, com
999.378 criancas expostas aos macrolideos desde a gestacao
até 120 dias de vida, Lund et al., em 2014, concluiram que a
exposi¢ao aos macrolideos, especialmente 2 eritromicina, nas
primeiras semanas de vida, aumenta em até 30 vezes a chance

de estenose hipertréfica do piloro.

Outro aspecto controverso
refere-se A resposta clinica dependente da idade, pois macroli-
deos aliviam sintomas da coqueluche em lactentes, mas ndo em
criancas mais velhas.” As diferentes respostas clinicas parecem
relacionadas & duracio da infecgao.** Quando o diagnéstico
e o tratamento sio tardios, o dano j4 estabelecido reduz a agio

do antibiético.®*4°
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Tabela 2 Categorizacdo dos estudos selecionados, com abordagem de aspectos clinicos e diagndsticos.

Tipo de estudo
Nidmero

Relevancia para inclusao

Resultados e conclusoes

Heininger U

Quadro clinico e laboratorial classico

Alemanha Coorte Aspectos clinicos e laboratoriais em ndo vacinados. Pneumonia foi
20.972 . .
1997 complicacdo mais frequente
Yildirim 123 Coorte
Turquia 148 Aspectos clinicos e laboratoriais | Nem sempre a apresentacdo clinica foi tipica
2008
” T
SVS’.MS Protocolo de V|.g|lanC|a Protocolo oficial, com definicdes Critérios de casos e
Brasil MS, Brasil . - . L - PO
2009 _ e critérios anteriores a atualizacdo recomendacodes terapéuticas
Elliot E?” - .
ey Estudo descritivo Coqueluche como importante causa de
Australia Coqueluche grave : :
2004 140 morbimortalidade
Kazantzi M?® o - Maior mortalidade em lactentes jovens
L Estudo descritivo Caracteristicas e . . s o
Grécia multicéntrico Complicacbes da coqueluche Hiperleucocitose, ventilacdo mecanica e
2017 hiponatremia estdo associadas a maior letalidade
Bouziri A® . Pertussis maligna é frequentemente
P Estudo descritivo . . : -
Tunisia 10 Pertussis maligna subdiagnosticada e fatal em lactentes
2010 menores de trés meses
Paddock CD3° | Estudo observacional L. . ) -
PO Necrépsia em tecido pulmonar com hipertensao
EUA Anatomopatolégico Coqueluche grave . -
e presenca de B. pertussis em pulmao
2008 15
Palvo F3' Estudo observacional Necrépsia em tecido pulmonar com
Brasil Anatomopatolégico Coqueluche grave hipertensdo pulmonar, virus respiratério
2017 6 sincicial e B. pertussis em pulmao e rins
Milekova3? . ' '
. Estudo caso-controle Leucocitose e pneumonia foram preditores
Canadé Coqueluche grave O .
2003 48 de ébito em lactentes menores de dois meses
33
Marsh’a.ll H Coorte Presenca de coinfeccoes, prematuridade e
Australia Coqueluche grave febre al . ! )
2015 120 ebre alta necessitam monitoramento rigoroso
H 34
Vaz Qe Lima Estudo experimental . . ) Sorologia como método
Brasil Diagnostico laboratorial s . - )
2014 503 auxiliar no diagnéstico tardio
Regan J3* ) - . <
: Estudo experimental . _— ) Descricdo do método padrdo-ouro
Canadé Diagnéstico laboratorial i .
1977 3.237 para cultivo de B. pertussis
illi 36
Gilligan PH Estudo experimental . - ) Cultura se mostrou mais sensivel que
EUA Diagnostico laboratorial loai di 4stico d .
1984 223 sorologia para o diagndéstico de B. pertussis
N 37
Mller FM . N ) Revisdo do método diagnéstico laboratorial.
Alemanha Revisdao Diagnéstico laboratorial - - :
1997 Introducdo do exame PCR na rotina laboratorial
Inst. Ad.
Lutz3® Manual de diagnéstico . - ) Descreve normas, rotinas e recomendacoes
. . Diagnostico laboratorial . . .
Brasil laboratorial do laboratério de referéncia nacional
2010
H 39
Reish U Estudo experimental . P ) Técnica RT-PCR mostrou alta
Alemanha Diagnéstico laboratorial - -
2001 113 especificidade e alto valor preditivo
Lopez MA% Neonatos e criancas com doencas
Coorte o - . o
EUA Coqueluche grave cronicas sdo 0s grupos mais vulneraveis,
1.012 . T
2014 necessitando hospitalizacdo

SVS: Secretaria de Vigilancia Sanitéria; MS: Ministério da Salide; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; RT-PCR: reacdo em cadeia da polimerase

em tempo real.
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No Brasil, o MS passou a recomendar, a partir de 2014, a
azitromicina como escolha no tratamento e na quimioprofilaxia
da coqueluche.® A claritromicina tornou-se a segunda op¢io,
com restricio de uso em menores de um més de idade, e a eri-
tromicina s6 deve ser prescrita em caso de indisponibilidade dos
outros macrolideos.’” No mesmo protocolo, sulfametoxazol-tri-
metoprim permanece como opgio terapéutica em situagoes de
intolerancia aos macrolideos, continuando contraindicado em
menores de dois meses de idade.!* Ampicilina, cefalosporinas e
fluorquinolonas nao demonstraram efetividade necessdria para
eliminar a B. pertussis.** Os atuais esquemas recomendados

pelo MS e pelo CDC estao resumidos na Figura 3.

Suporte hospifalar na coqueluche grave

Além da antibioticoterapia especifica, casos graves de coquelu-
che exigem abordagens adicionais de suporte avancado de vida
para minimizar as complicagoes.”* A indicacao de hospitali-
zagio é determinada pelo risco de evolugao grave, devendo ser
considerada para recém-nascidos e lactentes jovens, pacientes
com doenga cardfaca, pulmonar, muscular ou neurolégica, nos
quais as complicagbes sio mais frequentes.®**?4748 A hidratacdo
adequada ¢ essencial para fluidificagio das secreoes respiratdrias
e manutengio da volemia.'>** A necessidade de oxigenioterapia
se deve mais frequentemente 4 apneia, ao desconforto respiraté-
rio por pneumonia, infecgoes virais e bacterianas intercorrentes

Primeira escolha: Azitromicina

Idade Posologia
<6 meses 10 mg/kg em uma dose ao dia durante cinco dias. E o preferido para essa faixa etaria
6 meses 10 mg/!<g (maximo de 500 mg) em uma dosg no1°diae5s mg/kg
(maximo de 250 mg) em uma dose ao dia do 2° ao 5° dia
Adultos 500 mg em uma dose no 1° dia e 25 0mg em uma dose ao dia do 2° ao 5° dia
Idade Posologia
<1 més N3o recomendado
<8 kg:

1324 meses 7,5mg/kg de 12 em 12 L\;).ras durante sete dias

62,5mgde 12em 12 horés durante sete dias
3a6anos 125 mg de 12 em 12 horas durante sete dias
7 a9 anos 187,5 mg de 12 em 12 horas durante sete dias
>10 anos 250 mg de 12 em 12 horas durante sete dias
Adultos 500 mg de 12 em 12 horas durante sete dias
Idade Posologia
<1 més N&o recomendado por conta da associacdo com a sindrome de hipertrofia pilérica
1a24 meses 250 mg de 6 em 6 horas por 7 a 14 dias
2 a 8anos 250-500 mg de 6 em 6 horas por 7 a 14 dias
Adultos 500 mg de 6 em 6 horas por 7 a 14 dias

Sulfatoxazol-Trimetoprin (SMZ-TMP), no caso de intolerancia a macrolideo

Idade Posologia
<2 meses Contraindicado

>6 semanas — 5 meses

SMZ 200 mg e TMZ 40 mg de 12 em 12 horas por sete dias

6312 anos

SMZ 400 mg e TMP 80 mg de 12 em 12 horas por sete dias

Adultos

SMZ 700 mg e TMP 160 mg de 12 em 12 horas por sete dias

Fontes: Brasil'2e Tiwari et al.#?

Figura 3 Esquemas de antibioticoterapia e quimioprofilaxia para coqueluche.

358

Rev Paul Pediatr. 2019;37(3):351-362



Machado MB et al.

e & hipertensio pulmonar, estando recomendada nos paroxis-
mos e nas crises de cianose.®'>#* Lactentes, cuja fadiga resulte
em hipercapnia, tém indicagdo de ventilagio mecinica.>®*

Sao considerados sinais iniciais de alarme: taquipneia (fre-
quéncia respiratéria acima de 60 incursdes respiratdrias por
minuto); hipoxia persistente apds paroxismos; leucocitose
acima de 50 mil células/mm?; e frequéncia cardiaca abaixo
de 60 batimentos por minuto.”¥8 Em estudo multicéntrico
prospectivo, Berger et al. correlacionaram a hiperleucocitose
com risco de morte dez vezes maior.? Sdo fatores preditivos de
alta letalidade e/ou sequelas neuroldgicas: apneia e bradicardia
durante os episédios de tosse; alteragio do estado mental; con-
vulsées; idade menor que seis meses, especialmente inferior a
dois meses; pneumonia associada; presenca de comorbidades;
e choque, sendo a bradicardia nos episédios de tosse, as con-
vulsoes e a hipertensio pulmonar fatores preditivos isolados

para ébitO 25,30,31,47,48

Tratamento adjuvante de pertussis maligna
O tratamento adjuvante dos casos de pertussis maligna ainda é
controverso.®**>! Em relato de caso, Romano et al. descreve-
ram sucesso no tratamento de paciente com coqueluche grave,
insuficiéncia respiratéria e hiperleucocitose, com contagem de
leucdcitos de 104 mil/mm?e hipertensio pulmonar, submetido
a exsanguineotransfusao, com rdpida redugio da massa leucoci-
taria.® Porém Nieves et al., em 2013, relataram dez casos com
resultados conflitantes e recomendaram cautela.’® A terapia de
leucoaférese ¢ utilizada desde 1990 para reduzir a massa leu-
cocitdria, considerando que a hiperleucocitose e a hipervisco-
sidade sanguinea sejam responséveis pelo grave comprometi-
mento pulmonar.®>?Em estudo de seguimento de 19 pacientes
submetidos 2 leucoaférese entre 2001 e 2009, Rowlands et al.
apontaram que o procedimento pode contribuir para a sobrevi-
véncia desses pacientes criticamente acometidos, entretanto seu
uso ¢ limitado pelos efeitos adversos graves e pelo alto custo.’*>
Estudo multicéntrico, realizado por Berger et al., avaliou
127 pacientes com coqueluche confirmada até 18 anos de idade,
sendo 83% menores que trés meses de idade.” Dos participan-
tes, 43% necessitaram de ventilacio mecinica e 9,4% evolui-
ram para 6bito. Dos 16 casos (13%) com hipertensio pulmo-
nar, todos necessitaram de ventilacio mecinica e 14 receberam
6xido nitrico. Dos que foram a ébito, 75% tiveram hiperten-
sdo pulmonar. A leucocitose foi mais importante entre os que
necessitaram de ventilagio mecénica, apresentaram hipertensio
pulmonar ou morreram. Dos pacientes do estudo, 14 (11%)
apresentaram hiperleucocitose, recebendo terapias para reduzir
a massa leucocitdria: 12 receberam exsanguinotransfusio, um,
leucoaférese e o outro, os dois tratamentos.” Bouziri et al., em

2010, também concluiram que a hiperleucocitose estd associada

a necessidade de ventilagio mecanica, hipertensio pulmonar e
maior risco de morrer, porém referem necessidade de estudos
adicionais para esclarecer os reais beneficios dessas terapias,
considerando seus graves efeitos adversos.”’

Desde 1990, outras terapias tém sido descritas, como a
Extracorporeal Membrane Oxigenation (ECMO), oxigenagio
por circulacio extracorpdrea, em pacientes com insuficiéncia
respiratoria grave por coqueluche sem, contudo, haver consenso
sobre sua eficdcia.”*®* Como terapias potenciais ainda em fase
experimental, Scanlon et al. usaram imunossupressores e modu-
ladores de canais de anions, como Pendrina, Acetazolamida e
Fingolimod, alguns destes propostos para fibrose cistica, tuber-
culose e doencas autoimunes, que se mostraram benéficos em
modelos animais.” Os autores aguardam aprovagio dos érgaos

reguladores para testes em seres humanos.”

Iratfamento sinftomdtfico da fosse
Sdo conhecidos vérios tratamentos sintomdticos da tosse na
coqueluche, incluindo corticosteroides, salbutamol, imu-
noglobulina antipertussis, anti-histaminicos e inibidores de
leucotrienos.”'? Desde 1970, corticosteroides sio usados para
reduzir paroxismos, acreditando-se que poderiam alterar a
gravidade e o curso da doenca. A recomendagio consistia no
uso de hidrocortisona em dose plena por dois dias, seguida
de reducio progressiva, com suspensio em cinco a seis dias.”®
Seu uso foi abandonado pela falta de evidéncias de eficdcia.**
A imunoglobulina humana antipertussis foi utilizada em déca-
das passadas, sendo abandonada por nao apresentar valor tera-
péutico comprovado.”® Anticonvulsivantes foram usados nio
apenas para tratar as convulsoes, mas também como sedativos,
reduzindo a intensidade dos paroxismos. Seu uso foi abando-
nado por falta de evidéncias.”**>>* Embora sem grande efici-
cia, os broncodilatadores, especialmente o salbutamol, ainda
sdo prescritos.”>

A {ltima revisao da Cochrane, em 2014, sobre coqueluche
avaliou efetividade e seguranga das intervengoes para redugio
dos paroxismos.* Foram incluidos 12 estudos, com os seguintes
resultados: a difenidramina nao alterou os episédios de tosse; a
imunoglobulina antipertussis levou & redugio do tempo de tosse
em um dia, sem diminuir o tempo de internagio hospitalar; a
dexametasona nao reduziu a internagio hospitalar; 0 salbuta-
mol, igualmente, nio modificou o curso dos paroxismos; ¢ o
montelucaste levou 4 diminui¢io no nimero de acessos por dia,
sem significado clinico e estatistico. Assim, os autores conclui-
ram ndo existirem evidéncias suficientes para recomendar essas
intervengoes, devendo seu uso ser desestimulado.’* Os estudos
referentes 4 abordagem terapéutica (antibioticoterapia, suporte
hospitalar, tratamento adjuvante e tratamento sintomdtico) da

tosse estdo sumarizados na Tabela 3.
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Tabela 3 Categorizacdo dos estudos relacionados a abordagem terapéutica.
Autor
Pais

Ano
Scanlon KM?

Tipo de estudo .- . - ~
P Ndmero Relevancia para inclusao Resultados e conclusoes

Revisdo Novos tratamentos S&0 necessarios estudos clinicos para avaliar
EUA S R . .
2015 - potenciais para coqueluche eficdcia de Pendrina e Acetazolamida
i 8
Kilgore PE Revisdo Revisdo de microbiologia, clinica, -
EUA - Revisdo ampla sobre coqueluche
2016 - tratamento e prevenc¢ao
Dierig A™ -
Suica Relato de casos Tempo de tratamento com Exames de PCR positivos a
2015 2 claritromicina pds sete dias de claritromicina
20
WOOd,'\.I Revisdo Revisdo de epidemiologia, -
Austrélia N ~ Revisdo ampla
2008 - diagnéstico, tratamento e prevencdo
Berger JT% . Hiperleucocitose reduzida por
Coorte Coqueluche grave: . = .- LT
EUA - exsanguineotransfusdo éxido nitrico indicado
127 tratamento suportivo . =
2013 para hipertensdo pulmonar
Halperin SA? | Estudo clinico controlado, . . Sete dias de eritromicina foram tdo eficaz
‘ . Tempo de uso de eritromicina para 3 L L
Canada randomizado, duplo cego o Py quanto 14 dias para a erradicacdo da bactéria
erradicacdo da bactéria .
1997 168 em nasofaringe
Altunaiji S# e - filaxi I . L.
EUA Revisdo sistematica Tratamento e profilaxia Todos os macro ideos erradicam a bactéria,
2007 13 de coqueluche mas ndo alteram o curso da doenca
Bass JW*! Estudo clinico controlado, ‘o ) . . . L
; . Estudo classico: uso de eritromicina Eritromicina mais eficaz que outros
Havai duplo cego, randomizado < ibioti dicacio da bactéri
1986 0 no tratamento e prevengao antibiodticos na erradicacao da bactéria
i 1 42
Tiwari T, CDC - Antibioticoterapia e Recomenda substituicdo de
EUA Recomendacdo o S i o ) .
2005 quimioprofilaxia eritromicina por azitromicina
Langley JM* Estudo clinico Azitromicina e eritromicina Sete dias de azitromicina foram tio eficazes
Canada randomizado, duplo cego erradicacdo da bactéria, quanto 14 dias de eritromicina, com menos
2004 477 clinica e efeitos adversos efeitos adversos
Korgenski . A A . - .
Estudo experimental Resisténcia da Resisténcia da B. pertussis a eritromicina foi
EUA N .. .
1997 47 B. pertussis a eritromicina incomum (1985 a 1997)
Lebel MH# Estudo clinico randomizado, . o . S . Ce e ) .
EUA simples cego Clantrqnjlqna e azitromicina: | Claritromicina tdo eﬁcgz quanto eritromicina
2001 153 eficdcia e seguranca e menos efeitos adversos
46
Lund M EStUdO. dAe cqorte Estenose hipertréfica de piloro como | Uso de macrolideos em neonatos aumentou
EUA multicéntrico efeito adverso dos macrolideos o risco de estenose hipertréfica do piloro
2014 999. 378 P P
Surridge J# e Apneia e paroxismos precoces (menos de
.~ Coorte Coqueluche grave: clinica e . PP
Nova Zeladndia 72 critérios aravidade uma semana de sintomas) sdo sinais de
2007 9 gravidade e necessitam de UTI

Romano MJ#
EUA

Relato de caso
1

Coqueluche grave:
tratamento suportivo

Exsanguineotransfusao
foi eficaz na leucorreducao

2004
Nieves D*° - . . - s .
Canads Estudo descritivo Coqueluche grave: Exsanguineotransfusao é eficaz se realizada
2013 10 tratamento suportivo precocemente, antes da faléncia de érgaos
51
:T-]ovlvalsgngE Estudo descritivo Coqueluche grave: Terapias de leucorreducdo podem ser
2091 0 19 tratamento suportivo consideradas seguras em pacientes criticos
52
Egzszczak MJ Relato de caso Coqueluche grave Houve sucesso no tratamento
2006 1 tratamento suportivo com leucoaférese
53
Esfsa NB Relato de casos Coqueluche grave: Uso de ECMO foi controverso.
2003 4 tratamento suportivo Todos os pacientes morreram
Wang K> e - . - . -
EUA Revisao sistematica Tratamento sintomatico Nenhum tratamento sintomdtico
2014 10 da coqueluche da tosse foi eficaz

PCR: reacdo em cadeia da polimerase; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; ECMO: Extracorporeal Membrane Oxigenation.
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CONCLUSAO

A abordagem da coqueluche grave na infincia segue como
desafio. Muito se avancou nos dltimos anos em relagio ao
diagndstico sindrdémico e etiolégico da coqueluche, especial-
mente com a introdu¢io do RT-PCR como método diagnds-
tico. Entretanto, as opgoes terapéuticas atualmente disponi-
veis ainda sio insatisfatérias. A substitui¢io da eritromicina
pela azitromicina facilitou o tratamento, porém, apesar de
eficaz em interromper a transmissio, a capacidade de alterar o
curso da doenga ¢ timida, especialmente quando o tratamento
¢ tardio e permanecem dudvidas quanto ao melhor esquema
terapéutico, principalmente nos casos graves. Além disso, a
tosse se prolonga por meses, pois nenhum medicamento sin-
tomdtico demonstrou eficicia. O tratamento de suporte em
UTT melhorou o progndstico dos pacientes com insuficién-
cia respiratéria e hipertensao pulmonar, principalmente com

ventilagdo mecinica e éxido nitrico, mas outros estudos sio
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