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Whooping cough - still a challenge™**

Coqueluche - ainda um desafio

Matti Korppi

Instituto de Pesquisa da Saude Infantil de Tampere, Tampere University and University Hospital, Tampere, Finldndia

Globalmente, a coqueluche (pertussis) ainda é uma impor-
tante causa de morte na infancia e continua a ser uma
preocupacao de saude publica, mesmo em paises com alta
cobertura vacinal. Em 2008, mais de 80% dos os neonatos
em todo o mundo receberam trés doses de vacinas con-
tra coqueluche.' Apesar disso, 15 milhdes de casos dessa
doenca foram registrados em todo o mundo, 95% deles
em paises em desenvolvimento, levando a ébito cerca de
200.000 criancas.'

O agente causador da coqueluque, Bordetella pertus-
sis, foi isolado ha cem anos. Antes do desenvolvimento da
vacina de células inteiras mortas e da implementacao de
imunizacées em massa, na década de 50, a coqueluche foi
a principal causa de mortalidade infantil.?2 Depois disso,
a incidéncia da doenca em neonatos vacinados e criangas
pequenas caiu drasticamente. Vacina¢des foram implemen-
tadas em varios paises, e as campanhas tiveram resulta-
dos positivos; porém, a publicidade crescente focou nas
reacoes adversas.?

Devido ao aumento no risco de reacdes adversas por
idade e oniimero de doses utilizando a suspensao de célu-
las inteiras e ao grau reduzido de gravidade da coqueluche
em criancas mais velhas, as imunizacoes fizeram parte de
quase todas as companhas, e nao eram mais fornecidas apos
0s 24 meses de idade. Portanto, criancas em idade escolar,
anteriormente vacinadas, se tornaram novamente susce-
tiveis a coqueluche, e a incidéncia da mesma aumentou
principalmente entre elas. Obviamente, um aumento na

conscientizacao sobre o risco da coqueluche e na utilizacao
de testes de diagndstico para essa deonca influenciaram as
taxas divulgadas.* O quadro clinico de criancas em idade
escolar anteriormente vacinadas foi tosse de longo prazo,
e ndo tosse com acessos ou paroxisticos intensos, como
os vistos em criancas ndo vacinadas. As criancas em idade
escolar apresentando tosse nao foram necessariamente
diagnosticadas como casos de coqueluche, e posteriormen-
te transmitiram a bactéria B. pertussis aos neonatos das
familias. Durante as duas ultimas décadas do século passa-
do, muitos pais recusaram a vacinacao contra pertussis, e
a incidéncia de coqueluche mais uma vez aumentou entre
0s neonatos.?

Assim sendo, houve uma necessidade urgente de uma
nova vacina contra coqueluche composta de antigenos puri-
ficados, em vez de bactérias inteiras mortas, com menos
reacoes adversas e com uma possibilidade de imunizar
criancas de todas as idades. Uma vacina acelular contra
coqueluche, injetada juntamente com vacinas de toxina
para difteria e tétano, foi introduzida no Japao nos anos
1981-1989 e, entre 1991-1996, na maioria dos outros pai-
ses.’ Apds a introducdo da nova vacina acelular contra
coqueluche, as doses de reforco foram feitas até as ida-
des entre 14-16 anos na maior parte dos paises. No futuro,
a coqueluche podera ser transmitida para adultos jovens,
ou seja, para mae e pais de neonatos prematuros, e vaci-
nacoes de adultos jovens poderao se tornar uma medida
necessaria.’
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O desenvolvimento de novas técnicas para infeccdes
virais e bacterianas, primeiramente direcionadas a detec-
cao de antigenos virais por ensaios de imunofluorescén-
cia ou imunoenzimaticos, e posteriormente direcionadas
a deteccao do genoma viral ou bacteriano por reacao em
cadeia da polimerase (PCR), abriu espaco para pesquisas
de infecgdes respiratorias. Essas novas técnicas mudaram o
conceito de contaminacdo por um Unico agente na etiologia
microbiana de infeccbes respiratorias. Nao apenas varios
achados, mas também varias etiologias podem ser comuns
nas infecgoes respiratorias, incluindo infeccdes mista viral,
mista viral e bacteriana e mista bacteriana.®

A observacao de que o B. pertussis e determinados virus,
principalmente o virus sincicial respiratorio, podem cau-
sar infeccoes respiratorias concomitantes ja foi feita ha 30
anos.” Estudos finlandeses recentes confirmaram que cerca
de 10% dos neonatos nao vacinados ou parcialmente vacina-
dos internados com bronquiolite, com idade de 6 meses ou
menos e sem suspeita de coqueluche, apresentaram infec-
coes por VSR e B. pertussis.®® Quando os prontuarios hos-
pitalares foram analisados retrospectivamente, os quadros
clinicos nao diferiram entre casos positivos e negativos de
B. pertussis.

Nesta edicao da revista, Ferronato et al. publicaram suas
observacoes sobre infeccdes virais em 67 neonatos brasilei-
ros internados com suspeita de coqueluche em idade média
de 2,0-2,5 meses.' A PCR para B. pertussis foi positiva em
44%, e imunofluorescéncia para virus respiratorios (princi-
palmente VSR) em 26%. Foram identificados tanto B. per-
tussis quanto alguns virus em 5% das criancas. Tosse seguida
de estridor inspiratoério ou cianose, bem como leucocitose e
linfécitos foi preditiva de coqueluche, ao passo que rinite e
dispneia foram preditivos de etiologia viral.

Dessa forma, ha algumas evidéncias em estudos anterio-
res de que caracteristicas clinicas como idade, presenca de
tosse e auséncia de dispneia poderao ser Uteis para separar
0 B. pertussis de virus em criancas pequenas com infeccao
respiratéria. Dentre 141 neonatos norte-americanos inter-
nados com suspeita de coqueluche, a PCR foi positiva para
B. pertussis em 15% dos casos, e, em analises retrospecti-
vas, 0s neonatos com resultado positivo eram mais jovens
e apresentavam menor frequéncia respiratéria e contagem
de linfécitos no sangue elevada.' Dentre as 126 criancas
inglesas com idade inferior a cinco meses, tratadas na uni-
dade de terapia intensiva pediatrica para infecao respira-
toria, a PCT, ou sorologia, foi positiva para B. pertussis em
20% dos casos e, em analises retrospectivas, neonatos com
resultado positivo para B. pertussis apresentaram tosse de
maior duracao, mais apneias, mais acessos de tosse e con-
tagem de linfécitos no sangue elevada.™ Infeccdo mista por
VSR e B. pertussis esteve presente em 36% dos casos positi-
vos de coqueluche. De modo geral, 126 criancas francesas
com idade inferior a quatro meses foram recrutadas em um
estudo prospectivo, e a PCR foi positiva para B. pertussis
em 16% dos casos, e os neonatos com resultado positivo e
negativo diferiram significativamente apenas pela presenca
de acessos de tosse.'® Infeccao mista por coqueluche e VSR
foi identificada em 12% dos casos.

Ferronato et al. concluiram que o diagndstico etiologico
de infeccao viral pela PCR podera possibilitar a reducao
do uso de antibidticos, principalmente os macrolideos, em

casos de suspeita, porém nao comprovacdo, de coquelu-
che.’® Obviamente, isso € verdade, porém os beneficios sao
minimos. Além disso, a identificacdo do VSR ou de outros
virus respiratérios nao exclui a infeccao por B. pertussis,
pois infeccoes mistas sao comuns.®® Ademais, a PCR é tao
sensivel que ha a possibilidade de achados falso-positivos,
refletindo, por exemplo, infeccao anterior, transporte
temporario ou clinicamente insignificante. Ao considerar
coqueluche em criancas pequenas, o subtratamento pode-
ra ser um problema mais grave que o tratamento exces-
sivo, pois a coqueluche pode ser grave, até mesmo fatal,
em neonatos nao vacinados ou parcialmente vacinados.™ A
maior parte da utilizacdo inadequada dos antibi6ticos pro-
vém do tratamento de resfriados comuns e outras infeccoes
respiratorias leves com antibioticos, inclusive tratamento
excessivo de suspeita de otite média aguda com antibioti-
cos de amplo espectro.

Uma revisao Cochrane recente, atualizada em 2011,
incluiu 13 estudos clinicos sobre o papel dos antibidticos
na coqueluche, e os autores concluiram que azitromicina
e claritromicina sdo tao efetivas quanto a eritromicina na
erradicacao do B. pertussis das vias aéreas das criancas.
A experiéncia clinica sugere que os macrolideos aliviam os
sintomas da coqueluche em neonatos, mas nao em criancas
mais velhas. Contudo, a comprovacao da pesquisa sobre
o efeito da terapia antibidtica é basicamente ausente ou
negativa, mesmo em neonatos.’ As diferencas nas res-
postas clinicas entre os neonatos e criancas mais velhas
provém da duracao do comprometimento pelo B. pertus-
sis e, consequentemente, do nivel de dano as vias aéreas.
Quando o dano tiver sido desenvolvido ha semanas e os
sintomas ndo forem especificos, ha a simples suspeita de
doencas inflamatodrias, como asma, em vez de infeccoes
agudas. O tratamento com macrolideos previne a dissemi-
nacao do B. pertussis nas familias, apesar de os dados da
pesquisa a esse respeito serem escassos, antigos e baseados
em ensaios clinicos apenas com eritromicina. e

A coqueluche ainda é um desafio, mesmo um ano apés
a identificacdo das bactérias causadoras, 70 anos apo6s o
inicio da vacinacao de neonatos utilizando vacina de célu-
las inteiras e 23 apds a vacinacao de criancas de todas as
idades, utilizando vacina acelular. A vacina acelular con-
tra coqueluche pode ser menos efetiva que a de células
inteiras, e a utilizacdo universal das vacinas contra coque-
luche levaram, de forma evidente, a mudancas genéticas
nas cepas circulantes do B. pertussis.'® Portanto, as cepas
circulantes e as vacinas disponiveis precisam ser avalia-
das e desenvolvidas continuamente. Os pilares do traba-
lho contra a coqueluche sao vacinas efetivas e campanhas
de vacinacdo de ampla abrangéncia. No futuro, devem ser
consideradas doses de reforco durante toda a vida, nao
apenas para prevenir a doenca em adultos, mas também
a transmissao da doenca dos adultos para os neonatos."
Estudos clinicos e epidemiologicos, bem como ensaios clini-
cos de drogas, sao necessarios para otimizar os diagndsticos
e o tratamento.
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