2

RODRIGO COELHO MOREIRA
RELATOS DE CASOS DE COQUELUCHE NA UTI DO HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE BRASÍLIA – HMIB NO ANO DE 2012
Um estudo teórico e prático sobre a coqueluche
Brasília – DF

Fevereiro de 2014
RODRIGO COELHO MOREIRA
RELATOS DE CASOS DE COQUELUCHE NA UTI DO HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE BRASÍLIA – HMIB NO ANO DE 2012
Um estudo teórico e prático sobre a coqueluche
Monografia apresentada pelo residente Rodrigo Coelho Moreira à banca de residência médica do Hospital Materno Infantil de Brasília como requisito para a aprovação e certificação na residência médica de UTI Pediátrica, sob a orientação de Dr.  Alexandre Serafim e co-orientação de Dr Felipe T. M. Freitas.
Orientador: 

Dr Alexandre Serafim
Brasília, Fevereiro de 2014.
Título do Projeto: Relatos de casos de Coqueluche na UTI do Hospital Materno Infantil de Brasília – HMIB no ano de 2012.                               .

1) INTRODUÇÃO


As infecções respiratórias agudas são afecções comuns em centros de atendimento pediátrico e podem ser causadas por inúmeros microrganismos diferentes, o que muitas vezes dificulta o diagnóstico e o tratamento. O tratamento inadequado em tempo hábil, por sua vez, pode ser fatal.

A coqueluche, doença infecciosa do trato respiratório, é a terceira causa de morte entre as doenças imunopreviníveis
. É dizer que essa doença, antes controlada e com poucos riscos à comunidade em países com alta cobertura vacinal, alcançou níveis de incidência tão elevados a ponto de se tonar um problema de saúde pública. Além disso, há um aumento progressivo do número de casos tanto em adultos como em crianças, sendo que este último grupo possui risco elevado de morbimortalidade, alarmando ainda mais as autoridades.
2) OBJETIVO


2.1 GERAL

O escopo primordial do trabalho consubstancia-se no estudo aprofundado sobre a coqueluche, sua definição, manifestações clínicas, fisiopatologia, tratamento, etc.

2.2 ESPECÍFICO
2.2.1 Apresentar relatos de caso do HMIB: história clínica, peculiaridades e características dos pacientes, grupo de risco, condutas e desfecho.

2.2.2 Discutir acerca do aumento da incidência da coqueluche e sua causa.

2.2.3 Discorrer sobre medidas de prevenção e profilaxia.
3) FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 COQUELUCHE

3.1.1 Origem Histórica
Os especialistas divergem a respeito da origem da coqueluche. Segundo alguns, o primeiro relato da tosse comprida, ou coqueluche, foi feito em 1540 por Lapin. Contudo, há suspeitas de que a doença tenha surgido em 1414, na França. Observe-se que esta só foi cunhada como pertussis em 1679, significando tosse violenta
. 
Depois do ano de 1940, época em que foi descoberta a vacina contra coqueluche, houve importante redução no número de casos, comprovando sua eficácia em diminuir a morbimortalidade da doença. Entretanto, por meados da década de 90, novas ocorrências passaram a ser notadas em países cuja população é predominantemente vacinada
.
3.1.2 Definição
A Coqueluche, ou pertussis, causa importante de morbimortalidade infantil, é uma doença infecciosa aguda de notificação compulsória causada pela bactéria Bordetella pertussis, bacilo gram-negativo capaz de comprometer o aparelho respiratório. Sabe-se que o ser humano é o único reservatório desse agente etiológico, sendo que outros microrganismos do mesmo gênero, mas menos comuns, tais como B. bronchiseptica, B. parapertussis, e B. holmesi infectam tanto humanos como outros animais
. 
A transmissão do agente causador da coqueluche dá-se, na maioria dos casos, pelo aparelho respiratório por meio de gotículas contaminadas expelidas através da tosse, espirro ou fala, provenientes da orofaringe da pessoa doente. Tais entram em contato direto com o organismo de uma pessoa susceptível, infectando-a
. Com o passar do tempo, observou-se que casos mais graves ocorriam principalmente em crianças.
3.1.3 Manifestações Clinicas
As manifestações clínicas da coqueluche apresentam-se em três fases específicas, quais sejam: catarral, paroxística e convalescente. Porém, o diagnóstico clínico pode se tornar difícil, uma vez que seus sintomas se assemelham aos de outras afecções respiratórias mais comuns
. É que existem alguns fatores que afetam a expressão da doença, de modo a influenciar sua clínica, tais como: idade do doente, vacinação ou infecção prévia, tratamentos medicamentosos, além de fatores genéticos do hospedeiro e/ou patogênicos da cepa infectante
.
De modo geral, o período de incubação do agente infeccioso gira em torno de 7 a 10 dias, mas em casos esporádicos esse período pode chegar a 28 dias. O intervalo que compreende o início da fase catarral até alguns dias após o início da fase paroxística é o mais propenso à transmissão do microrganismo (3,4). 
Na fase catarral, a clínica se assemelha a um quadro gripal de sintomas leves (lacrimejamento, febre baixa, rinorréia, inflamação conjuntival, mal estar geral, cefaleia), tendo a duração de 1 a 2 semanas. Após esse período, o doente começa a apresentar vários acessos de tosse súbita, incontrolável, numa só expiração e som inspiratório característico, o que chamamos de tosse paroxística. 

Na fase paroxística ou fase aguda, por sua vez, a tosse evolui em grau e frequência, nos períodos do dia e da noite, com duração de 1 a 6 semanas. Isso ocorre, em função do aumento do esforço inspiratório a cada acesso de tosse. É interessante notar que por vezes existem momentos, entre os acessos de tosse, nos quais o doente não aparenta possuir moléstia alguma. Nessa fase, olhos esbugalhados, protrusão da língua, salivação, apatia, perda de peso, cianose - principalmente após acesso de tosse -, hiporexia, lacrimejamento, vômitos e distensão das veias do pescoço são passíveis de acontecer. Porém, não há produção de secreção purulenta. 

A fase de convalescência, por fim, efetiva-se gradualmente e está associada a diminuição da frequência e do grau da tosse paroxística, bem como da severidade dos sintomas. Ressalte-se que outras infecções podem ocorrer concomitantemente, como pneumonia oriunda de outros agentes etiológicos, otite média, sinusite e encefalopatia (1,4,8). 

Em crianças, principalmente nas menores de 6 meses de idade, ocorre a pertussis maligna infantil, caracterizada pela grave insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar, leucocitose e morte.  É comum ainda a manifestação de apneia, bradicardia, tosse prolongada, cianose, alteração do estado mental, convulsões. Estes fatores são razões para internação em UTI. É importante lembrar que estes pacientes podem não apresentar a tosse paroxística característica da doença (14).
3.1.4 Fisiopatologia
De acordo com a fisiopatologia, sabe-se que algumas características genéticas peculiares de B. pertussis e do organismo hospedeiro determinam a virulência da cepa infectante. Dentre os fatores genéticos da bactéria, podemos citar: adesinas (FHA, FIM), autotransportadores (PRN, Vag8, BrkA, SphB1, fator de colonização traqueal), toxinas (PT, adenilil ciclase, DNT, TCT) e lipopolissacarídeos. Observe-se que a molécula bvgAS atua como um transdutor de sinal na célula bacteriana, contemplando as influências genéticas e ambientais a sua volta. 
Filamentos de hemaglutinina, ou FHA, são moléculas altamente imunogênicas, em forma de gancho, que servem como principal meio de fixação do microrganismo no epitélio, principalmente para a colonização traqueal. Esta, aliás, é uma das primeiras etapas do processo de patogênese da doença. Não por outra razão, aliás, o FHA é importante componente da maioria das vacinas acelulares. 

Os aglutinogênios (AGGs), a seu turno, são proteínas de superfície de membrana da bactéria que, durante a infecção, são incumbidos da indução da produção de anticorpos do hospedeiro, responsáveis pela a aglutinação dos microrganismos infectantes e proteção do hospedeiro. 

Já as fímbrias (FIM) são proteínas de estrutura filamentosa existentes na superfície da membrana celular da B. pertussis, característica que ,aliás, estão presentes em outras bactérias Gram negativas. A FIM possui a função de auxiliar na multiplicação da bactéria e colonização da orofaringe e traqueia. Na vacina, a FIM contribui para a proteção do organismo e prevenção da infecção (5).

Os autotransportadores, por sua vez, estão relacionados com a função de transporte e secreção de substâncias da bactéria, incluindo toxinas, adesinas, próteses e lipases (4,5).
Após a instalação do agente no organismo do hospedeiro, ocorre liberação de toxinas produzidas pela B. pertussis, dentre as quais a toxina pertussis (PT) e a adenilil ciclase (CyaA). Tais são as causas das lesões pulmonares características da coqueluche e de seus sintomas. A primeira, ou pertussinógeno, é a causa da linfocitose, dos sintomas específicos da doença e componente primário e adjuvante da vacina. A segunda possui efeito antiinflamatório e antifagocítico durante a infecção, sendo responsável pela resistência bacteriana. Por fim, a DNT induz necrose tecidual e a TCT provoca destruição do epitélio ciliar e inchaço mitocondrial (4,5). 
Ressalte-se que não se sabe ao certo o mecanismo fisiopatológico dos casos graves (4,5). Sugere-se que a infecção por pertussis pode engatilhar uma cascata de eventos que incluem hipoxemia, acidose, vasoconstrição pulmonar e aumento da massa leucocitária. Estes causam aumento da pressão arterial pulmonar e possível disfunção cardíaca decorrente de hipertensão pulmonar. Em casos graves, há hipoxemia refrataria ao tratamento e hipertensão pulmonar, que provocam colapso cardiocirculatório e perda da homeostasia (4,5). 
3.1.5 Tratamento
O tratamento da coqueluche se baseia no uso de antimicrobianos e na prevenção, incluindo uso de vacina e antibióticos profiláticos. A escolha da antibioticoterapia deve levar em consideração os seguintes princípios: eficácia, segurança, tolerância, efeitos adversos e custo. Além disso, foi comprovado que o uso precoce de macrolideos pode diminuir a severidade dos sintomas e a duração da doença, além de diminuir a sua taxa de transmissão. Portanto, o tratamento padrão é composto por eritromicina, claritromicina e azitromicina, exceto para aqueles menores de um mês de vida. Nestes, o uso de eritromicina e claritromicina é contraindicado, sendo administrado, então, somente a azitromicina. Como segunda escolha de tratamento, para indivíduos maiores que dois meses de idade, há disponível a opção trimetroprima/sulfametoxazole. Se não existirem contraindicações, macrolideos são a escolha para a profilaxia naqueles que tiveram contato com um portador de coqueluche, levando-se em consideração o grau de exposição, grau de transmissivisade da bactéria e possibilidade de complicações graves (alto risco). 
É aconselhável a administração de antibibioticoprofilaxia naqueles que possuem convívio familiar com o doente, a fim de prevenir infecção. Ressalte-se, nos casos em que as pessoas do convívio familiar apresentarem sintomas, tais deverão ser tratadas como doentes. Por fim, quanto a ação profilática, importa dizer que esta deverá abranger crianças menores que 12 meses e ainda gestantes no terceiro trimestre de gravidez (13).
A presença de hiperleucocitose (leucócitos acima de 50000 U/mm3) é fator de risco elevado de morbimortalidade em casos de coqueluche grave, uma vez que esta é responsável pela síndrome de hiperviscosidade sanguínea, cuja fisiopatologia se dá devido à elevação do número de células no sangue. De acordo com esse mecanismo, há formação de trombos leucocitários, principalmente na vasculatura pulmonar, que podem levar à obstrução mecânica de vasos sanguíneos e, assim, à hipertensão pulmonar e à falha hemodinâmica. Em razão disto, foi proposto tratamento por exsanguineotransfusão (ET), procedimento no qual se objetiva a redução da quantidade de leucócitos circulantes e, desse modo, diminuir a ação mecânica destes sobre os vasos sanguíneos. Porém, em estudos realizados, chama atenção a ocorrência de efeito rebote após a realização da ET, sendo outro procedimento deste necessário. Entretanto, com a repetição da ET, mostra-se uma melhora progressiva do quadro, explicado pelo efeito de arraste da toxina da coqueluche (5). Portanto, quanto mais cedo for realizado este procedimento, maior os benefícios que ele pode acarretar ao paciente.
Com relação a oxigenoterapia, muitas vezes considerada como parte do tratamento, é recomendado a iniciação precoce da ventilação mecânica, utilizando alta frequência respiratória, de modo a anteceder os achados de hipoxemia uma vez que, juntamente com acidose, pode levar ao aumento do tônus vascular pulmonar e levar, assim, ao aumento das taxas de mortalidade. Ademais, é importante manter um nível adequado de sedoanalgesia e considerar o uso precoce de relaxantes neuromusculares (5).
Historicamente, a vacina para o combate à coqueluche foi confeccionada logo após o primeiro isolamento da bactéria B. pertussis, na década de 40. As primeiras foram feitas a partir de microrganismos mortos, e logo depois foi descoberto que a quantidade de anticorpos e a proteção clínica do receptor era diretamente proporcional ao número de organismos da vacina. Nos Estados Unidos, surgiu a vacina DTP, composta por microrganismos mortos da coqueluche e, além disso, associada também a  imunização de tétano e difteria. Ao fim dessa mesma década, uma vacina acelular surgiu, a DTaP, formada a partir de substâncias químicas filtradas da bactéria B. pertussis, capaz de fornecer imunidade igualmente eficaz mas com menos reações adversas (4).
3.1.6 Achados Histológicos
Histologicamente, tem-se o comprometimento de todo o aparelho respiratório, desde a traqueia até os alvéolos, e há grande quantidade de microrganismos nos cílios do epitélio traqueal e bronquial, que causam dano ao tecido. Dentre os efeitos da bactéria sobre o tecido, sobressalta-se dano na mucosa, perda ciliar, epitélio desnudo e metaplasia escamosa. Já o dano bronquiolar e alveolar se caracterizam por eventos como necrose, membranas hialinas e infiltrado pulmonar, composto principalmente por macrófagos (5).
As lesões pulmonares características da doença englobam: hiperplasia linfoide (linfonodos peribrônquicos e traqueobrônquicos), necrose do parênquima pulmonar, descamação do epitélio e numerosas áreas pequenas de atelectasia e tecido fibroso espalhados envolta dos brônquios (5).
3.1.7 Dados epidemiológicos e medidas de prevenção e controle
A coqueluche foi causa importante de morbidade e mortalidade em crianças até a década de 1940. Quando a vacina foi introduzida na América do Norte e Europa, sua incidência caiu de 157 por 100.000 habitantes no início da década de 1940 para menos que 1 caso por 100.000 habitantes em 1973. Porém apesar da alta cobertura vacinal, um aumento na sua incidência foi observado no início da década de 80, associado aos estudos com a vacina acelular de coqueluche e por isso atribuído a uma maior sensibilização da vigilância em captar casos. Após nova queda, um aumento na sua incidência foi observado a partir de 2005 nos Estados Unidos, Canadá e Austrália e anos mais tarde na Europa (4). No Brasil, a vacina DPT foi introduzida em 1973, e já no início da década de 80 eram notificados mais de 40 mil casos anuais e a incidência era superior a 30 casos por 100.000 habitantes. Este número caiu abruptamente a partir de 1983, e foi decrescendo até alcançar uma incidência em torno de 1 por 100 mil habitantes a partir de 1996 até 2010, ano em que foram notificados 608 casos. A partir de 2011, foram notificados 2.257 casos e em 2012, 5.378, retornando a níveis de incidência similares a da década de 1980 e 902. No Distrito Federal, em 2012, foram notificados 241 casos suspeitos de coqueluche, destes 87 foram confirmados, sendo 62 de pacientes residentes no Distrito Federal. No HMIB foram notificados 44 casos suspeitos, sendo 16 casos confirmados, 8 por critério clínico, 5 por critério laboratorial e 3 por critério clínico-epidemiológico (10).
Entre as possíveis causas do ressurgimento da coqueluche está a maior sensibilização dos profissionais de saúde, a utilização de definições de caso mais sensíveis pela vigilância epidemiológica e a capacidade de diagnóstico da doença por técnica de biologia molecular, PCR, que aumentou a detecção de casos antes não detectados. Alterações genéticas da Bordetella pertussis também ocorreram, entre elas alterações na toxina pertussis, pertactina e fimbria, porém ainda não é possível afirmar com certeza que estas alterações sejam as responsáveis pelo aumento dos casos de coqueluche (6). Finalmente, a proteção contra a coqueluche obtida com a vacina dura entre 5 a 8 anos, o que explica o aumento de casos entre adolescentes e adultos jovens, quando já não há mais imunidade. A incidência de coqueluche entre adultos parece ser bem superior do que o detectado pela vigilância convencional, nos Estados Unidos até 40% de tosse por mais de 3 semanas em adultos pode ser por coqueluche e estima-se uma incidência entre 370 a 500 casos da doença por 100.000 habitantes (12). Os adultos mantém a circulação da bactéria na comunidade e podem infectar as crianças menores de 6 meses que ainda não completaram seu esquema de vacinação e onde se concentra mais de 90% dos óbitos por coqueluche.

São as altas taxas de mortalidade em crianças menores de 6 meses que tem levado a comunidade científica a repensar nas medidas de controle e vacinação. Entre elas, a estratégia cocoon (“casulo”), vacinar os adultos (pais, irmãos) que tem contato com um recém-nascido, tem sido indicada por alguns autores, mas é de difícil implantação na rotina por questões logísticas. Vacinar a gestante parece uma estratégia sensata pois reduz o risco da mãe adquirir coqueluche próxima do parto ou no puerpério, além de garantir uma proteção ao recém-nascido por 1 a 2 meses por meio de anticorpos que atravessam a placenta. Outras alternativas seriam vacinar a criança com 3 doses em intervalos mais curtos, de um mês, ou implantar mais um reforço da vacina acelular para os adultos (11).

4) JUSTIFICATIVA 

​Devido a reemergência da coqueluche no mundo e mais recentemente no Brasil e Distrito Federal, com seu potencial de causar casos graves e fatais, sobretudo em menores de 6 meses, decidiu-se descrever uma série de casos graves de coqueluche internados na UTI Pediátrica do HMIB durante o período do ano de 2012. O objetivo é reportar a história pregressa, manifestações clínicas e laboratoriais e as medidas de terapia intensiva utilizada no tratamento desses casos e discutir a partir de uma revisão da literatura a conduta de terapia intensiva nesses casos graves. Espera-se que o relato sirva de alerta para os pediatras quanto a suspeitar precocemente do diagnóstico de coqueluche e a adotar as medidas de tratamento e prevenção, o mais rápido possível.
5) MÉTODOS
​Estudo descritivo de uma série de 5 casos de coqueluche grave de pacientes internados na UTI Pediátrica do HMIB no ano de 2012. Foi considerado um caso de coqueluche aquele que preenchesse os critérios utilizados de acordo com o Ministério da Saúde. 
Caso suspeito de coqueluche foi definido como aquele que possui clínica de tosse seca por 14 dias ou mais, independente de idade e estado vacinal, associada a um ou mais sintomas característicos, como tosse paroxística, guincho inspiratório e vômito pós tosse. Todo indivíduo que apresente tosse seca por 14 dias ou mais, independente da idade ou estado vacinal, e que possua história de contato com um caso confirmado de Coqueluche pelo critério clínico, deve também ser enquadrado como caso suspeito. Para a confirmação do caso, levamos em conta parâmetros laboratoriais, clínico-epidemiológicos e clínicos. Pelos critérios laboratoriais, foi dito como confirmação do caso suspeito com o isolamento do microrganismo B. pertussis. Pelos critérios clínico-epidemiológicos, foi considerado caso confirmado se o suspeito teve contato com um caso confirmado der coqueluche (pelo critério laboratorial), entre o início do período catarral até 3 semanas após do início do período paroxístico da doença. Por sua vez, foi considerado, pelo critério clínico, como confirmado os casos suspeitos que possuem alteração do leucograma caracterizada por leucocitose (acima de 20 mil leucócitos/mm3) e linfocitose absoluta (acima de 10 mil linfócitos/mm3), desde que não exista outro diagnóstico confirmatório (2,3,6).
​Foi reportada a história clínica dos casos desde o início dos sintomas, as manifestações clínicas, as condições clínicas de entrada na UTI, sua evolução, o resultado dos exames laboratoriais, as medidas de tratamento intensivo utilizadas e o desfecho (se óbito ou alta da UTI).

6) RESULTADOS
6.1) Caso 1

PMGL, 7 meses e vinte e nove dias de vida, masculino, procedente do Hospital Regional de Brazlândia, não vacinado para coqueluche (DTP), deu entrada na UTIP-HMIB no dia 20/06/2012, tendo procurado atendimento médico quatro vezes até a internação devido a quadro gripal arrastado, com tosse persistente, de início há 1 mês da hospitalização. Dentre os exames complememtares, no hemograma temos um hematócrito e número de hemácias baixo, e siguinificante elevação dos leucócitos, a custa de neutrófilos e com desvio a esquerda. Como terapêutica, foi instituído esquema antibiótico de Ampicilina/Sulbactam e Azitromicina, além de Oseltamivir, sedoanalgesia contínua com Midazolam e Fentanil, dieta por sonda nasoenteral e ventilação mecânica. Foi realizada exsanguíneotransfusão (trocado 1000ml de sangue total), sendo o valor dos leucócitos 117 000/mm³ e linfócitos 28000/mm³. No terceiro dia de internação foi realizado ecocardiograma e observado hipertensão pulomar de grau acentuado, sinais de disfunção sistólica moderada a acentuada do ventrículo direito. O quadro evoluiu pra óbito após 7 dias de internação, sendo seu diagnóstico de coqueluche feito por critério laboratorial.


6.2) Caso 2


Uma criança com trinta e três dias de vida, sexo feminino, foi internada na UTIP-HMIB no dia 24/07/2012 procedente do Hospital Regional do Guará, com história de 3 dias de tosse persistente com cianose e febre de 40°C, acompanhada de inapetência. Não há descrição de procura ao serviço de saúde antes da internação. Nos exames, a TGO e TGP se apresentaram aumentadas (78 e 146 U/L respectivamente), número de hemácias discretamente diminuído com aumento do VCM, leucocitose (59100/mm³), as custas de neutrófilos (56%) com desvio a esquerda, e discreta trombocitose (plaquetas a 459000/uL). Com relação ao tratamento, foi administrado antibioticoterapia com Ampicilina/Sulbactam e Azitromicina, ventilação mecânica e sedoanalgesia com Fentanil e Midazolam. Não foi realizado exsanguíneotransfusão. Após um total de três dias na UTIP, a paciente apresentou parada cardiorrespiratória e foi declarado óbito. O diagnóstico de coqueluche pode ser feito por critério clínico.

6.3) Caso 3

Paciente TPS, sexo feminino, nove semanas de vida, foi internada na UTIP do HMIB no dia 20/10/2012, procedente do Hospital Regional do Guará, com quadro de tosse há 13 dias, esporádica, com coriza hialina e obstrução nasal. Há sete dias da hospitalização referiu "crise de tosse", acompanhada de cianose, apneia de poucos segundos, com vômitos após o episódio de tosse e presença de guincho, bem como início de quadro febril. Além disso, na avaliação foi constatado atraso vacinal. Não houve procura da paciente ao serviço de saúde anteriormente. De acordo com exames laboratoriais, havia aumento de TGO e TGP (144 e 128 U/L, respectivamente), número de hemácias no limite superior com VCM e HCM aumentados, leucocitose (26000/mm³) e linfocitose (21,1 mil/mm³). Durante a internação na UTIP, cuja duração foi de três dias, foi medicada com ampicilina/sulbactam e azitromicina e nebulização com broncodilatador (B2) e prednisolona. Não houve necessidade de ventilação mecânica ou exsanguíneotransfusão. Paciente foi liberada da UTI com alta para seguimento na enfermaria. Nesse caso, o diagnóstico de coqueluche foi estabelecido levando-se em conta o critério clínico do Ministério da Saúde.

6.4) Caso 4

ANP, sexo masculino, três meses de vida, sem informação de procedência, foi internado na UTIP do HMIB no dia 23/09/2012, com queixa de cansaço respiratório há cerca de 15 dias, evoluindo há poucos dias com tosse emetizante e episódio de cianose. Procurou atendimento médico três vezes devido ao quadro antes da internação na UTI. Não se sabe o estado vacinal da criança. Pelos exames complementares, nota-se número de hemácias diminuído, com VCM e HCM elevados, leucocitose (114000/mm³), linfocitose (21700/mm³) e trombocitose. Tratamento antibiótico realizado com ampicilina e sulbactam. Foi necessária a utilização de ventilação mecânica, porém, não foi feito exsanguíneotransfusão. Constatado óbito no terceiro dia de internação. Ademais, foi confirmado o diagnóstico de coqueluche por critério laboratorial.

6.5) Caso 5

Paciente NARC, sexo masculino, quatro meses de vida, procedente de Cachoeira Dourada, MG, foi internado na UTIP do HMIB em 23/09/2012, devido a desconforto respiratório importante, irritabilidade e importante tosse secretiva há 6 dias. Apresentou uma crise convulsiva pouco antes da internação. Os exames mostraram Rx tórax com areas de opacificaçao extensa em ambos os pulmões, leucocitose (85400/mm³) com desvio à esquerda, neutrofilia (51200 U/L), linfocitose (31600/mm³). Nos dois dias de internação, foi prescrito azitromicina e sedoanalgesia com fentanil e midazolam e, além disso, foi necessário intubação. Não foi realizado exsanguíneotransfusão. Ocorreu óbito no segundo dia de internação. O diagnóstico de coqueluche foi feito por critério clínico.
7) DISCUSSÃO


Nas últimas décadas, a coqueluche vem ressurgindo no mundo e no Brasil, e suas taxas de morbimortalidade está cada vez mais alta, principalmente em crianças menores de 1 ano e não vacinadas. Isso também está acontecendo, por sua vez, na UTI pediátrica do Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB), uma vez que foram diagnosticados 5 casos graves de coqueluche no ano de 2012. Em períodos anteriores, como do ano de 2011 a 2012, não houve nenhum óbito (10). Ademais, ainda no ano de 2012, foi visto que essa afecção respiratória foi causa de 4 óbitos dentre o total de 20 ocorridos na UTI pediátrica o HMIB, representando significativos 20% da mortalidade desse centro hospitalar (Gráfico1).

Dentre os resultados analisados (Tabela 1), nota-se que a coqueluche em sua forma grave está presente com predomínio nos casos clínicos que possuem, caracteristicamente, paciente do sexo masculino com menos de 6 meses de idade. No presente estudo, 3 dos 5 casos ocorreram em pacientes do sexo masculino (60%), enquanto somente os outros 2 casos (40%) se manifestaram no sexo feminino (Gráfico 2). Em relação à idade, 4 crianças (80%) tinham menos de 6 meses de idade e apenas 1(20%) possuía mais de 6 meses (Gráfico 3). De acordo com estudo de Gonzalo et al (15), publicado em 2012, foi visto, dentre o campo amostral de pacientes com pertussis, predominância do sexo feminino (66,6%) em relação ao sexo masculino (33,3%), indo de encontro ao presente estudo. Apesar disso, esse estudo mostra que a maioria dos pacientes era também menor que 6 meses.

No que diz respeito ao estado vacinal dos pacientes analisados, dois não foram vacinados (40%) e três não possuem esses dados. Segundo esse estudo, é difícil avaliar o papel da vacinação em pacientes acometidos por coqueluche, pois não há dados suficientes para tal. Entretanto, um número significativo de pacientes do estudo não foi vacinado, o que pode comprova o efeito protetor da vacina.

Como apresentação clínica inicial, todos os pacientes apresentaram características clínicas semelhantes, sendo que a presença de tosse e cianose foi um importante preditor da doença, assim como leucocitose e linfocitose evidentes. Na Tabela 2, podemos ver os principais exames laboratoriais dos pacientes ao serem admitidos na UTI do HMIB.

O tratamento com antibioticoterapia foi instituído conforme a suspeita diagnóstica, sendo que em 3 casos foram administrados amipicilina/sulbactam e azitromicina, em um caso foi adotado somente a azitromicina e em um caso somente amipicilina/sulbactam. A média de internação na UTI foi de 3,6 dias.

Como dito anteriormente, ventilação mecânica e exsanguineotrasfusão (ET) são importantes procedimentos que podem ser utilizados no tratamento da coqueluche em UTI. Em nosso estudo, 80% dos pacientes necessitaram de ventilação mecânica (Gráfico 4) e apenas 20% deles realizaram ET (Gráfico 5). Um estudo de Rowlands et al (16), onde foram avaliadas crianças internadas num período de 9 anos, mostrou que 8 de 18 pacientes (44,4%) diagnosticados com pertussis tiveram que realizar diminuição do número de leucócitos através de ET. Concluindo o estudo, os autores afirmam que o procedimento de ET contribui significantemente para a sobrevivência nos desfechos dos casos. 

Pelos dados fornecidos pelo hospital, foi constatado óbito em 4 dos 5 pacientes, correspondendo a 80% de mortalidade (Gráfico 6). Em um estudo mais abrangente feito por Berger et al (17), de um total de 127 pacientes internados com coqueluche, 12 (9%) morreram durante a internação, sendo que 11 destas mortes ocorreram logo no início da admissão na UTI. Além disso, através desse estudo também foi concluído que há grandes chances de a apresentação de hipertensão pulmonar estar associada com alta mortalidade.

De acordo com os critérios de diagnóstico, por sua vez, o presente estudo detectou três diagnósticos por critério clínico (60%) e dois por critério laboratorial (40%). Além disso, no caso número 5, foi detectado no exame de cultura do trato respiratório infecção por influenza H3N2. Esse achado serve para reforçar a ideia de que na coqueluche há possibilidade para a instalação de outras coinfecções, como discutido anteriormente. Portanto, é importante salientar que o diagnóstico de outra doença respiratória não exclui a possibilidade de infecção por B. pertussis.
8) CONCLUSÃO

A mortalidade de crianças na UTI pediátrica devido a complicações da coqueluche grave está crescendo a cada ano. Mesmo com poucos estudos recentes e dados que abordam esse assunto, precisam ser adotadas medidas específicas de controle dessa doença, de modo a diminuir sua morbimortalidade, principalmente em crianças. Dentre as várias estratégias, devem-se elucidar aquelas que se baseiam na prevenção, como o uso de vacinas efetivas para imunização de crianças e gestantes e campanhas de vacinação de ampla abrangência. Desse modo, poupar-se-iam os custos hospitalares, uma vez que, como nesse estudo, percebemos que a coqueluche está tomando um lugar importante nas causas de morte e estadia prolongada nos centros de UTI. 


Além disso, seria necessário um estudo para possibilitar a vacinação de toda a população, tendo em vista principalmente pessoas que estão em contato direto com crianças recém-nascidas. Isso se justifica pelo fato de que a coqueluche pode ser inespecífica ao se manifestar num adulto ou em crianças maiores, sem apresentar maiores problemas para estes; porém, estes se tornam potencial transmissor da doença para indivíduos mais susceptíveis, podendo muitas vezes ser letal.


Estudos de diversos âmbitos são ainda necessários para otimizar o diagnóstico e tratamento, e, assim, diminuir a morbimortalidade da doença cada vez mais.
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ANEXO 1:

	TABELA 1- Resumo do quadro clínico de cada paciente.

	
	CASO 1
	CASO 2
	CASO 3
	CASO 4
	CASO 5

	Idade e sexo
	7 meses e 29 dias, masculino.
	4 semanas e 5 dias, feminino.
	9 semanas, feminino.
	3 meses, masculino.
	4 meses, masculino.

	História clínica
	Quadro gripal arrastado, com tosse persistente, há 1 mês. Evoluiu com tosse seca, estridor laríngeo e desconforto respiratório.
	3 dias de tosse persistente com cianose e febre de 40°C, acompanhada de inapetência.
	Quadro de tosse há 13 dias, com coriza hialina e obstrução nasal. Há 7 dias referiu "crise de tosse", acompanhada de cianose, crises de apneia e vômitos, além de presença de guincho e quadro febril.
	Queixa de cansaço respiratório há cerca de 15 dias, evoluindo há poucos dias com tosse emetizante e episódio de cianose.
	Desconforto respiratório importante, irritabilidade e importante tosse secretiva há 6 dias.

	Estado vacinal
	Não vacinado.
	-
	Não vacinado.
	-
	-

	Número de vezes que procurou atendimento médico antes da internação na UTI 
	4
	0
	0
	3
	0

	Estado de admissão na UTIP do HMIB
	Criança intubada, ventilada com ambú, com dois acessos venosos periféricos (MSD e MSE), permeáveis e presença de diurese em fralda.
	Criança acompanhada pela equipe do SAMU, com respiração espontânea com mascara de o2, febril e taquipneica com acesso venoso periférico no MIE.
	Criança no colo da mãe, sem O2, com venóclise periférica em MIE, corada, hidratada, eupneica. Boa perfusão.
	Deu entrada na UTI acompanhada do pediatra do PS com O2 sob máscara, no colo da mãe, acesso venoso periférico.
	Lactente respirando em oxitenda com O2 a 8L/min, acesso venoso períferico em membro inferior esquerdo, SOG (perdida).

	Necessidade de ventilação mecânica
	Sim.
	Sim.
	Não.
	Sim.
	Sim.

	Realização de ET
	Sim.
	Não.
	Não.
	Não.
	Não.

	Terapêutica instituída
	Ampicilina/ Sulbactam e Azitromicina. Oseltamivir.
	Ampicilina/ Sulbactam e Azitromicina.
	Ampicilina/ Sulbactam e Azitromicina. Nebulização com Broncodilatador (B2) e Prednisolona.
	Ampicilina/ Sulbactam.
	Azitromicina.

	Dias de internação na UTI
	7
	3
	3
	3
	2

	Evolução
	Óbito.
	Óbito.
	Alta.
	Óbito.
	Óbito.

	Critério diagnóstico utilizado
	Laboratorial (PCR).
	Clínico.
	Clínico.
	Laboratorial  (cultura).
	Clínico.

OBS: cultura com resultado positivo para influenza H3N2.



	ANEXO 2:

TABELA 2 – EXAMES COMPLEMENTARES DOS PACIENTES À ADMISSÃO NA UTI.

	
	Unidade
	Valores de referência
	CASO 1
	CASO 2
	CASO

3
	CASO 4
	CASO 5

	Hemácias
	x1000000/uL
	4.50 - 5.50
	4.38
	3.89
	2.60
	4.61
	2.98

	VCM
	Fl
	82.0 - 92.0
	74.4
	99.0
	83.1
	79.8
	86.9

	Hemoglobina
	g/dL
	13.5 - 14.5
	10.9
	13.3
	7.7
	12.5
	8.9

	HCM
	 pg
	28.0 - 30.0
	24.9
	34.2
	29.6
	27.1
	29.9

	Hematócrito
	%
	40.0 - 50.0
	32.6
	38.5
	21.6
	36.8
	25.9

	CHCM
	 g/dL
	32.0 - 36.0
	33.4
	34.5
	35.6
	34.0
	34.4

	Leucócitos
	x1000/mm³
	4.00 - 14.0
	117.0
	59.1
	26.0
	114.0
	85.4

	Neutrófilos
	 %

x1000/mm³


	30.0 - 64.0 

1.20 - 7.20
	72.0
84.2
	56.0

33.1
	17.0

4.4
	67.0

76.4
	60.0

51.2

	Linfócitos
	%

x1000/mm³


	30.0 - 70.0

1.20 - 8.50
	24.0
28.1
	36.0

21.3
	81.0

21.1
	19.0

21.7
	37.0

31.6

	Plaquetas
	x1000/uL
	150 – 450
	545
	459
	77
	491
	547
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