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Resumo

Introdugdo: Apesar de programas de vacinagdo bem estabelecidos, a tosse convulsa tem reemergido em varios paises, parti-
cularmente em pequenos lactentes suscetiveis a doencga grave. Pretende-se caracterizar os internamentos por tosse convulsa
numa unidade de cuidados intensivos pediatricos.

Meétodos: Estudo descritivo retrospetivo, por analise de processos clinicos de criangas com tosse convulsa confirmada laboratorial-
mente, internadas na unidade de cuidados intensivos pediatricos de um hospital de nivel lll entre janeiro de 2008 e julho de 2016.
Resultados: Registaram-se 23 internamentos, mediana de idade 40 dias, 14/23 (60,9%) do sexo feminino, 21/23 (91,3%) n3o
imunizados para Bordetella pertussis. A tosse paroxistica (100%) e a apneia (69,6%) foram os sintomas definidores de caso mais
frequentes. Os principais motivos de internamento foram episddios de cianose e hipoxemia (22/23, 95,7%), bradicardia (17/23,
73,9%) e apneia (16/23, 69,6%). Quinze doentes (65,2%) necessitaram de suporte ventilatorio, invasivo em 10. Foi utilizada
hipercapnia permissiva em cinco doentes e curarizagdo em quatro. Verificou-se leucocitose em todos os doentes (mediana
26600 células/pL, 15 020-103 900 células/uL). Ndo foram usadas técnicas leucorredutoras. Identificaram-se agentes coinfetan-
tes em 10 doentes e imagem radioldgica de pneumonia em 14, nosocomial em trés. Registaram-se cinco casos de hiponatremia
e um de convulsdes. Ndo se verificaram ébitos.

Discussao: A taxa de complicagdes e morbimortalidade foi menor do que a reportada noutras séries. O rastreio atempado e
tratamento da coinfec¢do, bem como a estratégia de ventilagdo utilizada, recorrendo por vezes a curarizantes para prevenir
barotrauma, poderdo ter contribuido para estes resultados.

Palavras-chave: Crianga; Cuidados Criticos; Doengas Respiratdrias; InfecGes Bacterianas; Portugal; Tosse Convulsa; Vacina con-
tra Difteria, Tétano e Coqueluche

Abstract

Introduction: Despite well-established immunisation
programmes, the incidence of pertussis is increasing in
several countries, particularly affecting young infants,
who are susceptible to severe disease. We aimed to cha-
racterise pertussis cases treated in a paediatric intensive
care unit.

Methods: We performed a retrospective study based on
review of the clinical charts of children with laboratory-
-confirmed pertussis admitted to a paediatric intensive
care unit of an academic medical centre between Janua-
ry 2008 and July 2016.

Results: Twenty-three children were identified, median
age 40 days, 14/23 (60.9%) female, and 21/23 (91.3%)
not vaccinated for Bordetella pertussis. Paroxysmal
cough (100%) and apnoea (69.6%) were the most fre-

quently found case-defining symptoms. Cyanosis and
hypoxaemia (22/23, 95.7%), bradycardia (17/23, 73.9%)
and apnoea (16/23, 69.6%) prompted most admissions.
Fifteen patients (65.2%) needed respiratory support,
invasive in 10 cases. Permissive hypercapnia was used
in five patients and muscle relaxants in four. All patients
had leukocytosis (median 26 600 cells/ul, 15 020-103 900
cells/ul). No leukoreduction techniques were used. Coin-
fection with other agents was identified in 10 patients
and 14 had radiographic findings of pneumonia, which
was healthcare-associated in three. Hyponatraemia was
identified in five cases and seizures in one. There were
no other complications of the disease and no deaths.

Discussion: Disease complications, morbidity and mor-
tality were less frequent than reported in other studies.
Both prompt coinfection screening and treatment and
the ventilation strategies used, sometimes with curari-
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sation to prevent barotrauma, may have contributed to
these results.

Keywords: Bacterial Infections; Child; Critical Care;

Diphtheria-Tetanus-Pertussis Vaccine; Portugal; Respira-
tory Tract Diseases; Whooping Cough

Introducao

A tosse convulsa é uma doenca respiratéria aguda
de natureza infeciosa, causada pelo cocobacilo Gram-
-negativo Bordetella pertussis, facilmente transmissivel.
A Organizagdo Mundial da Satde estimou que em 2008
ocorreram cerca de 16 milhdes de casos no mundo,
com cerca de 195 000 mortes em idade pediatrica, 95%
em paises em desenvolvimento.! Mesmo em paises
industrializados, com programas de imunizagdo bem
estabelecidos, tem sido reportado um aumento da sua
incidéncia,?? sendo geralmente a doenga menos contro-
lada entre as preveniveis por vacinagdo.* Sdo possiveis
diversas explicacdes para a reemergéncia da doenga,
como a perda progressiva de imunidade conferida
pela vacinagdo / infecdo, a presenca de reservatdrios
assintomaticos / paucissintomaticos (particularmente
adolescentes e adultos) que contribuem para perpetuar
a transmissao da doenga, a selegdo de estirpes bacte-
rianas com polimorfismos distintos das estirpes vacinais
e a melhoria dos métodos de diagndstico e notificacdo
da doenca.

A notificacdo desta doenga é obrigatéria em Portugal
desde 1950, com importante redugdo da sua incidéncia
apos a introdugdo da vacina pertussis whole cell (Pw) no
Programa Nacional de Vacinagdo em 1965, substituida
em 2006 pela vacina pertussis acelular (Pa). O esquema
vacinal preconiza a imunizac¢do aos 2, 4 e 6 meses, com
doses de reforco aos 18 meses e 5-6 anos.>®

Apesar da cobertura vacinal acima de 95%,” o nimero
de casos de tosse convulsa notificados em Portugal tem
aumentado nos ultimos anos, sobretudo no primeiro
ano de vida.” Os pequenos lactentes, ndo imunizados
ou com vacinagdo incompleta, constituem também o
grupo com maior risco de doenga grave, internamento
em unidade de cuidados intensivos e morbimortali-
dade.® As principais complica¢gdes da doenga sdo respi-
ratérias (apneia, insuficiéncia respiratdria, pneumonia,
sindrome de fuga de ar), cardiovasculares (arritmia, bra-
dicardia, hipertensdo pulmonar, choque), neurolégicas
(convulsdes, encefalopatia), infeciosas (sobreinfecdo e
sepsis), faléncia multiorgénica e morte.®

Este estudo teve como objetivo caracterizar os casos de
tosse convulsa confirmada laboratorialmente, interna-

dos numa unidade de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP) e apresentar estratégias que poderdo contribuir
para reduzir a morbimortalidade associada a doenga.

Métodos

Estudo descritivo retrospetivo de criangas (0-17 anos)
com diagndstico de tosse convulsa internadas na UCIP
de um hospital de nivel Ill entre janeiro de 2008 e julho
de 2016. Incluiram-se todas as criancas com critérios
clinicos de tosse convulsa de acordo com o despacho
ministerial que define doencas transmissiveis de notifi-
cagdo obrigatdria® e confirmagdo laboratorial por dete-
¢do de acido desoxirribonucleico (ADN) de Bordetella
pertussis por reacdo de cadeia da polimerase (RCP) no
exsudado nasofaringeo ou aspirado da nasofaringe, ou
isolamento da bactéria em exame cultural.

Mediante consulta dos processos clinicos, avaliaram-se
dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos, labo-
ratoriais, imagioldgicos e terapéuticos (incluindo para-
metros ventilatérios, quando aplicavel). As varidveis
categoricas foram apresentadas como frequéncias com
contagens e percentagens e as varidveis continuas como
mediana e amplitude interquartil (Q). O tratamento dos
dados foi efetuado recorrendo a aplicagdo Statistical
Package for the Social Science®, versao 21.

Numero de internamentos

0,

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ano

Figura 1. Nimero de internamentos na unidade de cuidados
intensivos pediatricos por tosse convulsa entre janeiro de 2008 e

julho de 2016.
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Resultados

No periodo de estudo registaram-se 23 internamentos.
O numero anual variou entre zero (nos anos de 2010 e
2014) e um maximo de oito internamentos no ano de
2012. Nos primeiros sete meses de 2016 verificaram-se
seis internamentos (Fig. 1).

Foram transferidos para UCIP apds admissdo no servico
de urgéncia do mesmo hospital 5/23 (21,7%) doentes e
os restantes 78,3% foram transportados de outros hos-
pitais pelo transporte inter-hospitalar pediatrico.

Caracteristicas demograficas e estado de imunizagdo
Dos doentes internados 14/23 (60,9%) eram do sexo
feminino, com idades compreendidas entre 18-136 dias
(quatro meses) e mediana de 40 dias (Tabela 1).

Havia antecedentes de prematuridade em 4/23 (17,4%)
lactentes, tendo o mais prematuro (31 semanas de
idade gestacional) necessitado de ventilagdo invasiva
no periodo neonatal. Quatro doentes apresentavam
outras comorbilidades: um caso de hérnia diafragmatica
congénita esquerda corrigida cirurgicamente (doente
com antecedentes de prematuridade), um de doenga de
refluxo gastroesofagico, um de ma progressao ponderal
e um de colestase de etiologia desconhecida.

A maioria dos doentes (21/23, 91,3%) ainda n3o iniciara
a imunizacdo para Bordetella pertussis, correspondendo
num dos casos a atraso vacinal. Os dois doentes restan-
tes tinham apenas a primeira dose da vacina.

Em 14/15 (93,3%) casos com informacgdo sobre o con-

texto epidemioldgico, verificava-se histéria de tosse em .
. . Sintoma n (%)
pelo menos um coabitante: um ou ambos os progenito-
o Tempo de evolugdo de doenca
res em 13/15 (86,7%) e irmdos em 6/15 (40,0%).
<7 dias 11 (47,8)
Apresentagéo clinica A CIES 10(43,5)
A data do internamento na UCIP, todos os lactentes 2 15 dias 2(87)
apresentavam tosse paroxistica, mediana do tempo Sintomas definidores de caso
Tosse paroxistica 23 (100)
Tabela 1. Caracterizagdo demografica dos lactentes admitidos na Vémito apés tosse 8(34,3)
unidade de cuidados intensivos pediatricos !
Sexo feminino, n (%) 14 (60,9) Guincho / silvo inspiratério 8(34,8)
Idade (dias), mediana (Q1-Q3) 40 (32-50,5) AP (BRI S 12 resss) 16 (69,6)
Prematuridade, n (%) 4 (17,4) Numero de sintomas definidores de caso
QOutras comorbilidades, n (%) 4(17,4) Um 3(13,0)
Estado de imunizagdo, n (%) Dois 10 (43,5)
Nenhuma dose 21(91,3) Trés 8 (34,8)
Uma dose 2(8,7) Quatro 2(87)
Coabitante com tosse, n (%) Tosse com congestdo facial 23 (100)
Sim 14 (60,9) Episddios de cianose 22 (95,7)
N3o 1(4,3) Rinorreia 15 (65,2)
L Desconhecido 8 (34,8) ) Febre 1(4,3)
Q- quartil. LConvulsﬁo 1(4,3) )

de evolucdo de doenca de 8 dias (Q1-Q3: 7-12 dias).
Considerando outros sintomas incluidos nos critérios
clinicos para defini¢do de caso, a apneia estava presente
em 16/23 (69,6%), e a tosse emetizante e o guincho /
silvo inspiratdrio verificaram-se em 8/23 cada um. A
rinorreia foi um achado frequente (15/23, 65,2%), con-
trariamente a febre, presente em apenas um lactente.
Além da apneia, foram motivo de internamento na
UCIP: episédios de cianose e dessaturacdo (22/23,
95,7%), bradicardia (17/23, 73,9%), convulsdo (1/23,
4,3%) e paragem cardiorrespiratéria (1/23, 4,3%).

Na admissdo, 10/23 doentes tinham suporte ventila-
torio: 8/23 (34,8%) em ventilagdo ndo invasiva (VNI),
2/23 (8,7%) em ventilagdo invasiva (VI) e 15/23 (65,2%)
necessitavam de oxigénio suplementar (Tabela 2).

Exames complementares de diagndstico

Na admissdo, 22/23 apresentavam leucocitose, sendo
a mediana da contagem leucocitéria de 23 790 células/
ul (Q1-Q3: 18 245-39 400 células/uL). Todos os doentes
desenvolveram leucocitose, com valores maximos entre
15 020-103 900 células/uL (mediana 26 600 células/
pL), e linfocitose (mediana 17 204 células/uL, Q1-Q3:
13139-26233 células/puL). Sete (30,4%) doentes tiveram
leucocitose superior a 50 000 células/uL (Tabela 3).

A trombocitose foi um achado frequente, com valores supe-
riores a 1 000 000 plaquetas/uL em 3/23 (13,0%) doentes.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas na admissdo na unidade de cui-

dados intensivos pediatricos
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Verificou-se aumento da proteina C reativa em 16/23
doentes (mediana 1,9 mg/dL, Q1-Q3: 0,3-5,2 mg/dL),
diagnosticando-se coinfecgdo em 11 destes. A mediana
do valor de procalcitonina, avaliada em 10 doentes, foi
de 0,5 ng/mL (Q1-Q3: 0,3-1,7 ng/mL).

O diagnodstico de tosse convulsa foi confirmado por
RCP nos 23 doentes, e adicionalmente por exame cul-
tural em 7/20 (35,0%) doentes testados. Num doente
o exame cultural identificou a presenga de Bordetella
bronchiseptica.

Em 10 doentes foram identificados outros agentes coin-
fectantes. Em 7/23 identificaram-se virus nas secreg¢des
respiratdrias: rinovirus em trés, virus sincicial respirato-
rio (VSR) em dois, adenovirus em um e virus influenza B
em um. Em 6/20 doentes isolaram-se outras bactérias
nas secreg¢des bronquicas: um com Streptococcus pneu-
moniae, dois com Staphylococcus aureus (um destes
meticilina-resistente), um com Staphylococcus aureus
e Serratia marcescens, um com Klebsiella oxytoca e um
com Escherichia coli. Realizaram-se hemoculturas em
trés doentes, todas negativas.

A radiografia de tdrax mostrou alteracdes do parén-
quima em 14/23 doentes (60,9%), com hipotransparén-
cia localizada (condensacdo) em 10 e difusa em quatro.
Ndo foram identificadas sindromes de fuga de ar.
Durante o internamento 21/23 (91,3%) doentes tiveram
alteracdo da frequéncia cardiaca para a idade: 18/23
(78,3%) taquicardia sinusal em repouso (com frequéncia
cardiaca frequentemente entre 180-210 bpm) e 19/23
(82,6%) apresentaram bradicardia nos paroxismos de
tosse / apneia.

Realizou-se ecocardiograma em 8/23 doentes, identifi-
cando-se um caso de canal arterial moderado com shunt
predominantemente esquerdo-direito, sem alteragdes
patoldgicas nos restantes doentes, nomeadamente

sinais indiretos de hipertensdo pulmonar (HTP).

Medidas de suporte e tratamento

Suporte ventilatério

Dos oito doentes admitidos em VNI, em dois esta foi
desligada na admissdo, mantendo-se sempre em res-
piracdo espontdnea. Durante o internamento 15/23
doentes (65,2%) necessitaram de suporte ventilatério:
nove em VNI, cinco em continuous positive airway pres-
sure (CPAP) e quatro em bilevel positive airway pressure
(BIPAP), um destes apds periodo inicial em CPAP, e 10
em VI, quatro dos quais apds faléncia de VNI. Estes qua-
tro doentes foram intubados 8-60 horas apds a admis-
sdo, por apneia em 2/4 e nos restantes por agravamento
de dificuldade respiratdria, taquipneia mantida (90-100
cpm) e insuficiéncia respiratoria.

Dos doentes em VI, 4/10 tinham insuficiéncia respirato-
ria hipoxémica e os restantes, insuficiéncia respiratéria
global. A mediana da duragdo de VI foi de 7 dias (Q1-Q3:
5-8 dias). Em metade dos casos utilizou-se o modo pres-
sure-regulated volume control (PRVC) e nos restantes
pressure control (PC). A frequéncia respiratdria variou
entre os 35-45 ciclos/minuto, o tempo inspiratério osci-
lou entre os 0,3-0,4 segundos, a positive end-expiratory
pressure (PEEP) entre 4-5 cmH,O e a fragdo de oxigénio
inspirado (FiO,) no inicio da ventilagdo entre 21% - 35%,
com valores méaximos de 40% - 50% em 4/10 casos.
Nos cinco doentes ventilados em PC, a peak inspiratory
pressure (PIP) inicial oscilou entre 19-30 cmH,0, com
valores maximos de 24-37 cmH_O. Nos doentes venti-
lados em PRVC, o volume corrente inicial oscilou entre
7-8 mL/kg, com valores maximos durante a ventilagdo
de 9 mL/kg em 2/5 doentes. Quatro dos doentes em VI
necessitaram de curarizagao esporadica por dificuldade
na ventilacdo nos episddios de tosse paroxistica com

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos doentes com leucocitose superior a 50 000 células/pL

|

#1 #2 #3

BSOS EETTE) o 60 100 70 390
(células/pL)
Linfocitos (maximo) 19810 35 460 34 096
(células/pL)
Proteina C reativa
(maximo) (mg/dL) i e 27
Comorbilidades Ndo Ndo Ndo
Pneumonia Sim Nao Sim

Sem agente VSR
Coinfegdo S. aureus X g S. aureus

isolado
S. marcescens

Suporte ventilatdrio Ndo VNI Vi
Outras complicagdes Ndo Nao Hiponatremia
Sequelas Ndo N&o Epilepsia

#a #5 #6 #7
73 940 86 310 103 900 57 120
30492 36 907 21819 28 160

21,4 10,6 12,0 2,59

Sim Sim Sim Sim

Virus influenza B Rinovirus ~ Adenovirus ~ Sem agente isolado
VNI \i VNI \i
Hiponatremia Nao Nao Nao
Nao Ndo Nao Nao

J

HDC - hérnia diafragmatica congénita; S. aureus - Staphylococcus aureus; S. marcescens - Serratia marcescens; VI — ventilagdo invasiva; VNI - ventilagdo ndo invasiva; VSR - virus sincicial respiratério.
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dessaturagdo e bradicardia. Em 5/10 doentes ventilados
invasivamente utilizou-se uma estratégia de hipercapnia
permissiva, com valores minimos de pH entre 7,31-7,37
e maximos de pressdo parcial de CO, entre 50,5-56,6
mmHg.

Antibioterapia

Todos os doentes cumpriram antibioterapia com macré-
lido, sendo a azitromicina o mais utilizado (16/23),
seguida da claritromicina (4/23) e eritromicina (3/23).
Catorze doentes foram medicados com outros antibio-
ticos por coinfecgdo suspeita ou confirmada, sendo a
amoxicilina-acido clavulanico o mais utilizado (12/14).
Num doente com pneumonia e isolamento de Sta-
phylococcus aureus meticilina-resistente prescreveu-se
vancomicina e cefotaxima e um doente com pneumonia
e isolamento de Serratia marcescens e Staphylococcus
aureus foi medicado com piperacilina-tazobactam e
gentamicina.

Foi feita a notificacdo de doenga e prescri¢ao de profila-
xia antibidtica aos coabitantes em todos os casos.

Evolugdo clinica

A mediana do tempo de internamento em UCIP foi de 7
dias (Q1-Q3: 5-10 dias).

Registaram-se trés casos de pneumonia associada aos
cuidados de saude e cinco de hiponatremia. Ndo se
identificaram sindromes de fuga de ar, HTP, disfungdo
cardiovascular com necessidade de suporte inotrépico
ou sépsis. Em nenhum caso foi utilizada terapéutica
leucorredutora ou oxigenagdo por membrana extra-
-corporal (ECMO).

Trés doentes foram readmitidos apds transferéncia para
a enfermaria:

- Um lactente com pneumonia, com reagravamento de
dificuldade respiratdria trés dias apds a transferéncia e
necessidade de suporte ventilatério com VNI;

- Um lactente com episddios recorrentes de apneia com
bradicardia e necessidade de reanimagdao com venti-
lagdo por pressdo positiva, reinternado dois dias apds
transferéncia;

- Um lactente reinternado trés dias apds transferéncia
por episddios de convulsdo. Neste lactente a ocor-
réncia de crise convulsiva integrava o quadro clinico
na primeira admissdo na UCIP, sendo a convulsdo
inaugural associada a hiponatremia de 122 mEq/L. No
reinternamento ndo havia hipoglicemia ou desequilibrio
hidroelectrolitico, a pesquisa de Bordetella pertussis,
citomegalovirus e virus herpes simplex 1 e 2 no liquor foi
negativa e a ecografia transfontanelar e a ressonancia
magnética cranioencefdlica ndo revelaram alteragdes
patoldgicas. O doente mantém atualmente seguimento

‘m' Acta Pediatrica Portuguesa

em consulta de neuropediatria por epilepsia, estando
medicado e apresenta um desenvolvimento psicomotor
adequado a idade. Ndo se registaram outras sequelas,
nem o6bitos.

Discussao

Neste estudo verificou-se um maior nimero de inter-
namentos no ano 2012, concordante com os dados
da Direcdo Geral de Saude, que revelam um pico de
notificacdo da doenca nesse ano.® No ano de 2015 e nos
primeiros sete meses de 2016, verificou-se um segundo
pico de internamentos, em conformidade com o tipico
padrdo de epidemias ciclicas a cada 2-5 anos.*

A maioria dos doentes internados na UCIP por tosse
convulsa era do sexo feminino, a semelhanca de outros
estudos que o identificaram como fator de risco para
gravidade.’ Também a semelhanca de estudos prévios,
tratavam-se de recém-nascidos e pequenos lactentes, a
maioria dos quais demasiado jovens para estar protegi-
dos eficazmente pela imunizagdo direta,>'? e em sete
casos existiam comorbilidades. A antibioterapia visa
essencialmente interromper a transmissdo, parecendo
pouco eficaz na reducdo dos sintomas ou duragdo da
doenga, particularmente se iniciada mais de sete dias
apos inicio da sintomatologia.?

Neste, como noutros estudos,'**? identificou-se fre-
guentemente contexto de tosse num ou mais coabitan-
tes. O grupo Global Pertussis Initiative sugeriu vdrias
potenciais estratégias vacinais para um melhor controlo
da doenga, nomeadamente a administracdo de uma
dose de refor¢o na adolescéncia ou idade adulta, vaci-
nacdo de pais e contactos proximos do recém-nascido
(estratégia cocoon), antecipacdo da primeira dose da
vacina (nascimento a um més de idade) e vacinagdo
da gravida.® Das estratégias consideradas, que ndo se
excluem mutuamente, a vacinagdo da gravida parece
ser das mais promissoras, com seguranga demonstrada,
relagdo custo-eficdcia favordvel e capacidade para atin-
gir niveis elevados de anticorpos anti-pertussis no lac-
tente nos primeiros dois meses de vida,***® tendo sido
implementada em Portugal em 2017."

A hipoxemia, a bradicardia e a apneia foram os princi-
pais motivos de internamento em UCIP, a semelhanga
do descrito noutros trabalhos.***®

Apenas em 7/20 doentes testados foi isolada Bordetella
pertussis no exame cultural e num dos casos foi identifi-
cada Bordetella bronchiseptica.

A técnica de RCP possui elevada sensibilidade para a
identificacdo de Bordetella pertussis, superior ao exame
cultural, particularmente nos casos com evolugdao mais
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prolongada ou que ja iniciaram antibioterapia. A sen-
sibilidade do exame cultural é também limitada pelo
tipo e método de colheita (melhores resultados com
aspirado nasofaringeo, efeito inibitério das zaragatoas
de algoddo), bem como pelo atraso no transporte
da amostra. Acresce o facto de a Bordetella pertussis
ser um organismo fastidioso, podendo ser necessa-
rias duas semanas para confirmar o resultado cultural
como negativo.** Pelas razdes apontadas, a técnica de
RCP é a mais utilizada para confirmagdo diagndstica e
notificacdo. Contudo, apresenta limitagdes ao nivel da
especificidade na identificacdo da espécie de Bordetella,
podendo produzir resultados falsos-positivos, nomeada-
mente na presenga de Bordetella holmesii ou Bordetella
bronchiseptica.>*

No laboratério deste hospital a caracterizagdo da bacté-
ria identificada em exame cultural é feita com recurso a
técnica matrix-assisted laser desorption ionization-time-
-of-flight (MALDI-TOF), que tem resultados fidedignos
na identificagdo de espécies Bordetella.*

A bactéria Bordetella bronchiseptica ¢ um microrga-
nismo conhecido de vdrias espécies de mamiferos. Tem
sido reportada ocasionalmente em humanos como
agente respiratorio comensal ou patogénico, sobre-
tudo na presenca de compromisso imunolégico® ou
em lactentes imunocompetentes,” identificando-se,
por vezes, contacto com animal infetado. A maioria
dos casos corresponde a infegdo respiratdria, nomea-
damente tosse convulsa, pneumonia, bronquite, sinu-
site, laringotraqueite ou tosse prolongada, sendo raras
outras apresentacdes, como meningite.2>%

No caso descrito, um lactente previamente saudavel
apresentou sintomatologia classica de tosse convulsa,
achados laboratoriais tipicos, evoluindo favoravelmente
sob antibioterapia com macrélido e terapéutica de
suporte, sem necessidade de suporte ventilatorio. Des-
conhece-se contacto com animal possivelmente infetado.
Neste caso é dificil concluir sobre a patogenicidade da
Bordetella bronchiseptica, ndo se podendo excluir uma
coinfec¢do com Bordetella pertussis. A evolugdo favora-
vel sob antibioterapia apenas com macrdlido argumenta
contra o papel patogénico da Bordetella bronchisep-
tica, geralmente descrita como resistente a macrolidos,
estando reportados casos de agudizagBes respiratdrias
recorrentes até a erradicagdo da bactéria.’*?*?*?¢ N3o foi
possivel testar o padrdo de sensibilidade da bactéria iden-
tificada, sendo essencial vigiar a evolugdo deste lactente.
Os achados laboratoriais tipicos de tosse convulsa,
como leucocitose, linfocitose e trombocitose foram
frequentes. A leucocitose superior a 50 000 células/uL
é apontada como fator de risco independente de gravi-
dade.®*® Dos doentes que atingiram valores acima desse

limiar, 6/7 tiveram diagnéstico de coinfec¢do e pneu-
monia, 6/7 tiveram necessidade de suporte ventilatério
(trés VNI e trés VI), 2/7 desenvolveram hiponatremia e
1/7 teve crises convulsivas. Dois destes doentes necessi-
taram de reinternamento na UCIP. Registou-se um caso
de hiperleucocitose (leucdcitos > 100 000 células/uL),
fator considerado preditor de mortalidade associada a
HTP refrataria a terapéutica convencional.?’ Contudo,
este caso apresentou evolugdo favoravel sob VNI.

Ndo foram identificados casos de HTP, mas a sua inci-
déncia podera ter sido subestimada por ndo ter sido
pesquisada sistematicamente. Vérios fatores tém sido
sugeridos como implicados no desenvolvimento de HTP
na tosse convulsa, particularmente quando acompa-
nhada de hiperleucocitose:

- Maior reatividade da vasculatura pulmonar no lac-
tente, conduzindo a vasoconstricdo marcada na pre-
senca de hipoxemia e acidose;

- Lesdo endotelial mediada por citocinas e/ou toxinas;

- Leucocitose induzida pela toxina pertussis, com subse-
quente leucostase e aumento das resisténcias vasculares.
Por sua vez, a HTP agrava a hipoxemia, podendo con-
duzir a disfuncdo cardiaca, choque e sindrome de difi-
culdade respiratdria aguda, com agravamento adicional
da hipoxia e da vasoconstricdo pulmonar, resultando
numa HTP refratdria. O papel da leucostase no desen-
volvimento de HTP na tosse convulsa sugere a possivel
utilidade das técnicas de leucorredu¢do.?®? Varios estu-
dos tém sugerido a eficacia destas técnicas, por vezes
combinadas com técnicas de suporte de vida extracor-
poral. Contudo, as conclusdes sobre a sua eficacia sdo
limitadas pela pequena dimensdo dos estudos e pelo
recurso a estas técnicas sobretudo como terapéutica
de resgate. Esta descrita a aplicacdo da leucofiltragdo
durante o priming do circuito de ECMO, tendo sido pro-
posto um algoritmo para tratamento de tosse convulsa
nos lactentes com idade inferior a 90 dias, que sugere
a utilizagdo da leucofiltragdo e ECMO nos doentes
com faléncia cardiorrespiratdria refratdria a terapéutica
médica e leucocitose superior a 50 000 células/uL ou
superior a 30 000 células/uL sem decréscimo rapido e
de transfusdo permuta de dupla volemia nos casos com
leucocitose superior a 100 000 células/uL, ou superior a
70 000 células/uL com insuficiéncia cardiorrespiratdria
ou HTP com insuficiéncia cardiaca ou respiratoria.*
Registaram-se cinco casos de hiponatremia, cujo trata-
mento implicou restricdo hidrica e utilizagdo de diuré-
tico (furosemida). A sindrome de secrecdo inapropriada
de hormona antidiurética no contexto de infecdo respi-
ratdria grave podera ter estado na sua origem. Contudo,
dado ndo terem sido avaliados sistematicamente todos
os critérios de diagnéstico (nomeadamente avaliagdo
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da natriurese, osmolalidade urindria e plasmatica), esta
etiologia ndo pode ser categoricamente afirmada.

Um destes casos correspondeu a um lactente admitido
na UCIP com crise convulsiva inaugural associada a
hiponatremia de 122 mEq/L, interpretada como fator
etiolégico da crise. Apesar de ndo ter tido mais crises
no internamento inicial, foi readmitido por novos episé-
dios, ndo associados a hiponatremia. A tosse convulsa
pode cursar com convulsGes e encefalopatia, cujo meca-
nismo fisiopatoldgico ndo estd completamente esclare-
cido, podendo estar envolvidos332:

- Aumento da pressdo intratordcica e intra-abdominal
nos paroxismos de tosse, com aumento da pressdo
venosa e hemorragia do sistema nervoso central;

- Hipoxia;

- Leucostase;

- Hipoglicemia;

- Efeito neurotéxico da propria bactéria (embora ndo
exista evidéncia de neurotoxicidade da bactéria e nunca
tenha sido isolada no liquor).

Um estudo dinamarqués identificou um risco de epilep-
sia superior ao da populagdo geral nas criangas até aos
10 anos com diagndstico hospitalar de tosse convulsa.’!
A doenca tem sido associada a maior gravidade no
periodo neonatal, com internamentos mais prolonga-
dos, maior necessidade de oxigénio suplementar e de
VI, comparativamente a patologia respiratéria aguda de
outras etiologias.® Com efeito, neste estudo, a maio-
ria dos doentes (65,2%) necessitou de algum tipo de
suporte ventilatério, tendo 10/23 (43,5%) necessitado
de VI. Embora os parametros de ventilagdo ndo tenham
sido particularmente agressivos, em quatro doentes
houve necessidade de curarizagdo por dificuldade na
ventilacdo durante os paroxismos de tosse. Na nossa
unidade ndo é utilizada habitualmente a curarizagdo,
mas mostrou-se muito Util nestes doentes evitando os
episédios frequentes de dessaturagdo com bradicar-
dia. Contrariamente ao descrito por outros autores,
a necessidade de curarizagdo ndo se associou a mau
progndstico, permitindo um maior controlo ventilatério.
A estratégia de hipercapnia permissiva, utilizada em
metade dos doentes em VI, também podera ter contri-
buido para a auséncia de complicagGes associadas ao
barotrauma.

Nos casos de tosse convulsa com necessidade de inter-
namento em UCIP, tém sido descritas taxas de morta-

lidade de 4% - 9%,%'* atingindo valores mais elevados
(12,9%) em lactentes até aos 3 meses de idade.®® A
auséncia de casos de bacteriemia, sépsis, HTP ou dis-
fungdo cardiaca terdo contribuido para a auséncia de
mortalidade nesta série.

Este estudo apresenta varias limitagGes. Tratando-se de
um estudo retrospetivo, nem sempre foi possivel obter
dados demograficos, epidemioldgicos e clinicos porme-
norizados. O pedido de exames laboratoriais, o rastreio
de coinfecdo e a avaliagdo ecocardiografica foram rea-
lizados ao critério dos clinicos responsaveis, ndo sendo
solicitados sistematicamente a todos os doentes, pelo
que a presenca de coinfecdo ou HTP, poderd ter sido
subestimada. Também ndo foi possivel obter informa-
¢do sobre o seguimento a médio-longo prazo para a
maioria dos doentes. Adicionalmente, a dimensao redu-
zida da amostra limita a generalizacdo dos resultados.
N3do obstante, os resultados apresentados contribuem
para a caracterizagdo dos casos de tosse convulsa com
necessidade de cuidados intensivos pediatricos e da sua
abordagem.

's )
O QUE ESTE ESTUDO TRAZ DE NOVO

e A tosse convulsa ainda é uma doenga desafiante, de abordagem
dificil, por vezes refratdria aos tratamentos convencionais.

¢ O rastreio atempado e tratamento da coinfecgdo, bem como
a estratégia de ventilagdo utilizada, com recurso a curarizagdo
e hipercapnia permissiva, poderdo ter contribuido para taxa de
complicagdes inferior a reportada noutras séries.

o E necessario caracterizar melhor a patogenicidade de outras
espécies Bordetella, bem como a abordagem diagndstica e
kterapéut‘ica adequada.
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