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Resumo

Introducao: A coqueluche, doenga infectocontagiosa, atualmente vem apresentando um perfil reemergente. Fatores como diminuigao
da imunidade, anos apds a vacinagao, mudangas no genétipo da bactéria e aumento da susceptibilidade entre jovens e adultos
sdo considerados como contribuintes para 0 aumento da taxa da incidéncia da doenga. Objetivo: Assim, objetiva-se identificar e
caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos confirmados de coqueluche no estado do Rio Grande do Norte. Método: Analisou-se
dados das bases do Sinan do estado do RN nos periodos de 2011 a 2014. Resultados: Observou-se que os casos confirmados
acometeram, predominantemente, os menores de 6 meses de idade. Os sintomas classicos da doenga foram identificados na
maior parte dos acometidos. Verificou-se também que a confirmacédo de casos guarda estreita relagdo com a nao vacinagao ou
vacinagao incompleta. Conclusao: Os achados sugerem a importancia da vacinagao para o controle da doenga e a necessidade
de melhoria das acdes de vigilancia para que haja uma representagao epidemioldgica fidedigna da doenga.

Palavras-chave: coqueluche; vigilancia em saude publica; vacina contra coqueluche.

Abstract

Introduction: Pertussis is an infectious disease that currently has a reemerging profile. Factors such as weaknesses in the immune
system, 1-year follow-up vaccination, changes in genotype of the bacteria and increased susceptibility among young and adults
have been raising rate of disease incidence. Objective: Thus, it is aimed to identify and to characterize the epidemiological profile of
confirmed cases in Rio Grande do Norte (RN) state. Method: It was analyzed data from RN at Sinan databases from 2011 to 2014.
Results: It was observed that the confirmed cases were predominantly children under 6 months of age. The classic symptoms of
the disease have been identified in most affected. It was also perceived that the confirmed cases were strongly linked to non-uptake
of immunization or incomplete vaccination. Conclusion: The findings suggest the importance of vaccination to control disease and
the need to improve activities surveillance to provide an accurate epidemiological representation of the disease.
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INTRODUCAO

A coqueluche é uma doenga infecciosa aguda de alta
transmissibilidade e uma importante causa de morbimortalidade
infantil. E causada pelas bactérias Bordetella pertussis e
B. parapertussis. O homem é o inico reservatorio natural, mas
ainda nio foi demonstrada a existéncia de portadores cronicos.
Apresenta distribui¢do universal, porém nao existe distribui¢do
geografica preferencial nem caracteristica individual que
predisponha a doenga; assim, a ocorréncia de coqueluche estd
relacionada a presenca ou a auséncia de imunidade especifica'.

No Brasil, a introdugéo e a ampliacdo das coberturas das
vacinas triplice bacteriana e tetravalente nos anos de 1990
contribuiram significativamente para a redugdo na incidéncia
dos casos de coqueluche, com uma redugao de 10,6/100 mil
habitantes (70% de cobertura) no inicio dessa década para
0,32/100 mil habitantes em 2010 (cobertura acima de 95%).
No entanto, em meados de 2011, observou-se um aumento stibito
e inexplicavel do niimero de casos da doenga, ultrapassando
o limite superior esperado no diagrama de controle. Foi uma
situagdo preocupante que se manteve em 2012 e 2013. As possiveis
hipéteses que podem explicar esse aumento ainda estdo sendo
investigadas. Vale ressaltar ainda que, nos ultimos anos, houve
melhora do diagnéstico laboratorial com a introdugdo de
técnicas biomoleculares'?.

Estudos evidenciam ainda que esse comportamento da
doenga também vem ocorrendo em outros paises, tanto nos
desenvolvidos quanto naqueles em desenvolvimento — nestes
ultimos pela dificuldade em alcan¢ar e manter as coberturas
vacinais ideais. Em alguns paises com coberturas altas, como
Australia, Canada, Estados Unidos e Franga, a partir da década
de 1980, ap6s 30 anos de controle, houve um aumento da doenca
em todas as faixas etdrias, até mesmo nos imunizados, devido
a uma mudanga no padréo de infec¢io®.

Essa situacao epidemioldgica da coqueluche é particularmente
importante, pois o aumento da incidéncia no Brasil, assim como
em outros paises, estd relacionado ao maior acometimento em
criangas menores de 1 ano de idade (cerca de 70%). A maioria
desses casos ocorreu em criangas menores de 3 meses por nao
terem recebido o esquema completo da vacinagdo de pelo
menos trés doses da pentavalente ou ainda por sequer terem
iniciado esse esquema, conforme preconizado pelo Ministério
da Sadde. Nos Estados Unidos e na Europa, observou-se desvio
na faixa etdria, com substancial aumento no numero de casos
de pertussis em adolescentes e adultos. Apesar disso, os maiores
coeficientes de incidéncia e quase todas as mortes sdo registrados
em lactentes com menos de 6 meses de idade>’.

Embora a coqueluche possa ocorrer em qualquer faixa etaria,
os lactentes menores de 6 meses ndo imunizados ou em processo
de imunizagdo sdo epidemiologicamente mais vulneraveis pela
auséncia de imunidade especifica e por apresentarem um risco
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maior de desenvolver as formas graves da doenga, levando a
hospitaliza¢des e, muitas vezes, ao Obito’.

Nesse sentido, além de trabalhos sobre o comportamento
da doenga, tornam-se necessarios estudos para determinar
quais os fatores envolvidos no aumento do niimero de casos,
no sentido de tornar evidente a magnitude desse fenémeno,
e para que sejam tracadas novas formas para melhorar as
estratégias de prevencio e controle dessa doenga, a qual tem
se tornado motivo de preocupagio crescente das autoridades
de satde em todo o mundo?

Estudos nesse sentido sdo pertinentes por possibilitar a
atualizagdo de conhecimentos acerca do comportamento
epidemiolédgico da doenga, considerando fatores que estejam
associados as mudancas de padrdo e comportamento, tais
como: a faixa etdria, a letalidade da doenga, a efetividade dos
programas de vacinagdo, entre outros'.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi identificar e
caracterizar o perfil epidemioldgico dos casos confirmados de
coqueluche no Estado do Rio Grande do Norte.

METODO

Estudo de base de dados secunddrios de carater transversal e
descritivo. Utilizou-se a base de dados do SINAN da Secretaria
Estadual de Saude do Estado do Rio Grande do Norte, com
registro dos casos confirmados de coqueluche relativos aos anos
de 2011 a 2014, pois, nesse periodo, houve um notério aumento
da incidéncia dessa doenca em relagido aos anos anteriores.

O estudo incluiu todos os casos confirmados de coqueluche
em todas as faixas etarias no periodo descrito, os quais foram
notificados e investigados na ficha individual de investigagao
(FII) inserida no referido sistema.

Determinou-se como critério de inclusio a confirmacio
do caso de acordo com os critérios estabelecidos (laboratorial,
clinico e clinico-epidemioldgico) pelo Ministério da Satide, sendo
excluidos aqueles cujas fichas ndo se encontravam devidamente
preenchidas ou que estivessem com algum tipo de davida que
comprometesse a coleta dos dados.

Os casos de coqueluche foram descritos por meio de
varidveis demograficas (idade, sexo, raga e local de residéncia)
e clinico-epidemiolégicas (sinais e sintomas apresentados,
ocorréncia de complicagdes, contato com caso suspeito ou
confirmado de coqueluche, critério diagnéstico, ocorréncia
de hospitaliza¢do e evolugio).

No intuito de levantar hipdteses no que se refere ao impacto
da coqueluche nas diversas faixas etarias, foi verificada a relagao
da variavel faixa etdria com a variavel referente ao numero de
doses recebidas da vacina contra coqueluche. A faixa etaria foi
categorizada de forma a ser compativel com o nimero de doses
da vacina recebido em cada faixa, de acordo com a recomendagio
do Programa Nacional de Imuniza¢ao do Ministério da Saude.
Sendo assim, adotaram-se as seguintes categorias:



Perfil da reemergéncia da coqueluche

- Menor que 2 meses (comparavel a idade com que a crianga
ainda nao recebeu nenhuma dose da vacina);

- Maior ou igual a 2 meses a menor que 4 meses (comparavel
aidade preconizada no calenddrio com que a crianca devera
receber a primeira dose da vacina);

- Maior ou igual a 4 meses a menor que 6 meses (comparavel
aidade preconizada no calendério com que a crianca devera
receber a segunda dose da vacina);

- Maior ou igual a 6 meses a menor ou igual a 8 meses
(comparavel a idade preconizada no calenddrio com que a
crianga devera receber a terceira dose da vacina);

- Maior que 8 meses a menor que 1 ano e 3 meses (15 meses);

- Maior ou igual a 1 ano e 3 meses (15 meses) a menor que
4 anos (comparavel a idade preconizada no calendario com
que a crianga deverd receber o primeiro refor¢o da vacina);

- Maior ou igual a 4 anos a menor ou igual a 6 anos (comparavel
aidade preconizada no calenddrio com que a crianga devera
receber o segundo refor¢o da vacina);

- Maior que 6 anos a menor ou igual a 12 anos (comparavel
com o periodo em que gradativamente ha uma diminuicéo
dos niveis de anticorpos desenvolvidos apos a vacinagdo);

- Maior que 12 anos a menor ou igual a 18 anos (comparavel
com adolescentes);

- Maior que 18 anos e menor que 60 anos (comparavel com
adultos);

- Maior ou igual a 60 anos (comparavel com idosos).

Ressalta-se ainda que essas categorias também possibilitaram
aandlise da idade com o novo perfil epidemioldgico da doenga.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes/UFRN
(CEP/HUOL-UFRN) com o Parecer n°493.842, atendendo aos
preceitos éticos constantes na Resolu¢ao do Conselho Nacional
de Satude (CNS) n° 466, de 12 de dezembro de 2012.

RESULTADOS

Dos 1.252 casos de coqueluche confirmados no periodo
de 2011-2014 no Estado do Rio Grande do Norte, 99 (7,9%)
ocorreram no ano de 2011, 541 (43,2%), em 2012, 353 (28,2%),
em 2013, e 259 (20,7%), em 2014. Em 2010, de acordo com os
dados da Secretaria Estadual de Satide do Rio Grande do Norte,
foram notificados 32 casos de coqueluche, o que expressa uma
elevagio brusca no numero de casos da doenga no Estado em
relacdo aos anos anteriores.

A distribui¢do da doenga entre os sexos apresentou-se de
forma similar, acometendo 663 (53%) pessoas do sexo feminino
€ 589 (47%) do sexo masculino. Em relagio a etnia, dos 992 casos
validos, os pardos foram os mais acometidos com 53,9% dos
casos, seguidos das pessoas de cor branca com 32,7%. No que
se refere ao local de residéncia, observou-se uma ocorréncia
maior de casos entre os que residiam na Regido Metropolitana
(66,5%) do que os provenientes do interior do Estado (33,5%).

A faixa etdria mais acometida pela coqueluche foi de 0 a 4 meses
deidade, perfazendo 521 dos casos confirmados, como se encontra
ilustrado na Figura 1. O critério de confirmagdo/descarte foi
predominantemente clinico em 43,1% dos casos, em rela¢ao ao
critério laboratorial - o segundo mais utilizado com 34,8% — por
meio da cultura da B. pertussis, considerado padrio-ouro para
diagndstico da coqueluche e o tnico aceito para confirmagio
laboratorial pelo Ministério da Saude'.

Complicagdes foram detectadas em menor nimero, das quais
a pneumonia foi a mais frequente, ocorrendo em 135 casos e
levando 76,3% dos pacientes diagnosticados a hospitalizagao.
A cura foi a evolu¢ao mais observada (96,9%), mas ocorreram
cinco 6bitos (0,7%) por coqueluche no periodo estudado.

Dos casos confirmados e validos, 479 (76,6%) néo tiveram
histéria de contato prévio com caso suspeito ou confirmado da
doenga. E, dos que apresentaram contato, a maioria ocorreu no
proprio domicilio (16,5%), conforme descrigio das variaveis
epidemiologicas na Tabela 1. Dos sinais e sintomas classicos
da doenga, os mais frequentes foram: tosse, tosse paroxistica
e cianose. Apneia foi o sintoma menos identificado (Figura 2).
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Figura 1. Distribuicao dos casos de coqueluche por faixa etaria, Rio Grande do Norte, Brasil, 2011-2014
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MANIFESTACOES CLINICAS DA COQUELUCHE
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Figura 2. |dentificacdo das manifestacdes clinicas apresentadas pelos
casos de coqueluche, Rio Grande do Norte, Brasil, 2011-2014

Tabela 1. Frequéncia dos casos de coqueluche segundo as formas de
contato, presenca de complicagdes, necessidade de hospitalizagao,
critérios de confirmacéo e evolugao do caso no Estado do Rio Grande
do Norte, Brasil, 2011 a 2014

VARIAVEIS N %
Contato com caso suspeito ou confirmado de coqueluche
Domicilio 103 16,5
Vizinhanga 17 2,7
Trabalho 3 0,5
Creche/escola 6 1,0
Posto de saude/hospital 7 1,1
Outro 6 1,0
Sem histdria de contato 479 76,6
Total 625 100
Hospitalizagiao
Sim 623 76,3
Nao 194 23,7
Total 817 100
Critério de confirmacao/descarte
Laboratorial 269 34,8
Clinico-epidemioldgico 171 22,1
Clinico 333 43,1
Total 773 100
Evolugao
Cura 656 96,9
Obito por coqueluche 5 0,7
Obito por outras causas 16 2,4
Total 677 100

Fonte: Vigilancia Epidemiologica/SINAN/RN

Ao verificar a relacdo entre faixa etaria e doses recebidas da
vacina contra coqueluche (Tabela 2), de acordo com o preconizado
pelo Ministério da Satde, observou-se que, de maneira geral, o
esquema vacinal dos casos de coqueluche encontrava-se incompleto.

Esperava-se que a faixa etdria maior ou igual a 2 meses a menor
ou igual a 4 meses tivesse recebido, pelo menos, uma dose da
vacina. Contudo, observou-se que, dos 148 individuos validos
para essa faixa, 62 receberam a primeira dose recomendada e
76 individuos nao foram vacinados. Além disso, 10 casos nessa
faixa etaria receberam mais de uma dose, o que pode representar
erro de consisténcia do banco de dados. Outras inconsisténcias
relacionadas ao niimero de doses também puderam ser verificadas
em outras faixas etdrias, apresentadas na Tabela 2.

Dos 604 casos de coqueluche validos, para a varidvel doses
recebidas o maior percentual foi daqueles que ndo receberam
nenhuma dose da vacina (néo vacinados), o que correspondeu
a 243 individuos (40,2%).

DISCUSSAO

Diversos estudos sugerem que possiveis fatores podem estar
relacionados com o aumento da incidéncia da coqueluche,
mesmo em cendrios de alta cobertura vacinal, entre os quais se
destacam: a diminuicéo da efetividade das vacinas; as possiveis
mudangas no gendtipo ou sorotipo da bactéria; a sele¢do natural
de variantes resistentes a vacina; a baixa efetividade da vacina
acelular; a diminui¢do gradual da imunidade induzida pelas
vacinas; as mudangas no tipo de agente causador; o aumento do
numero de portadores assintomaticos; a melhora do diagnéstico
laboratorial e das atividades de vigilancia**°.

No que tange as caracteristicas sociodemogriéficas, a
coqueluche apresenta perfil democratico, caracterizando-se
por ser de alta transmissibilidade e de distribui¢do universal,
acometendo diversos estratos sociais, de ambos os sexos e de
distintas faixas etarias'. No estudo em questdo, o expressivo
numero de casos provenientes da Regido Metropolitana pode
estar relacionado com os aspectos coletivos, como a facilidade
de transmissdo pela alta densidade demografica, os aglomerados
populacionais e as suas coberturas vacinais heterogéneas, e com
as questodes individuais, como os fatores imunologicos (auséncia

Tabela 2. Relacdo de doses recebidas e respectivas faixas etarias, de acordo com o preconizado pelo Ministério da Saude. Rio Grande do

Norte, Brasil, 2011-2014

} FAIXA ETARIA
Numero
de doses > 2 meses > 4 meses > 6 meses =1 ano e 3 meses > 4 anos
< 4 meses < 6 meses < 8 meses <4 anos < 6 anos
Uma 62 37 6 2 0
Duas 3 31 20 2 0
Trés 6 14 6
Trés + um reforco 2 3 0 20 18
Trés + dois reforco 2 2 3 5
Nunca vacinado 76 7
Total 148 78 38 47 30
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de imunidade especifica entre os individuos ndo imunizados
e/ou diminui¢do dos anticorpos pds-vacinais ao longo do tempo
decorrido), além de uma melhor oferta de servigos de vigilancia,
o que reflete na oportuna detecgdo de casos''.

No geral, os mais susceptiveis a adquirir a doenga sdo os
individuos ndo vacinados e/ou com vacinagdo incompleta. Logo, a
maior parte dos casos se concentra em menores de 1 ano de idade,
estando, portanto, os lactentes mais susceptiveis a desenvolver
complicagoes e até mesmo evoluir para o 6bito¢812°16,

Em razdo disso, observa-se que o Rio Grande do Norte
apresenta similaridade com esse perfil, haja vista a concentragao
do niimero de casos entre os menores de 4 meses, além do fato
de os casos confirmados apresentarem estreita relagdo com o
ndo recebimento de nenhuma dose da vacina ou apresentarem
esquema vacinal incompleto independentemente da idade.

Fator que merece destaque, porém discretamente observado
neste estudo, ¢ o aumento do numero de casos em adolescentes
e adultos. Esse fato estabelece importante relagdo com a duragdo
da imunidade conferida pela vacina. Estudos nacionais e
internacionais vém apontando que a perda da imunidade,
apos cerca de dez anos do recebimento da dltima dose da
vacina, torna adolescentes e adultos susceptiveis a infec¢io e,
consequentemente, transforma-os em fonte de infec¢ido para
0s lactentes476,9,l1—13,15717.

Estudo realizado nos Estados Unidos verificou que, apos a
quinta dose com a vacina acelular contra coqueluche, a chance
de adquirir a doenga aumenta, em média, 42% a cada ano'®.
Nesse sentido, apesar da comprovada eficdcia das vacinas contra
coqueluche, tanto as de células inteiras como as acelulares,
observa-se uma diminui¢do da prote¢io em um periodo de
6 a 12 anos apos uso de esquema completo ou ocorréncia de
infec¢do natural 471013,

A detecg@o de casos em adolescentes e adultos se torna ainda
mais complexa devido ao fato de essa populag¢do nio apresentar
a sintomatologia cldssica ocasionada pela imunidade residual, o
que dificulta o diagnostico e a consequente notificagio dos casos,
resultando em subnotificagdo e subdiagndstico, o que explicaria
essa “baixa incidéncia” nessas faixas etarias">'>'”. Essa situa¢do
reflete uma baixa sensibilidade da rede de servigos de saude
no diagnoéstico da doenca nessas faixas etdrias, ocasionada pela
dificuldade de acesso aos recursos de apoio diagnéstico por
meio de laboratérios, insumos e treinamento dos profissionais
de saude?. Assim, pode-se justificar a pouca frequéncia de casos
nessas faixas etarias encontrados no presente estudo.

O diagnostico especifico é realizado com o isolamento
da bactéria, por intermédio da cultura de material colhido a
partir da secre¢do nasofaringea (padrdo-ouro) ou pela técnica
de rea¢do em cadeia da polimerase (PCR). Esses métodos
diagnosticos estabelecem o critério laboratorial de confirmagao
do caso. O critério clinico-epidemioldgico caracteriza-se por

todo caso suspeito que teve contato com caso confirmado de
coqueluche pelo critério laboratorial, durante a fase catarral e
até trés semanas apos o inicio da fase paroxistica'.

O critério clinico é considerado para individuos menores de
6 meses que, independentemente do estado vacinal, apresentem
tosse hd dez dias ou mais associada a dois ou mais dos sintomas
a seguir: tosse paroxistica, guincho inspiratdrio, vomito apds
tossir, cianose, apneia e engasgo. Para os demais individuos,
considera-se, independentemente do estado vacinal, apresentar
tosse ha 14 dias ou mais associada a dois ou mais dos sintomas a
seguir: tosse paroxistica, guincho inspiratdrio, vdmito apds tosse.

Apesar de, neste estudo, os casos, predominantemente (70,3%),
nao apresentarem histéria de contato com casos suspeitos
ou confirmados de coqueluche, é importante atentar para a
investigagdo dos comunicantes, haja vista a possibilidade de
se determinar a extensdo da area de transmissdo, facilitando,
assim, a sistematizagdo das ag¢oes de controle'. Além disso, a
busca dos comunicantes pode facilitar a captagdo dos casos
com sintomatologia atipica, melhorando a fidedignidade e a
representacdo epidemioldgica do evento®.

As manifestagoes clinicas da coqueluche ocorrem em
trés fases sucessivas: fase catarral, fase paroxistica e fase de
convalescen¢a. No decorrer dessas fases, a sintomatologia
cléssica vai desde tosse, a qual evolui para acessos incontrolaveis,
passando pela ocorréncia de cianose, apneia, vomitos, febre
baixa e presenga de “guincho” - som produzido em decorréncia
do estreitamento da glote'. No presente estudo, observou-se,
predominantemente, a ocorréncia da sintomatologia classica, a
qual pode ser justificada pela grande ocorréncia da doenca em
individuos nunca vacinados ou que nunca tiveram a doenga.
A grande ocorréncia de hospitalizagdes pode se justificar pela
faixa etdria, tendo em vista a propensdo de lactentes jovens
representarem grupo de risco para o desenvolvimento de formas
graves da doencga e muitas vezes letais">5*!>16,

Um fator a se destacar neste estudo foi a identificagio de
que a ocorréncia de coqueluche guarda relagdo com a nio
vacinagdo ou vacinagdo incompleta, ou seja, atingindo os
individuos imunologicamente suscetiveis. Tal fato mostra-se
preocupante, pois, apesar dos altos indices de cobertura vacinal,
isso mostra ndo se refletir em uma adequada vacinag¢do nas
diferentes faixas etarias. Sabe-se que, para que se desenvolva
uma adequada imunidade contra a doenga, é necessario que se
garanta a completude do esquema vacinal, a qual se da com o
recebimento de trés doses da vacina e pelo menos um refor¢o™**.

Nos locais onde as coberturas vacinais sdo elevadas ou
heterogéneas, a doenca acomete, principalmente, adolescentes,
adultos jovens e lactentes nao vacinados ou com esquema
vacinal incompleto. Acredita-se que o principal motivo para a
permanéncia da circulagdo da bactéria se deva a redugido dos
titulos de anticorpos protetores contra coqueluche cinco a
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dez anos ap6s a infecgdo natural ou da ultima dose da vacina.
Portanto, observa-se o ressurgimento da doenga nesses grupos
devido a perda da imunidade com o passar dos anos. Tal fato
contribui ainda mais para a ocorréncia das doencas entre os
susceptiveis, o que abrange também aqueles inadequadamente
vacinados, como os lactentes menores de 6 meses"*!21>1618,

A disponibilidade das vacinas contra coqueluche e o
seu emprego universal ainda sdo a principal solugdo para o
combate do ressurgimento da doenga*. Nesse sentido, medidas
de vigilancia que garantam a manutengdo e a ampliacdo de
coberturas elevadas e homogéneas sdo essenciais para somar
esforcos contra o reaparecimento de uma doenga considerada
imunoprevenivel.

Nessa perspectiva, varias estratégias tém sido propostas
para o controle da coqueluche nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, como a vacinagdo de gestantes, aprovada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), por especialistas
do Advsory Committe Immunizations Practices (ACIP),
do American College of Obstetricians and Gynecologist, da
American Academy of Pediatricians dos Estados Unidos e do
Comité Técnico Assessor em Imunizagdes (CTAI) do PNI.
A recomendagdo dessas instituicdes é a vacinacdo de todas
as gestantes com a vacina acelular, a partir da 27* semana até
a 36* semana de gestacdo, a fim de reduzir a morbidade e a
mortalidade em criangas menores de 6 meses de idade’.

No entanto, novas estratégias devem reforcar essa conduta no
sentido de fortalecer a rede de servigos de saude, principalmente
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