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Abstract
Objective: to evaluate the frequency of respiratory viral infections in hospitalized
infants with clinical suspicion of pertussis, and to analyze their characteristics at hospital
admission and clinical outcomes.
Methods: a historical cohort study was performed in a reference service for pertussis,
in which the research of respiratory viruses was also a routine for infants hospitalized
with respiratory problems. All infants reported as suspected cases of pertussis were
included. Tests for Bordetella pertussis (BP) (polymerase chain reaction/culture) and for
respiratory viruses (RVs) (immunofluorescence) were performed. Patients who received
macrolides before hospitalization were excluded. Clinical data were obtained from
medical records.
Results: among the 67 patients studied, BP tests were positive in 44%, and 26% were
positive for RV. There was no etiological identification in 35%, and RV combined with
BP was identified in 5%. All patients had similar demographic characteristics. Cough
followed by inspiratory stridor or cyanosis was a strong predictor of pertussis, as well as
prominent leukocytosis and lymphocytosis. Rhinorrhea and dyspnea were more frequent
in viral infections. Macrolides were discontinued in 40% of patients who tested positive
for RV and negative for BP.
Conclusion: the results suggest that viral infection can be present in hospitalized infants
with clinical suspicion of pertussis, and etiological tests may enable a reduction in the
use of macrolides in some cases. However, the etiological diagnosis of respiratory virus
infection, by itself, does not exclude the possibility of infection with BP.
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Infecgbes por virus respiratorios em lactentes com suspeita clinica de coqueluche

Resumo

Objetivo: avaliar a frequéncia das infeccoes por virus respiratorios em lactentes hospi-
talizados com suspeita clinica de coqueluche e analisar suas caracteristicas admissionais
e evolutivas.

Métodos: foi realizado um estudo de coorte histérica, em um servico sentinela para
coqueluche, no qual a pesquisa de virus respiratérios também foi rotineira para os lac-
tentes hospitalizados com problemas respiratorios. Foram incluidos todos os lactentes
submetidos a notificacdo compulsoria de suspeita de coqueluche. Foram realizadas pes-
quisas para Bordetela pertussis - BP (PCR/cultura) e virus respiratorios - VR (imunofluo-
rescéncia). Foram excluidos os pacientes que haviam recebido macrolideos previamente
a internacao. Os dados clinicos foram obtidos dos prontuarios.

Resultados: dentre os 67 pacientes analisados, a pesquisa para BP foi positiva em 44% e
para VR em 26%. Nao houve identificacao etiologica em 35% e em 5% houve codeteccéo
de VR e BP. Todos os pacientes apresentaram caracteristicas demograficas semelhantes.
A presenca de tosse seguida de guincho inspiratorio ou cianose foi um forte preditor de
coqueluche, assim como, leucocitose e linfocitose evidentes. Coriza e dispneia foram
mais frequentes nas infeccdes virais. Houve suspensao do uso de macrolideos em 40% dos
pacientes com pesquisa positiva para VR e negativa para BP.

Conclusdo: os resultados sugerem que lactentes hospitalizados com suspeita de coquelu-
che podem apresentar infeccao viral e a pesquisa etioldgica pode possibilitar a reducao
do uso de macrolideos em alguns casos. No entanto, salienta-se que o diagnostico etiolo-
gico de infeccao por virus respiratorios, por si s6, nao exclui a possibilidade de infeccao

por Bordetella pertussis.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

As infeccbes respiratorias agudas sao prevalentes na faixa
etaria pediatrica, principalmente em lactentes.” As mani-
festacoes clinicas dependem do agente etioldgico, de fato-
res relacionados ao paciente e das interacoes ambientais."?
Frequentemente, o diagndstico etioldgico das infeccdes
respiratorias no lactente nao pode ser baseado em parame-
tros clinicos, pois os sintomas causados por diversos micro-
organismos podem ser semelhantes.?

A coqueluche é uma doenca respiratoria aguda, causada
pela Bordetella pertussis (BP), com apresentacao clinica
que, em geral, ao contrario das outras infeccoes respirato-
rias, apresenta caracteristicas que podem distingui-la das
outras etiologias. Na maioria das vezes, o diagnostico é
feito durante a fase paroxistica, quando ocorrem crises de
tosse que podem ser acompanhadas de vomitos, cianose e
apneias com duracao de 1 a 6 semanas.>* Os quadros mais
graves sao observados nos lactentes jovens ainda nao com-
pletamente imunizados, nos quais as infeccdes por virus
respiratorios (VR) sao frequentes e configuram um impor-
tante diagnéstico diferencial em pacientes hospitalizados.?

A identificacao de pacientes com infeccao por VR, dentre
aqueles com suspeita clinica de coqueluche, pode contribuir
para minimizar o uso de macrolideos, adequar as medidas de
prevencao de transmissao intra-hospitalar de infeccdes respi-
ratorias e elucidar o impacto da codeteccao de BP e VR.%*

Os objetivos deste estudo foram avaliar a frequéncia das
infeccoes por VR em lactentes hospitalizados com suspeita
clinica de coqueluche e analisar suas caracteristicas admis-
sionais e evolutivas durante a internacao.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte histérica na Divisdo de
Clinica Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade
de Sao Paulo (HU-USP) que, durante o periodo do estudo, foi
um servico de referéncia para coqueluche, e também teve a
pesquisa de virus respiratdrios como procedimento rotineiro
para todos os lactentes hospitalizados com doenca respira-
toria. Foram incluidos os lactentes admitidos na enfermaria
de pediatria, entre abril de 2009 e junho de 2012, subme-
tidos a notificacdo compulsdria como “caso suspeito” de
coqueluche, segundo as orientacdes da Secretaria da Salde
do Estado de Sao Paulo, que considera como “caso suspei-
to” aquele que, independentemente do estado vacinal e da
idade, apresente tosse seca ha pelo menos duas semanas,
acompanhada de tosse paroxistica ou guincho inspiratorio ou
vOomito apos tosse.* Os pacientes foram selecionados através
do banco de dados informatizado do HU-USP. A pesquisa de VR
foi realizada por imunofluorescéncia indireta (IFI) em aspi-
rado de nasofaringe, coletado durante as primeiras 24 horas
de internacdo. Para esse teste laboratorial foi utilizado o Kit
(Biotrin International Ltda, Dublin/Ireland) padronizado para
identificacdo de sete virus respiratérios (VSR, adenovirus,
influeza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3). Os testes foram rea-
lizados no laboratdrio de analises clinicas do HU-USP. Para a
pesquisa de BP, realizada no material obtido através de swab
de nasofaringe, foi utilizada a reacao em cadeia da polime-
rase (PCR) e o cultivo no meio ReganLowe (RL) semissolido.
A pesquisa de BP foi realizada no Laboratorio de Imunologia
do Instituto Adolfo Lutz de Sao Paulo (IAL), conforme orien-
tacdo do “Manual de Diagnostico Laboratorial do Instituto
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Adolfo Lutz Sao Paulo”.’> Os dados clinicos e evolutivos foram
coletados dos prontuarios dos pacientes por meio do preen-
chimento de protocolo, realizado por uma das autoras (AEF).
Foram excluidos os pacientes que haviam recebido macroli-
deos durante as duas semanas anteriores a internacao.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas em médias e media-
nas, e as variaveis categoéricas em proporcoes. Para com-
paracao das variaveis categoricas foi utilizado o teste do
“Qui-quadrado”. Foram avaliados os intervalos interquartis
das variaveis continuas, e na analise estatistica nao para-
métrica foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para a com-
paracao de valores nos dois grupos. Significancia estatisti-
ca foi estabelecida quando p < 0,05. Foram calculados os
valores preditivos positivos e negativos para as variaveis
diagnosticas que apresentaram significancia estatistica.

Para o calculo do tamanho amostral, supondo uma pro-
babilidade de ocorrer erro alfa de 5% e um poder de estudo
de 80%, a frequéncia de VSR entre lactentes internados
por doenca respiratdria aguda foi estimada em cerca de
30%,¢ e, em casos notificados de suspeita de coqueluche
a possibilidade de infeccao por virus respiratorios nao é
habitualmente considerada, tendo sido estimada em, no
maximo 2%, e, considerando ainda uma razao de expostos/
nao expostos de 1,0, seriam necessarios 52 sujeitos.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 67 criangas com suspeita clinica
de coqueluche foram internadas na enfermaria de pediatria

Tabela 1
e VR, como agentes Unicos

do Hospital Universitario da USP. Um paciente foi excluido
por estar no quinto dia de eritromicina a admissao. Houve
nove perdas (13,6% - um resultado de PCR inconclusivo, duas
transferéncias antes da alta, trés extravios de resultados
laboratoriais e trés prontuarios nao localizados).

Foram completamente analisados 57 prontuarios. Dentre
os pacientes, 25 (43,8%) apresentaram resultado positivo para
pesquisa de BP realizada por PCR, e seis deles, também, atra-
vés de cultivo em meio especifico. A pesquisa de VR foi positiva
em 15 pacientes, (26,3%). Os virus identificados foram: virus
sincicial respiratorio (VSR) em 12 pacientes (21%), parainfluen-
za-3 em dois, e em um paciente houve codeteccao de ade-
novirus e influenza-A. Houve codeteccdo de BP e VR em trés
pacientes (12% dos pacientes com BP positivo). Em 20 pacientes
nao houve identificacao do agente etiologico (35%).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais a época da
admissao e a evolucao durante a internacao foram com-
paradas entre os pacientes com pesquisas positivas para
BP e para VR, como agentes Unicos, conforme mostram,
respectivamente, as tabelas 1 e 2. Tosse seguida por guin-
cho inspiratorio e tosse acompanhada por cianose foram
importantes preditores de coqueluche (valores preditivos
positivos de 100% e 84%, respectivamente). A contagem de
leucdcitos acima de 20.000 células por mm? e a de linfocitos
acima de 10.000 células por mm? apresentaram valores pre-
ditivos de 92% e 85%, respectivamente. No entanto, essas
variaveis apresentaram baixos valores preditivos negativos
para o diagnostico de coqueluche (40%, 60%, 52% e 64%,
respectivamente). Cinquenta e trés pacientes (93%) rece-
beram macrolideos a admissao. A suspensao de macrolideos
durante a internacao foi mais frequente nos pacientes com
resultado positivo para pesquisa viral e pesquisa negativa
para BP, como mostra a tabela 2.

Houve codeteccao de BP e VR em trés pacientes com ida-
des entre quatro e cinco meses, e tempo de tosse entre um
e dez dias. Todos apresentaram vomitos apos tosse, e dois

Caracteristicas clinicas e laboratoriais admissionais dos 34 pacientes com resultados positivos para pesquisas de BP

BP

VR p

n =22 (38,6%)

n =12 (21,0%)

Caracteristicas clinicas

Mediana (p25-75)

Idade (meses) 2,0 (1-4)
Tempo de tosse (dias) 9,0 (6-20)
Numero (%)
Sexo masculino 08 (36,3)
Tosse com vOmito 18 (81,8)
Tosse com apneia 05 (22,7)
Tosse com cianose 16 (69,5)
Tosse com guincho 04 (17,3)
Febre 03 (13,0)
Dispneia 08 (34,8)
Coriza 00 (00,0)

Caracteristicas laboratoriais

Mediana (p25-75)
20.500 (15.900-32.300)
14.416 (10.449-25.517)

Leucocitos?
Linfocitos?

2,5 (2-4) 0,28
11,5 (5-28) 0,98
06 (50,0) 0,54
08 (66,6) 0,26
01 (8,30) 0,22
03 (25,0) 0,01
00 (00,0) < 0,001
04 (33,3) 0,16
09 (75,0) 0,03
04 (33,3) < 0,001
11.600 (9.390-14.800) < 0,001
6.372 (3.528-10.164) < 0,001

BP, Bordetella pertussis; VR, virus respiratdrio.
2Numero de células por mm?.
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Tabela 2 Caracteristicas evolutivas dos 34 pacientes com resultados positivos para pesquisas de Bordetella pertussis e virus

respiratorio, como agentes Unicos

BP

VR p

n =22 (38,6%)

n =12 (21,0%)

Caracteristica

Mediana (p25-75)

Tempo de internacao?
Tempo de oxigenoterapia?
Tempo em UTI?

Tempo em VPM?

5,0 (3-8)
4,0 (2-7)

6,0 (2-9)

Numero (%)

Internacao em UTI? 04 (17,4%)
Uso de VPM? 03 (13%)
Obito 00 (00%)
Uso de broncodilatadores 06 (27%)
Uso macrolideos 22 (100%)
Suspensao de macrolideos? 00 (00%)

11,2 (4-15,25)

4,5 (4-10,75) 0,83
3,5 (2-8,75) 0,76
12,0 (10-14) 0,85
6,0 (6-6) nsa
03 (25%) 0,45b¢
01 (08%) 0,65b6¢
00 (00%) nsa
07 (58%) 0,08
10 (83%) 0,12
04 (40%) 0,01¢

BP, Bordetella pertussis; nsa, nao se aplica; UTI, unidade de terapia intensiva; VPM, ventilacdao pulmonar mecanica; VR, virus

respiratorio.

2Tempo em dias.

®Bordetella pertussis.

<Virus respiratorios.

4Dentre os que receberam prescricao de macrolideos.
¢ Teste exato de Fischer.

deles apresentaram apneias e crises de cianose. Os virus
identificados foram VSR, parainfluenza 3, e em um paciente
houve codeteccao de adenovirus e influenza A. A leucocitose
variou de 16.000 a 86.000, e a linfocitose de 12.640 a 32.718.
Dois pacientes necessitaram de internacao em Unidade de
Terapia Intensiva e de Ventilagdo Pulmonar Mecanica. Um
deles evoluiu para 6bito no oitavo dia de internacao.

Discussao

As infeccoes por VR foram frequentes nessa coorte de lac-
tentes com suspeita clinica de coqueluche a admissdao. A
pesquisa rotineira de VR possibilitou a reducao do uso de
macrolideos por pacientes com infeccoes virais.

A frequéncia elevada das infecgdes por VR em lactentes
€ observada mundialmente. Nas ultimas décadas, tem sido
relatado um aumento na ocorréncia de infeccdes por VR
em paises europeus e no continente americano. O VSR é o
agente mais frequentemente identificado em lactentes hos-
pitalizados, em acordo com o observado neste estudo.?”®
A cocirculacao de BP e virus respiratorios durante os meses
de estacdo viral salienta a importancia do diagnostico dife-
rencial entre as duas infeccoes respiratorias.®°

No presente estudo, a confirmacao etiologica dos casos sus-
peitos de coqueluche (44%) foi mais alta do que a relatada no
estado de Sao Paulo em 20114 (29,2% de 1.540 casos suspeitos
até a 43* semana epidemiologica). Os métodos moleculares
utilizados apresentam sensibilidade de 90% para o diagnostico
de coqueluche. Os altos indices de confirmacao etioldgica pos-
sivelmente resultaram da aplicacao desses testes a um grupo
de criancas rigorosamente selecionado segundo os critérios
clinicos para suspeita de coqueluche. Os lactentes analisados
no presente estudo apresentavam tosse paroxistica ou guin-
cho inspiratério ou vomitos apds tosse com duracao de 14 dias
ou mais, e foram incluidos independentemente do seu estado

vacinal.*"" Os resultados deste estudo sugerem que a pesquisa
de VR foi importante nos lactentes com suspeita de coquelu-
che, especialmente naqueles com a apresentacao clinica menos
tipica. Os pacientes com diagndstico etioldgico confirmado de
infeccao por BP apresentaram um predominio dos sinais e sin-
tomas caracteristicos da doenca, como tosse com guincho ins-
piratério e cianose, que apresentaram altos valores preditivos
positivos para o diagndstico de coqueluche. No entanto, nos
casos menos tipicos, a infeccao cursou com tosse nao acompan-
hada de vomitos (18%), apneias (77%), cianose (30%) e guincho
inspiratdrio (83%). Esses achados sao compativeis com os baixos
valores preditivos negativos dessas variaveis clinicas.

Por outro lado, em 21% dos casos com suspeita de coque-
luche foram detectados VR como agentes Unicos. Nessas
infeccdes virais, foram predominantes as caracteristicas
clinicas esperadas, como a maior frequéncia de coriza (p <
0,001) e dispneia (p = 0,03) e auséncia de guincho inspira-
torio (p < 0,001).

Semelhantemente, o leucograma mostrou-se (til na dife-
renciacao dos casos de coqueluche e VR, no entanto, houve
cinco criancas com leucocitose inferior a 10.000 células/
mm? nos pacientes com confirmagao diagnostica para BP.
No grupo de criancas com VR foi encontrada leucocitose de
até 16.000 células/mm?3,

A semelhanca dos resultados encontrados neste estudo,
os lactentes hospitalizados com quadro clinico sugestivo de
coqueluche sdo habitualmente tratados com macrolideos,
mesmo antes da confirmacao etioldgica. A suspeita clinica
justifica o uso dessa terapéutica, que reduz o tempo de trans-
missdo da BP.* Esse aspecto é relevante, pois a coqueluche é
altamente contagiosa e, apesar de imunoprevinivel, represen-
ta uma frequente causa de internacao de lactentes. 341213

A suspensao de macrolideos em grande parte das criancas
com infeccao por VR e sem deteccao de BP (40%) sugere for-
temente que o resultado da pesquisa viral possa ter induzi-
do a revisao dos aspectos clinicos e da evolucdo dos casos
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suspeitos de coqueluche, possibilitando a reducao do uso de
antibidticos. Impacto semelhante a esse foi observado pelos
autores em estudo anterior, que avaliou a influéncia da pes-
quisa de VSR sobre o uso de antibidticos em pacientes com
diagnostico clinico de bronquiolite, tendo mostrado suspen-
sdo em 32% dos casos apos resultados dos testes virais. ™

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. A cole-
ta retrospectiva de dados de prontuario pode apresentar
alguma imprecisao nas informacoes clinicas, porém foram
analisados parametros objetivos para reduzir essa possibili-
dade de viés. Todos os pacientes incluidos foram submetidos
a pesquisa de infeccao bacteriana por meio de hemocultura
coletada a admissao, que apresenta baixa sensibilidade,
porém a auséncia de recaidas clinicas apos a suspensao de
antibidticos nos pacientes com infeccoes por VR corrobora
a auséncia de coinfecgdes bacterianas.

Os virus respiratorios encontrados seguiram a distribuicao
esperada com predominio de VSR (80%), parainfluenza (13%)
e um caso de adenovirus em codeteccao com influenza A.
Apesar de o método de IFl apresentar alta sensibilidade
(aproximadamente 90%) para VSR e para o virus parainfluen-
za, e por esse motivo ser utilizado na rotina do servico, a nao
realizacdo de métodos moleculares para VR pode ter limi-
tado o diagnostico de infecgdes por outros virus respirato-
rios, como metapneumovirus e rinovirus. A utilizacdo desses
métodos poderia reduzir no estudo o grupo de criancas com
etiologia nao determinada (35%). Apesar dessa limitacao,
a possibilidade de um nimero maior de virus identificados
reforca a principal conclusao de que é preciso considerar as
infecgdes por virus respiratérios, e nao somente a BP, nos
pacientes com suspeita de coqueluche.™

Nao foi possivel avaliar a importancia da codeteccao de
BP e VR devido ao nimero restrito de casos. Na literatu-
ra atual, nao ha evidéncias de que essa codeteccao tenha
impacto na gravidade da infeccao.' Estudos anteriores
mostraram que, em pacientes hospitalizados com diagnos-
tico de bronquiolite, a identificacao de BP nao alterou a
evolucao clinica.®' No entanto, os casos de codeteccao BP
e VR relatados no presente estudo apresentaram evolucao
grave, sendo que um deles evoluiu para 6bito. Nos trés
casos, houve predominio da apresentacgao clinica caracte-
ristica de BP. Novos estudos sao necessarios para a eluci-
dacao desse aspecto etioldgico.

Por outro lado, a codeteccao de BP e VR salienta a impor-
tancia da pesquisa para ambas as etiologias, pois a deteccao
do agente viral nao deve excluir a possibilidade de codetec-
cao em casos com suspeita de coqueluche.'® Estudos que
analisaram a ocorréncia de infeccdes por BP em criancas
com quadros virais encontraram codeteccao de VSR e BP
em taxas mais elevadas que as do presente estudo.'”'® Em
menores de quatro meses, Cosnes-Lambe et al. encontra-
ram taxa de 16% de codeteccao desses agentes.'® A taxa de
codeteccao de 5%, aqui relatada, esta abaixo das citadas na
literatura para VSR e BP, o que pode ser explicado pela dife-
renca de desenho entre os estudos, uma vez que o presente
trabalho pesquisou a etiologia viral em criancas com suspeita
de coqueluche, e os demais partiram de uma casuistica de
criancas com infeccdes virais diagnosticadas.

Os resultados do presente estudo sugerem que as infec-
¢oes de vias respiratdrias inferiores em lactentes hospitaliza-
dos com suspeita de coqueluche podem apresentar etiologia

viral, e a pesquisa etiolégica pode possibilitar a reducao do
uso de macrolideos em alguns casos. No entanto, salienta-se
que o diagnostico etioldgico de infeccdo por VR, por si so,
nao exclui a possibilidade de infeccao por BP.
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