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Resumo

Introducdo: O surgimento de uma nova cepa do virus Influenza A, o HIN1,
determinou uma pandemia no ano de 2009, com importante repercussdo global. Esse
virus infectou principalmente adultos jovens e criangas menores de dois anos com
grande aumento na morbimortalidade quando comparado com as taxas anuais
decorrentes do influenza. Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas
da infec¢do pelo virus influenza A (H1N1) em criancas, a fim de agregar conhecimento
para melhor abordagem em futuras pandemias. Métodos: Estudo de corte transversal
com revisdo dos prontuarios de todas as criancas, entre zero e 16 anos, hospitalizadas
com quadro gripal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em 2009. A
identificacdo do virus HIN1 foi feita através de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
em laboratorio de referéncia. Resultados: Cento e noventa e uma criangas foram
internadas com suspeita de infeccdo pelo HIN1, destas, 83 (43%) foram submetidos a
pesquisa do virus HIN1, sendo 28 positivos (34%) e 55 negativos (66%). Os pacientes
positivos para HIN1 eram mais velhos, 27 (7-108) versus sete (3-32) meses (p=0,015),
todos apresentaram febre versus 70% do outro grupo (p=0,015), chegaram ao hospital
com menor saturacdo de hemoglobina, 80% (+20%) versus 95% (+4) (p<0,001) e
precisaram de maior pressdo expiratéria final, dez (x3) versus cinco (x1) cm H20
(p=0,001) e de maior fracdo inspirada de oxigénio, um (0,65-1) versus 0,4 (0,4-1)
(p=0,053) quando colocados em ventilacdo mecanica. Nao houve diferenca quanto a
necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva, indicacdo de suporte

ventilatério, tempo de internacdo e Obito. Conclusdo: As criangas acometidas pelo



H1N1 apresentaram-se mais graves, embora tenham tido desfechos semelhantes as ndo
infectadas.

Palavras-chave: Influenza virus A, pediatria, pandemias



Abstract

Introduction: A new Influenza virus stem, HIN1, determined a pandemic in
2009 with great global repercussions. This virus infected mainly young adults and
children under two years of age with marked increase in morbimortality when compared
with annual rates. Objective: To analyze epidemiological and clinical characteristics of
the infection by influenza A (H1INZ1) virus in children, in order to improve knowledge to
a better approach in future pandemics. Methods: Cross section study with review of
patient records for all children, between zero and 16 years, hospitalized with flu-like
disease at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) in 2009. Identification of HIN1
virus was done through PCR technique on reference laboratory. Results: One hundred
ninety-one children were hospitalized with suspected HIN1 infection. Of these, 83
(43%) patients were tested for the HIN1 virus, 28 (34%) being positive and 55 (66%)
negative. HIN1 patients were older, 27 (7-108) versus seven months old (3-32)
(p=0,015), all had fever versus 70% of the other group (p=0,015), they arrived at the
hospital with lower oxygen hemoglobin saturation, 80% (+20%) versus 95% (+4%)
(p<0,001) and when placed in mechanical ventilation they needed greater end
expiratory pressures, ten (£3) to five (x1) cm H20 (p=0,001) and inspired oxygen
fraction, one (0,65-1) versus 0,4 (0,4-1) (p= 0,053) . There was no difference in terms
of need for hospitalization in intensive care unit, need of ventilatory support or death.
Conclusion: Children infected by HIN1 were more severely ill at arrival to the
hospital, although they had similar outcomes to non-infected patients.

Keywords: Influenza A virus, pandemics, pediatrics
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1. INTRODUCAO

Historicamente, o mundo vem enfrentando pandemias causadas pelo virus
influenza com um aumento importante nas taxas de morbimortalidade nesses periodos.
Alteracdes génicas na estrutura desse agente possibilitaram a circulagdo de um subtipo
viral ndo reconhecido pelo sistema imune humano. Essas pandemias ocorrem em um
intervalo que varia entra 10 e 40 anos (ISON e LEE, 2010; NEUMANN et al., 2009;

RAMBAUT et al., 2008; TUMPEY et al., 2007).

Em 2009 surgiu um novo subtipo viral, o HIN1. Esse virus havia infectado
raramente humanos, e era sabidamente comum entre suinos. Os primeiros casos foram
confirmados nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) e no México e rapidamente
espalharam-se pelo mundo. No Brasil, 0s primeiros casos apareceram em oito de maio
e, em 16 de julho, ja havia transmissao sustentada no nosso pais (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009; MURRAY, 2009; MINISTERIO DA SAUDE- PORTAL DA
SAUDE, 2009; MINISTERIO DA SAUDE- BOLETIM ELETRONICO

EPIDEMIOLOGICO, 2009).

O H1N1 acometeu principalmente e, com mais gravidade, adultos jovens, porém
também foi muito freqliente em criancas abaixo de dois anos de idade. No Protocolo de
Manejo Clinico e Vigilancia Epidemiolégica da Influenza do Ministério da Saude
ficaram estabelecidos os critérios clinicos da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) do Influenza: febre superior a 38°C, tosse e dispnéia, acompanhadas ou ndo de
manifestacdes gastrointestinais sendo, em criangas, importante observar batimentos de
asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia. Todos esses

sintomas sdo comuns ao pediatra, pois € a apresentacdo clinica da bronquiolite viral
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aguda (BVA) causada pelos virus sazonais como o sincicial respiratorio (VSR),
adenovirus, parainfluenza, influenza, rinovirus, metapneumovirus e coronavirus. Logo,
durante a pandemia, todas as criancas com tais sintomas eram suspeitas de ter infeccao
pelo HIN1 (MINISTERIO DA SAUDE- PROTOCOLO DE MANEJO CLINICO E

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA, 2009).

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Ovirus influenza

O virus Influenza se constitui de uma fita simples de acido ribonucléico (RNA)
de sentido negativo pertencente a familia Orthomyxoviridae, sendo classificado de
acordo com as proteinas de membrana hemaglutinina (HA) e neuroaminidase (NA) em
16 subtipos de HA e nove de NA. O seu genoma é composto por oito segmentos
fragmentados de RNA, cada um produzindo uma ou duas proteinas responsaveis pela
transmissdo e replicacédo viral (FAUCI et al., 2008; MORENS et al., 2009; NEUMANN

et al., 2009; PEIRIS et al., 2009; RAMBAUT et al., 2008).
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Figura 1: Estrutura do virus influenza
NA: Neuroaminidase; HA: Hemaglutinina; RNA com oito fragmentos
Fonte: Modificado de URL:
http://www.ariatlas.org/understanding_aris/influenza (acesso em outubro de 2009)

As proteinas HA e NA sdo os antigenos contra os quais o sistema humoral
humano atua. HA é responsavel pela ligacéo viral ao receptor da membrana celular do
hospedeiro. A replicacdo e transcricdo do RNA viral séo realizadas pelas subunidades
de RNA polimerase PB1, PB2 e PA e pela proteina nuclear NP. A nova
ribonucleoproteina viral é exportada do nlcleo para o citoplasma de onde € removida
para fora da célula pela proteina NA (GOLDMAN, 2009; MORENS et al., 2009;

NEUMANN et al., 2009; PEIRIS et al., 2009; RAMBAUT et al., 2008).

Dos trés tipos de virus influenza, A, B e C, o tipo A é o mais virulento,
ocasionando epidemias sazonais nos meses frios nas zonas temperadas e mantendo

transmissdo sustentada nos trépicos, sendo responsavel pela mais importante infecgdo


http://www.ariatlas.org/understanding_aris/influenza
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respiratéria em humanos, com 250.000 a 500.000 mortes anuais, acometendo
preferencialmente idosos. Determina um alto impacto econdmico decorrente de
afastamentos do trabalho, gastos com consultas médicas, hospitalizagbes, medidas

preventivas e medicamentos (RAMBAUT et al., 2008).

A fragmentagcdo gendmica do influenza facilita a ocorréncia de mutagdes de
ponto e recombinacBGes génicas, € responsavel pelo surgimento de novas cepas ndo
reconhecidas pelo sistema imune humano, desencadeando as pandemias. Essas ocorrem
em periodos que variam de 10 a 40 anos e aumentam muito a taxa de morbimortalidade
decorrente deste virus (NEUMANN et al., 2009; RAMBAUT et al., TUMPEY et al.,

2007).

As aves selvagens aquaticas sao o principal reservatorio natural do influenza A,
porém esse virus também esta presente em aves domésticas, cavalos e porcos onde se
replica e sofre alteracGes genémicas. A replicacdo viral ocorre nas células do intestino
das aves atraves da ligagdo da HA viral com o &cido salicilico ligado a galactose em
02,3 (SAa2,3Gal). Este receptor também estd presente nos alvéolos pulmonares
humanos, o que determina um quadro de pneumonia viral grave quando um subtipo do
influenza tipicamente aviario infecta um humano (NEUMANN et al., 2009; TUMPEY

et al., 2007).

As células epiteliais da nossa traquéia apresentam em grande quantidade o
receptor de membrana acido salicilico ligado a galactose na posi¢do 02,6 (SAa2,6Gal),
responsavel pela ligacdo da HA do virus influenza neste tecido (NEUMANN et al.,

2009; TUMPEY et al., 2007).
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2.2. Pandemias historicas

As pandemias ocorrem tipicamente quando surge um subtipo de HA que é novo
para 0s humanos. Isso ocorre por dois mecanismos independentes: recombinacdo e

transmissao interespécies (NEUMANN et al., 2009; PEIRIS et al., 2009).

A pandemia de 1918-1919, conhecida como Gripe Espanhola (H1N1), matou 50
milhdes de pessoas no mundo, resultando em uma taxa de mortalidade de 2,5%, com
acometimento preferencial de adultos jovens. A seqiiéncia génica daquele virus
demonstrou ser uma cepa de gripe avidria com grande quantidade de aminoéacidos
capazes de reconhecer os receptores especificos da arvore respiratoria superior humana

(NEUMANN et al., 2009).

Em fevereiro de 1957, originou-se a Gripe Asiatica (H2N2), comecando no sul
da China e logo se espalhando para Singapura, Hong Kong, Japao, Estados Unidos e
Inglaterra. Essa pandemia foi determinada por uma recombinagdo viral entre cepas

humanas e aviarias, introduzindo a H2 e a N2 em humanos (NEUMANN et al., 2009).

Em 1968 tivemos a Gripe de Hong Kong (H3N2), determinada por uma nova
recombinacdo entre virus aviarios e humanos. Nos Estados Unidos, esse virus causou

33.800 mortes (NEUMANN et al., 2009).

Em maio de 1977 outro pico de infeccdo pelo Influenza comecou na China,
afetando adultos jovens, o que ficou conhecido como a Gripe Russa. Essa nova

pandemia ocorreu pelo virus HIN1 muito semelhante ao que havia circulado no comeco
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dos anos 50. O reaparecimento do HIN1 ndo substituiu 0 H3N2, e esses dois virus
circularam juntos em humanos determinando uma nova recombinagdo com o
surgimento do HIN2 em 2001. Entretanto esse Ultimo subtipo desapareceu

(NEUMANN et al., 2009; PEIRIS et al., 2009).

A infeccdo de 18 pessoas em Hong Kong, em 1997, pelo patogénico subtipo
H5N1 do Influenza aviario, com 6 mortes, marcou o primeiro registro de infec¢éo fatal
em humanos por esse Influenza. Esse surto foi controlado com a extingdo de aves
domésticas nos mercados de Hong Kong. Depois de um tempo de pequenos e isolados

surtos, um novo grande surto ocorreu em 2003 (NEUMANN et al., 2009).

O virus H5N1 tem algumas caracteristicas marcantes. Ele ndo é fatal apenas em
galinhas, mas também em aves aquaticas, as quais S0 reservatorios naturais do
Influenza A; ele replica e causa infeccdo fatal em ratos; tem infectado fatalmente
diversas espécies de mamiferos, exceto porcos, nos quais infeccdo ndo fatal tem sido
detectada em baixas taxas; sua patogenicidade em furbes tem aumentado no decorrer
dos anos, o que indica mutacdes que aumentam sua viruléncia em mamiferos; e 0 mais
preocupante € a ocorréncia continua de infeccbes em humanos com alta taxa de
mortalidade. Entretanto o H5N1 ndo apresenta transmissdo entre humanos. Muitos
registros indicam que o H5N1 replica principalmente na porcdo inferior da arvore
respiratoria humana, por esta ser uma regido rica nos receptores SAa2,3Gal,
ocasionando um quadro de pneumonia viral grave e linfopenia (KUMAR et al., 2011;

NEUMANN et al., 2009).

De fato, os virus das pandemias de 1918, 1957 e 1968 possuiam HA, que apesar
da sua origem avidria, reconheciam os receptores humanos SAa2,6Gal (NEUMANN et

al., 2009).
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Tendo sido a ultima pandemia do influenza registrada em 1977, a comunidade
cientifica j& estava esperando pelo surgimento de uma nova cepa viral capaz de produzir
um grande surto de doencas com importante impacto na satde global. I1sso se confirmou
em 2009 com o surgimento do influenza A HIN1 (KUMAR et at., 2011; RAMBAUT et

al., 2008).

2.3. O influenza na pediatria

Sazonalmente, nos meses mais frios do ano, o virus influenza acomete criancas,
preferencialmente menores de dois anos de idade, levando a doencas respiratorias,
sendo a mais importante a bronquiolite viral aguda (BVA). Essa € uma doenca
ocasionada por uma variedade de virus, sendo o principal deles o virus sincicial
respiratorio (VSR), seguido do adenovirus, parainfluenza, influenza, rinovirus,

metapneumovirus e coronavirus (BUENO et al., 2009).

A BVA acomete o trato respiratorio inferior, levando a obstrucdo dos
bronquiolos terminais, o que ocasiona aprisionamento de ar e dificuldade nas trocas
gasosas. Entre um e 3% das criancas acometidas necessitam internacdo hospitalar e até
15% destas sdo admitidas em unidades de terapia intensiva. E mais freqiiente em
meninos, nos ndo amamentados ao Sseio materno e nos que convivem com ndmero maior
de pessoas. A taxa de mortalidade hospitalar varia de 0,2 a 7% e os fatores de risco para

pior desfecho sdo sexo masculino, lactentes abaixo dos seis meses, prematuros e
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portadores de doencas cronicas como displasia broncopulmonar, cardiopatias congénitas

e imunodeficiéncias (BUENO et al., 2009).

O quadro clinico € o mesmo independente do patégeno envolvido, sendo
possivel determinar qual o virus infectante apenas pela pesquisa viral em amostra de
secrecdo nasofaringea por meio de diversas técnicas imunohistoquimicas, ou de outros
métodos outros como Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), cultura viral, entre

tantos (BUENO et al., 2009).

2.4. A pandemia do HIN1 em 2009

A gripe suina originou-se no México em fevereiro de 2009, espalhando-se
rapidamente para os Estados Unidos e Canada e, depois, para 0 mundo. Em 24 de abril
de 2009 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou Emergéncia de Saude
Pablica de Importancia Internacional por influenza A (H1N1), infeccdo também
conhecida como gripe suina. Naquele momento, foi divulgada a confirmacdo de sete
casos dessa gripe em humanos nos Estados Unidos da America (EUA), cinco na
California e dois no Texas, e nove casos suspeitos, sem nenhuma morte registrada. O
governo do México notificara muitos casos de sindrome gripal desde 18 de marco do
mesmo ano, dos quais 18 foram laboratorialmente confirmados como sendo gripe suina
pelo Influenza A (H1N1). Destes, 12 eram geneticamente idénticos aos virus
identificados na Califérnia (ISON E LEE, 2010; MINISTERIO DA SAUDE;

MURRAY, 2009; WORL HEALTH ORGANIZATION).
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O que causou preocupacdo mundial foi o surgimento de um surto causado por
um virus, tipicamente suino, ndo identificado previamente em humanos e 0 grupo
afetado pela doenga ser, na sua maioria, composto por adultos jovens e saudaveis, uma
vez que o virus da Influenza sazonal acomete preferencialmente criancas abaixo dos
dois anos e idosos acima dos 60. Deste momento em diante, a OMS divulgou boletins
diarios com o aumento rapido no nimero de casos confirmados e o surgimento em
outros paises ndo acometidos inicialmente, recomendando que pessoas doentes
adiassem viagens internacionais e as que ficassem sintométicas apds uma viagem
procurassem atendimento médico (ISON E LEE, 2010; MINISTERIO DA SAUDE;

MURRAY, 2009; WORL HEALTH ORGANIZATION).

Segundo a atualizacdo n° 77 da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) até 29 de
novembro de 2009, um total de 207 paises e territorios notificaram casos confirmados
laboratorialmente de influenza pandémica HIN1 2009, incluindo pelo menos 8.768
6bitos (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE).

Esse novo virus é geneticamente semelhante ao virus Influenza que classicamente
vinha atingindo suinos nos EUA nos dez anos anteriores a 2009 e que, raramente
infectavam humanos. Algumas diferencas na seqtiéncia génica do novo virus H1IN1
determinaram a capacidade deste virus ser transmitido de humano para humano. As
proteinas do novo H1N1 ndo eram reconhecidas pelo nosso sistema imune (GARTEN,
2009; HANCOCK et al., 2009; ISON E LEE, 2010; MURRAY et al., 2009;
NEUMANN et al., 2009; PEIRIS et al., 2009; POTTER, 2001; TRIFONOV et al.,

2009; WORLD HEALTH ORGANIZATION).
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25. O H1N1 no Brasil

No dia oito de maio de 2009, houve a confirmacgédo dos primeiros quatro casos no
Brasil, divulgados na atualizacdo nimero 22 da OMS. Em 11 de maio, a OMS elevou 0
nivel de alerta para a fase seis, definindo situacdo de pandemia (WORLD HEALTH

ORGANIZATION; MURRAY, 2009; MINISTERIO DA SAUDE).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) identificou transmissdo sustentada no pais
a partir de 16 de julho, ou seja, ndo havendo necessidade de identificagdo de contato
com caso suspeito. Assim, todas as pessoas com quadro gripal passaram a ser suspeitas

da infeccdo pelo virus HIN1 (MINISTERIO DA SAUDE).

No nosso pais, houve um crescimento rapido no numero de notificaces,
chegando ao pico na semana epidemiologica (SE) numero 31, correspondendo a Gltima
semana de julho de 2009. O maior nimero de casos foi registrado nas regides sul e
sudeste, 0 que podemos ver no grafico extraido do site da Secretaria de Vigilancia em

Salde (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE).
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Figura 2: Distribuicio dos casos de influenza pandémica de acordo com a semana
epidemiologica.
Fonte: Sinan/MS - SE 16 a 47 de2009

No ultimo boletim informativo da Secretaria de Saude de dezembro de 2009, ha o
registro de 30.055 casos de SRAG por algum virus influenza, sendo 93% decorrente do
subtipo pandémico H1N1. Até aquela data a mesma proporc¢do foi observada pela rede
global de vigilancia da influenza da OMS (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM

SAUDE).

No Brasil, a taxa de incidéncia de sofrimento respiratorio agudo grave (SRAG)
por HIN1 foi de 14,5 casos para cada 100 mil habitantes, porém essa taxa foi muito
maior na regido Sul onde se registrou uma incidéncia de 66,2/100.000 habitantes

(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE).
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O virus influenza A H1N1 acometeu principalmente criangas abaixo dos dois anos
de idade e adultos jovem entre 20 e 29 anos, como mostrado na figura 3

(SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE).

BRASIL
Faiaetiria jancs) Incidéncia por faixa etaria (100 mil habitantes)

260 anos
50 a 59 anos
40 a 49 anos
30 a 39 anos
20 a 29 anos
10a 19 anos

6a9anos

3a5anos

=2 anos

0.0 5.0 10,0 15.0 20,0 25,0 30,0

o Taxa de Incidéncia (100 mil habitantes)
Forte: Sinan/MS- SE 15 2 47 o 2008

Figura 3: Distribuicao da infeccdo pelo HLN1 de acordo com a faixa etaria.
Fonte: Sinan/MS - SE 16 a 47 de2009

2.6. O método para identificacdo do influenza

O meétodo para identificacdo do subtipo viral é realizado por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). A amostra é coletada por aspirado ou swab de oro ou nasofaringe

(KLUG et al., 2010; NUSSBAUM et al., 2007).
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Figura 4: Técnica para coleta de material para identificacdo viral
Fonte: Modificado de www.hgh.com.cn

No Brasil, o processamento das amostras de secrecdo respiratoria para o
diagnostico do virus Influenza A HIN1 foi realizado nos seguintes laboratorios de
referéncia: Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP) em Sdo Paulo; Instituto Evandro Chagas
(IEC/PA) no Para e Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ/RJ) no Rio de Janeiro, sendo,
posteriormente, também realizado nos Laboratorios de Sadde Publica (LACEN) dos
estados do Rio Grande do Sul, Parana, Santa Catarina e Minas Gerais (SECRETARIA
DE VIGILANCIA EM SAUDE).

PCR é um método capaz de gerar uma quantidade ilimitada de uma seqiéncia
génica de DNA ou RNA de interesse. E uma amplificacdo enzimatica de um fragmento
determinado que ocorre através de iniciadores, ou primers, capazes de copiar a fita de
DNA ou RNA em estudo. Para analise de RNA é utilizada uma variante desse método, a
PCR transcriptase reversa (RT-PCR), sendo essa a técnica empregada na identificacao
do subtipo viral do influenza. E um método sensivel, com boa relacéo custo beneficio e
de rapida e facil execucdo, ndo requerendo grande quantidade de amostra do paciente

(KLUG et al., 2010; NUSSBAUM et al., 2007).
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A RT-PCR apresenta sensibilidade de 96,4% para Influenza A e, para o subtipo
H1, 100%. A especifidade do teste é de 95,9 para Influenza A e de 100% para o subtipo

H1 (GINOCCHIO, 2011).
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3. JUSTIFICATIVA

O virus Influenza A causa epidemias recorrentes com um nimero consideravel
de mortes no mundo todo. A sua presenca em animais variados que convivem com o
homem, aliada a sua capacidade de gerar novas cepas através de mutacBes e
recombinacfes génicas e a alta transmissibilidade entre humanos, favorece o surgimento

de pandemias com impacto social muito grande.

Considerando-se que futuras pandemias causadas pelo virus Influenza sejam
muito provaveis, torna-se muito importante o conhecimento do comportamento desse
novo subtipo, o HIN1. Isto nos forneceria melhores condi¢cbes para desenvolver
estratégias preventivas e terapéuticas que possam diminuir a morbimortalidade causada

por uma eventual pandemia.
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4. OBJETIVOS

4.1.  Objetivo principal

Avaliar as caracteristicas clinicas da infecgdo pelo virus influenza A (H1N1) nas
criancas internadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) durante a
pandemia de 2009 com esse virus e, comparar as caracteristicas clinico epidemiolégicas
desta infeccdo com aquelas encontradas nas demais criancas internadas por doenca

respiratoria no mesmo periodo.

4.2.  Objetivos secundarios

- Determinar a prevaléncia do virus HIN1 entre as criangas internadas no HCPA

e testadas para o virus durante a pandemia de 2009.

- Determinar a taxa de coinfec¢cdo com outros virus entre as criancas internadas

no HCPA e testadas para o virus durante a pandemia de 2009.
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5. PACIENTES E METODOS

Realizado estudo transversal com revisdo dos prontuérios e preenchimento de
ficha de coleta de dados de todas as criangas, entre zero e 16 anos, hospitalizadas com
Sindrome Respiratoria Aguda Grave no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Trata-se de um hospital universitario com 13 leitos de Unidade de Terapia Intensiva

Pediatrica (UTIP) e 70 leitos de Internag&o pediétrica.

A definicdo de Sindrome Respiratéria Aguda Grave utilizada foi a estabelecida
pelo Ministério da Saude, como Individuo de qualquer idade com doenca respiratoria
aguda caracterizada por febre superior a 38°C, tosse e dispnéia, acompanhada ou nao de
manifestacdes gastrointestinais ou dos seguintes sinais: taquipnéia, batimentos de asa de

nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacéo e inapeténcia.

O fator em estudo foi a presenca de infec¢éo pelo virus HIN1 detectada por meio

de PCR através de aspirado nasal.

Foram coletados os seguintes dados, como pode ser visto na ficha de avaliacdo

dos pacientes disponivel no anexol:

e |dade

e Sexo

e Estado nutricional (eutréfico, risco nutricional, desnutricdo, sobrepeso e

obesidade)

e Origem (domicilio, instiuicdo ou outro servigo de saude)
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Presenca de doenca prévia

Inicio dos sintomas

Uso do oseltamivir

Sintomas referidos pelo familiar (mialigia, cefaléia, tosse, febre,
dificuldade respiratéria, artralgia, diarréia, coriza, prostracdo e alteracdo

do sensario)

Sinais vitais medidos no momento da coleta (pressdo arterial média,
temperatura axilar, freqiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratoria, saturacéo

de hemoglobina

Ausculta pulmonar

Tempo de internacao

Desfecho (alta ou 6bito)

Ocorréncia de infeccao bacteriana associada

Prescricdo de antibiotico, corticdide e broncodilatador de curta duracdo

Tempo de necessidade de oxigénio

Temperatura axilar mais alta medida durante a internacédo e tempo de febre

medido em horas do primeiro ao Gltimo pico febril

Necessidade de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica

(UTIP)
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e Pediatric Index Mortality 2 (PIM2), escore de gravidade preenchido no
momento da internacdo na unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP),

indica risco de Gbito nas primeiras 24 horas da internacao

e Necessidade e tempo de ventilagdo mecanica (VM)

e Parametros ventilatorios maximos utilizados durante todo o periodo em
VM - pico de pressao inspiratoria (PIP), pressao expiratoria final (PEEP) e

fracdo inspirada de oxigénio (FiO2)

e Prescricdo de vasopressores

e Transfusdo de hemoderivados

e Descricdo radioldgica feita pelo médico assistente no prontuério

e Exames laboratorias (hemograma, gasometria arterial, hemocultura)

e Pesquisa viral para influenza A HIN1 pelo método de PCR

e Pesquisa dos virus sazonais por imunofluorescéncia (virus sincicial

respiratorio, adenovirus, influenza, parainfluenza)

Pesquisa de bordetela por PCR

Foram excluidas as criancas que no momento da coleta para pesquisa viral ja

estavam internadas por periodo maior do que 30 dias.

A comparacdo das variaveis entre os pacientes com pesquisa de HIN1 positiva e
negativa foram realizadas atraves do teste do qui quadrado (categdricas) e t de student

ou U de Mann-Whitney (variaveis continuas de distribuicdo normal ou assimétrica).
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA sob o niimero

09-461.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo houve aplicacdo de consentimento
informado, entretanto os autores assinaram um termo de confidencialidade para a

revisdo dos prontudrios.
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Resumo

Introducdo: O surgimento de uma nova cepa do virus Influenza A, o HIN1,
determinou uma pandemia no ano de 2009, com importante repercussdo global. Esse
virus infectou principalmente adultos jovens e criangas menores de dois anos com
grande aumento na morbimortalidade quando comparado com as taxas anuais
decorrentes do influenza. Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas
da infec¢do pelo virus influenza A (H1N1) em criancas, a fim de agregar conhecimento
para melhor abordagem em futuras pandemias. Métodos: Estudo de corte transversal
com revisdo dos prontuarios de todas as criancas, entre zero e 16 anos, hospitalizadas
com quadro gripal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em 2009. A
identificacdo do virus HIN1 foi feita através de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
em laboratorio de referéncia. Resultados: Cento e noventa e uma criangas foram
internadas com suspeita de infeccdo pelo HIN1, destas, 83 (43%) foram submetidos a
pesquisa do virus HIN1, sendo 28 positivos (34%) e 55 negativos (66%). Os pacientes
positivos para HIN1 eram mais velhos, 27 (7-108) versus sete (3-32) meses (p=0,015),
todos apresentaram febre versus 70% do outro grupo (p=0,015), chegaram ao hospital
com menor saturacdo de hemoglobina, 80% (+20%) versus 95% (+4) (p<0,001) e
precisaram de maior pressdo expiratéria final, dez (x3) versus cinco (x1) cm H20
(p=0,001) e de maior fracdo inspirada de oxigénio, um (0,65-1) versus 0,4 (0,4-1)
(p=0,053) quando colocados em ventilacdo mecanica. Nao houve diferenca quanto a
necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva, indicacdo de suporte

ventilatério, tempo de internacdo e Obito. Conclusdo: As criangas acometidas pelo
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H1N1 apresentaram-se mais graves, embora tenham tido desfechos semelhantes as ndo
infectadas.

Palavras-chave: Influenza virus A, pediatria, pandemias
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Abstract

Introduction: A new Influenza virus stem, HIN1, determined a pandemic in
2009 with great global repercussions. This virus infected mainly young adults and
children under two years of age with marked increase in morbimortality when compared
with annual rates. Objective: To analyze epidemiological and clinical characteristics of
the infection by influenza A (H1INZ1) virus in children, in order to improve knowledge to
a better approach in future pandemics. Methods: Cross section study with review of
patient records for all children, between zero and 16 years, hospitalized with flu-like
disease at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) in 2009. Identification of HIN1
virus was done through PCR technique on reference laboratory. Results: One hundred
ninety-one children were hospitalized with suspected HIN1 infection. Of these, 83
(43%) patients were tested for the HIN1 virus, 28 (34%) being positive and 55 (66%)
negative. HIN1 patients were older, 27 (7-108) versus seven months old (3-32)
(p=0,015), all had fever versus 70% of the other group (p=0,015), they arrived at the
hospital with lower oxygen hemoglobin saturation, 80% (+20%) versus 95% (+4%)
(p<0,001) and when placed in mechanical ventilation they needed greater end
expiratory pressures, ten (£3) to five (x1) cm H20 (p=0,001) and inspired oxygen
fraction, one (0,65-1) versus 0,4 (0,4-1) (p= 0,053) . There was no difference in terms
of need for hospitalization in intensive care unit, need of ventilatory support or death.
Conclusion: Children infected by HIN1 were more severely ill at arrival to the
hospital, although they had similar outcomes to non-infected patients.

Keywords: Influenza A virus, pandemics, pediatrics
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INTRODUCAO

Em 24 de abril de 2009 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou
Emergéncia de Saude Pablica de Importancia Internacional por influenza A (HLN1),
infeccdo também conhecida como gripe suina. Deste momento em diante, a OMS
divulgou boletins didrios com o aumento rapido no numero de casos confirmados e o
surgimento em outros paises ndo acometidos inicialmente, recomendando que pessoas
doentes adiassem viagens internacionais e as que ficassem sintomaticas ap6s uma
viagem procurassem atendimento médico. No dia 8 de maio houve a confirmagéo dos
primeiros quatro casos no Brasil, divulgados na atualizacdo nimero 22 da OMS. Em 11

de maio, a OMS elevou o nivel de alerta para a fase 6, definindo situagdo de pandemia.

(1-5)

No Brasil, 0 Ministério da Saude (MS) identificou transmissdo sustentada no pais
a partir de 16 de julho, ou seja, ndo havendo necessidade de identificacdo de contato
com caso suspeito. Assim, todas as pessoas com quadro gripal passaram a ser suspeitas

da infeccdo pelo virus HIN1. *©

No nosso pais, houve um crescimento rapido no numero de notificaces,
chegando ao pico na semana epidemioldgica (SE) namero 31, correspondendo a ultima
semana de julho de 2009. O maior nimero de casos foi registrado nas regides sul e
sudeste, 0 que podemos ver no grafico extraido do site da Secretaria de Vigilancia em

Saude. @

No ultimo boletim informativo da Secretaria de Saude de dezembro de 2009, ha o

registro de 30.055 casos de sofrimento respiratério agudo grave (SRAG) por algum
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virus influenza, sendo 93% decorrente do subtipo pandémico HIN1. Até aquela data a

mesma proporcao foi observada pela rede global de vigilancia da influenza da OMS. ©

No Brasil, a taxa de incidéncia de SRAG por H1N1 foi de 14,5 casos para cada
100 mil habitantes, porém essa taxa foi muito maior na regido Sul onde se registrou uma

incidéncia de 66,2/100.000 habitantes.

O virus influenza A H1N1 acometeu principalmente criancas abaixo dos dois anos

de idade e adultos jovens entre 20 e 29 anos. ("

Esse novo virus é geneticamente semelhante ao virus Influenza que classicamente
atingiu suinos nos EUA nos ultimos dez anos e que, raramente infectavam humanos.
Algumas diferencas na sequéncia génica do novo virus HIN1 determinaram a
capacidade deste virus ser transmitido de humano para humano. As moléculas
Hemaglutinina e Neuroaminidase sdo as principais proteinas na membrana do Influenza,
dando o nome as diferentes cepas do virus e sdo as responsaveis pela sua entrada nas
células do aparelho respiratério humano e pela sua replicacdo e transmissibilidade
célula-célula. As proteinas do novo HIN1 ndo sdo reconhecidas pelo nosso sistema
imune e ligam-se aos receptores da via aérea humana alta e baixa, o que determina a

ocorréncia de penumonia viral grave. % %19

No Protocolo de Manejo Clinico e Vigilancia Epidemioldgica da Influenza do
Ministério da Saude ficaram estabelecidos os critérios clinicos da sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG) do Influenza: febre superior a 38°C, tosse e dispnéia,
acompanhadas ou ndo de manifestacGes gastrointestinais sendo, em criangas, importante
observar batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e

inapeténcia. ©
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Entre lactentes, o quadro clinico sugerido pelo MS para suspeicdo de infeccdo
pelo Influenza A H1N1 é absolutamente igual ao apresentado anualmente pelos virus
sazonais da bronquiolite viral aguda (BVA). Os virus que ocasionam esta doenca sao:
virus sincicial respiratorio (VSR), adenovirus, parainfluenza, influenza, rinovirus,

metapneumovirus e coronavirus. ™

Historicamente o virus Influenza sofreu algumas mutacbes que determinaram
grandes surtos com altos indices de morbimortalidade, o que vém se repetindo com
determinada freqiiéncia ao longo dos séculos © . Este estudo visa avaliar as
caracteristicas clinicas da infeccdo pelo virus influenza A (H1N1) ocorrida em 2009 em
uma amostra de criancas internadas, a fim de agregar conhecimento para melhor

abordagem em futuras pandemias.

PACIENTES E METODOS

Realizado estudo transversal com revisdo dos prontuarios e preenchimento de
ficha de coleta de dados de todas as criancas, entre zero e 16 anos, hospitalizadas com

Sindrome Respiratoria Aguda Grave no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A definicdo de Sindrome Respiratéria Aguda Grave utilizada foi a estabelecida

pelo Ministério da Saude.
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O fator em estudo foi a presenca de infec¢do pelo virus HIN1 detectada por meio
de PCR através de aspirado nasal comparando com os seguintes dados: idade, sexo,
presenca de doenca prévia, tempo de inicio dos sintomas até procura por atendimento
medico, sintomas referidos, uso do oseltamivir, sinais vitais, ausculta pulmonar, tempo
de internacdo, desfecho (6bito ou alta), ocorréncia de infeccdo bacteriana associada,
prescricdo de antibidticos, brondilatador de curta duracdo e corticdide, tempo de
necessidade de oxigénio, necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva,
Pediatric Index Mortality 2 (PIM2), necessidade e tempo de ventilagdo mecénica (VM),
parametros ventilatérios maximos utilizados durante todo o periodo em VM - pico de
pressdo inspiratoria (PIP), pressdo expiratoria final (PEEP) e fracdo inspirada de
oxigénio (FiO2), prescricdo de vasopressores, transfusdo de hemoderivados, descrigdo
radiologica, exames laboratorias (hemograma, gasometria arterial, hemocultura),
pesquisa viral para influenza A H1N1 pelo método de PCR, pesquisa dos virus sazonais
por imunofluorescéncia (virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza,

parainfluenza), pesquisa de bordetela por PCR

Foram excluidas as criancas que no momento da coleta para pesquisa viral ja

estavam internadas por periodo maior do que 30 dias.

A comparacdo das variaveis entre os pacientes com pesquisa de HIN1 positiva e
negativa foram realizadas atraves do teste do qui quadrado (categdricas) e t de student

ou U de Mann-Whitney (variaveis continuas de distribuicdo normal ou assimétrica).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA.
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Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo houve aplicacdo de consentimento
informado, entretanto os autores assinaram um termo de confidencialidade para a

revisdo dos prontudrios.

ANALISE ESTATISTICA

A comparacdo das variaveis entre os pacientes com pesquisa de HIN1 positiva e
negativa foram realizadas através do teste do qui quadrado (categdricas) ou t de student

ou U de Mann-Whitney (variaveis continuas de distribuicdo normal ou assimétrica).

Os resultados das variaveis categoricas estdo apresentados em porcentagem, as
variaveis continuas de distribuicdo normal apresentam-se como média (xdesvio padrao)

e as continuas assimétricas como mediana (intervalo interquartilico 25-75%).

RESULTADOS

No periodo de julho a novembro de 2009, foram identificadas 191 criancas,
internadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com quadro clinico de SRAG,
conforme os critérios determinados pelo MS, que coletaram pesquisa para 0s virus
sazonais e para o Influenza A (H1N1). Nesta populacdo foram identificados 65 casos de

virus sincicial respiratorio (VSR) (34,0%), dois de adenovirus (1,0%), 11 de
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parainfluenza (5,8%), 27 de influenza (14,2%) e 86 exames ndo identificaram nenhum
dos virus testados (45,0%). Das amostras enviadas, foram processados 83 exames de
PCR para Influenza A (H1N1) (43%), sendo 28 positivos (34%) e 55 negativos (66%).

Todas as criangas internadas receberam oseltamivir independente da identificacéo viral.

Foram identificados dois casos de HIN1 positivo com exame também positivo
para VSR, e dez casos positivos para influenza A sazonal e positivo para o subtipo

HINI.

A realizacdo das andlises para identificacdo do virus Influenza A (HLN1) nas
amostras coletadas ndo seguiu nenhum padréo de randomizacéo, estas foram realizadas
conforme conveniéncia do laboratério executor. Entretanto, a0 comparar 0 grupo
testado com o ndo testado, temos duas populacdes semelhantes quanto aos fatores
estudados, exceto pela idade que foi maior na populacéo testada com 2,8 anos contra 1,7

anos (p=0,002).

Para andlise estatistica, foram excluidas 28 criancas que ja estavam internadas por
periodo superior a 30 dias no momento da coleta dos exames, e todas em que néo foi
realizado o PCR para Influenza A (HLN1). Assim, a populagédo estudada tem um total
de 65 criancas, sendo 24 positivos para HIN1 (37%) e 41 negativos (63%). Dos
pacientes com PCR negativa para HIN1, 11 (27%) eram positivos para VSR, trés (7%)
para parainfluenza, um (2%) para influenza e 26 (63%) eram negativos também na

pesquisa para virus sazonais (figura 1).
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191 criangas coletaram
material para pesquisa viral

U

83 amostras foram processadas
para HIM1 (43%)

@ 28 criancas excluidas do estudo

65 criangas estudadas

v\

24 exames positivos 41 exames negativos
para HIN1 (37%) para HLN1 (62%)

Figura 1: Organograma dos pacientes estudados.

Ao analisar os dados destes dois grupos, observa-se uma diferenca
estatisticamente significativa na idade dos pacientes acometidos pelo HIN1, tendo estes
mediana de 27 meses (7 - 108 meses) contra uma mediana de 7 meses (3 - 32 meses)
nos ndo infectados por este virus (p = 0,015). N&do houve diferenca quanto ao sexo entre
0s grupos. A existéncia prévia de doencas ndo favoreceu a infecgdo por um determinado

virus, sendo esta ocorréncia igual nos dois grupos.



Tabela 1: Comparagéo entre o grupo positivo para HIN1 e o negativo.
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HIN1 + HIN1 - P
Sexo masculino 58% 63% 0,887
Idade em meses 27 (7-108) 7(3-32) 0,015
Presenca de doenca prévia 54% 53% 1,000
Inicio dos sintomas em dias 4 (2,75-7,00) 2 (2-2,75) 0,014
Queixa de tosse 81% 87% 0,731
Queixa de febre 100% 70% 0,015
Disfuncéo respiratoria 71% 87% 0,213
Presenca de diarréia 14% 7% 0,671
Queixa de coriza 47% 65% 0,266
Queixa de prostracdo 42% 12% 0,016
PAM chegada 75 (£ 10) 71 (x14) 0,529
Temperatura axilar chegada 37,2 (£0,7) 37,0 (x1,0) 0,562
Freqliéncia cardiaca chegada 138 (+31) 153 ( 25) 0,100
Freqliéncia respiratéria chegada 35 (x11) 43 (£ 12) 0,045
Saturagéo chegada 80 (£ 20) 95 (£ 4) <0,001
Uso de oxigénio em horas 132 (IC 60-222) 144 (1IC 72-192) 0,980
Temperatura axilar maxima 388+1.2 38,4+0,9 0,562
Tempo de febre em horas 24 (1-70) 20 (1-60) 0,499
Hemoglobina 10,2 (x1,9) 9,7 (¥2,5) 0,514
Leucdcitos totais 7790 (6130-14680) 10640 (8000-17970) 0,092
Infeccéo bacteriana associada 78% 70% 0,719
Internagdo em UTIP 33% 41% 0,699
PIM 2 4,1(0,9-7,5) 0,9 (0,3-2,0) 0,116
Necessidade de VM 33% 26% 0,784
Tempo de VM em dias 9 (IC 2-14) 6 (IC5-7) 0,648
PIP méaxima 35+5 315 0,166
PEEP méxima 10 +3 51 0,001
FiO2 maxima 1(0,65-1) 0,4 (0,4-1) 0,053
Necessidade de vasopressor 29% 14% 0,275
Necessidade de hemoderivados 20% 12% 0,594
Tempo de internagdo em dias 8 (6-13) 8 (5-14) 0,668
Obito 12% 5% 0,528
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A evolucéo clinica dos pacientes positivos para HIN1 foi mais insidiosa, pois 0s
familiares referiram maior nimero de dias do inicio dos sintomas até a procura por
atendimento médico, mediana de 4 dias (2,7 - 7dias), contra mediana de 2 dias (2 - 3,7
dias) no outro grupo (p = 0,014). Nos pacientes em que foi coletado hemograma na
chegada, sendo 62% no grupo positivo e 56% no negativo, ndo se observou diferenca

estatistica entre os dois grupos, tanto para a série branca quanto para a vermelha.

Na chegada ao hospital, foram medidos os sinais vitais (pressdo arterial média,
freqiiéncia cardiaca, freqliéncia respiratéria (FR), saturacdo e temperatura axilar) sendo
estatisticamente diferentes apenas a saturacdo e a FR. Os pacientes com H1N1 positivo
apresentaram saturacdo de hemoglobina menor em relacdo aos H1IN1 negativos, média
81 (£ 20) contra 95 (+ 4,5) (p<0,01), porém apresentavam FR menor tendo uma media

de 34 (x11) movimentos respiratérios por minutos contra 43 (£12) (p = 0,045).

Foram pesquisados 0s sinais e sintomas apresentados pelas criangas antes da
consulta. Todos os pacientes com exame positivo para Influenza A (HIN1) tinham febre
referida antes da internacdo contra 70% do outro grupo (p = 0,005). Outro sinal clinico
com diferenca estatisticamente significativa foi a prostracdo, que foi identificada em
43% dos infectados pelo HIN1 contra apenas 12% do grupo néo infectado (p = 0,016).
Mialgia, cefaléia, tosse, coriza, disfuncdo respiratoria, artralgia, diarréia e alteracdo do

sensdrio foram igualmente observadas nos grupos.

No exame fisico, ndo foi possivel diferenciar os pacientes quanto a presenca ou
ndo de dificuldade respiratéria na chegada, medidos por tiragem subcostal, batimento de
asa nasal e ausculta pulmonar. A necessidade de uso de beta-, agonista de curta duracéo,

corticdide e antibiotico por infeccdo bacteriana associado foi igual nos dois grupos.
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Vinte e um pacientes positivos para HIN1 (87,5%) tinham descri¢do do raio-x de
torax realizado na chegada ao hospital, destes, 9 (42,8%) apresentavam infiltrado
pulmonar sendo que em 7 (33,3%) também havia consolidacdo pulmonar. No total
tivemos 14 pacientes (66,7%) com consolidacéo, sendo Gnica ou multipla. Apenas uma
crianca (4,8%) tinha achado radiolégico de hiperinsuflacdo pulmonar. Trés (14,3%)
estudos radioldgicos foram registrados como normais (Figura 2). Estes achados ndo

foram estatisticamente diferentes aos observados nos paciente negativos para HIN1.

66,7
70

50 - 42,8

30 -
20 14,3

4,8

U‘ T T T T

Infiltrado Consolidagao Hiperinsuflacao Normal

Figura 2: Achados radiologicos nos pacientes positivos para HIN1.

Vinte e cinco criancas necessitaram de internacdo em UTIP (38%), porém ndo
houve diferenca estatistica entre os dois grupos, também ndo se encontrando diferenca
no uso de ventilagdo mecénica, na indicacdo de transfusdo de hemoderivados e na
prescricdo de vasopressores. Foi aplicada a escala PIM 2 (Pedriatric Index Mortality 2)

em todas as criangas que internaram em UTIP, havendo uma tendéncia a maior
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pontuacdo nos pacientes positivos para HIN1, mediana 4,11 (0,9-7,5) contra 0,87 (0,3-
2,0) (p = 0,116). Nao houve diferenca na indicacdo de VM entre os dois grupos, sendo
que um total de 19 criangas precisou deste suporte. Entretanto, quando colocados em
VM, os pacientes positivos para HIN1 necessitaram de PEEP mais alta em relagéo aos
pacientes com exames negativos, 10 + 2,7 contra 5,5 + 1,6 (p=0,01). Também tenderam

a precisar maior FiO2 na VM, um contra 0,4 (p0,053).

Ao comparar 0s grupos quanto ao nimero de dias de internacdo, tempo em VM
em dias, tempo de necessidade de oxigénio e tempo de febre em horas ndo se encontrou
diferenca estatisticamente significativa. Também ndo houve diferenga no nimero de

Obitos entre 0s grupos.

DISCUSSAO

A mutacdo que gerou esse novo subtipo do virus Influenza ocasionou uma
pandemia diferente das vistas nos anos prévios. O virus de 2009 atingiu com mais
frequéncia e gravidade os adultos jovens e gestantes. Na pediatria, houve muita
dificuldade em identificar os pacientes acometidos pelo virus HIN1 uma vez que a
SDRA deste foi muito semelhante a apresentada pelos pacientes infectados pelos virus
sazonais ™. Todas as criancas graves o suficiente para serem internadas tiveram que ser
consideradas como suspeitas e receber oseltamivir, uma vez que, por motivos
operacionais, o0 resultado do PCR para HLN1 demorava muito mais do que 48 horas da

coleta.
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Como vimos, a pesquisa de virus sazonais positiva ndo excluiu a coinfecgdo com
o Influenza A HIN1, o que é reforcado pelo estudo de Libster et al. na Argentina e

outros. ®

Outro problema enfrentado em 2009 foi o tempo de inicio dos sintomas até a
procura por atendimento médico. No nosso estudo, os pacientes positivos para HIN1
apresentaram mediana de quatro dias, sendo instituida a medicacdo fora do tempo
recomendado de até 48 horas do inicio dos sintomas para melhor eficacia desta V.
Talvez o desfecho favoravel observado nesta série de pacientes e em outras que também
ndo tiveram diferenca no tempo de internacdo, Obito e internacdo em UTIP, ndo tenha
relagdo com o uso do antiviral ou, talvez, iniciar a medicacdo mais tardiamente tambem

traga beneficios aos pacientes. %

Houve um percentual maior de pacientes que precisaram de internacdo em UTIP
em relacdo ao descrito pela literatura para as bronquiolites sazonais, 38% contra 15%.
Apesar de as criancas se apresentarem mais graves na chegada ao atendimento médico,
foi possivel reverter o quadro com o uso das mesmas terapias usadas para 0s casos de
BVA, associado ao oseltamivir, ainda que o0s pacientes positivos para HIN1

precisassem de mais PEEP e FiO2 quando em VM.

Os pacientes afetados pelo HIN1 apresentaram idade superior & média atingida
anualmente pelos virus sazonais, 0 que também foi encontrado por outros autores 3>
) Talvez este dado seja o grande diferencial da apresentagdo desta doenca. As criancas
maiores tém arvore respiratéria com maior calibre e musculatura acesséria mais
desenvolvida, tolerando maior numero de dias antes de evoluirem para fadiga
respiratoria e hipoxemia. O que novas pesquisas precisam demonstrar € porque esse

virus acomete criangas com maior idade, se comparado com 0s pacientes infectados



55

pelos outros virus. O fato de a frequéncia respiratoria ter sido menor nos pacientes
positivos provavelmente deve-se a esses pacientes serem mais velhos, ndo tendo relagdo
com a infeccdo pelo HIN1, uma vez que esses pacientes apresentavam sinais de maior
gravidade como, por exemplo, menor saturacdo de hemoglobina na internagéo.

Hipoxemia foi um achado significativo em outros estudos. ©

Varios autores acharam a presenca de asma e outras doencas cronicas plumonares
como um fator de risco independente para a infeccdo pelo HIN1, entretanto este ndo foi

um dado expressivo no nosso estudo. ©:31°)

Uma limitacdo importante do nosso estudo foi seu desenho retrospectivo, assim
como, a ndo realizacdo de PCR para HIN1 em todos os pacientes internados.
Entretanto, isso ndo parece ter afetado os resultados uma vez que os exames foram
realizados em uma populacdo semelhante a que ficou sem a pesquisa. Outra limitacdo é
0 desconhecimento da prevaléncia deste virus nos pacientes que consultaram no
hospital, entretanto ndo tinham critérios de internacdo. Muitos destes foram liberados
recebendo oseltamivir. Talvez o uso da medicacdo tenha evitado a piora clinica destes

pacientes ou estes ndo estavam infectados.

CONCLUSOES

A pandemia do Influenza A H1IN1 ocorrida em 2009 atingiu boa parte da

populacdo estudada, porém, apesar da sua apresentacdo inicial ser mais grave, nao foi
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diferente quanto ao nimero de ébitos e tempo de interna¢do quando comparada com as

bronquiolites sazonais.

Devemos estar atentos para quadros virais em criancas acima de dois anos, que
geralmente ndo sdo acometidos com maior gravidade pelos virus sazonais, porém, como
vimos no nosso estudo, criangas maiores foram acometidas com maior freqiéncia pelo

Influenza A (HIN1).

Alguns dados clinicos podem sugerir ou afastar a presenca do virus HIN1.
Pacientes hipoxémicos merecem maior suspei¢do desta infecgdo. A auséncia de febre

pode diminuir a probabilidade deste diagnostico.

A presenca de outro virus ndo deve excluir a possibilidade de coinfecgdo pelo

HINI.
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Anexo 1: Ficha de avaliagdo dos pacientes com suspeita de HIN1 em 2009

1. Dados do Paciente

Pront

Idade anos meses Sexo___ (1- masc, 2- fem)

Estado nutricional (1-eutrdfico, 2-risco nutricional, 3-desnutricéo, 4-sobrepeso, 5-obesidade)
Origem____ (1-domicilio, 2-institucionalizado, 3-outro servico)

Doenca prévia (1-paralisia cerebral, 2-doenc¢a do sistema nervoso central, 3-doenca

neurodegenerativa, 4-cardiopatia congénita, 5-asma/sibilancia prévia, 6-doenca pulmonar outra, 7-doenca

genética, 8-prematuridade, 9-neoplasia, 10-nefropatia, 11-outros)

2. Historia da doenca atual:

Inicio dos sintomas (dias antes da internacéo)

Oseltamivir: Inicio , término (data)

Sinais e Sintomas (1- sim, 2- ndo): Mialgia_ Cefaléia Tosse Febre
Disfuncédo respiratoria Artralgia Diarréia_ Coriza___ Prostracao

Alteragdo do sensorio

3. Exame fisico da chegada:

PAM Tax FC FR Sat Hb
Ausculta pulmonar (1- sim, 2- ndo): limpa crepitantes sibilos roncos
Tiragem subcostal (1-sim, 2-ndo) Batimento de asa nasal (1-sim, 2-n&o)

4. Dados da internacéo:

Data da internacao: Tempo de internacdo (dias) Desfecho_ (1-6bito, 2-alta)
Infeccdo bacteriana associada___ (1-sim, 2-n&o) Qual?

Uso de ATB (1-sim, 2-ndo) Quais:

Uso de corticoide (1-sim, 2-ndo)  Uso de B2 (1-sim terapia, 2-sim teste, 3-n&o)

Tempo de O2 (horas) Tax mais alta Tempo de febre (horas)
Internagdo em UTIP (1-sim, 2-ndo) PIM 2

Ventilagdo Mecéanica (VM) (1-sim, 2-ndo) Tempo de VM (dias)

PIP maxima PEEP maxima FiO2 méaxima

Uso de vasopressores (1-sim, 2-n&o) Transfus@o de hemoderivados (1-sim, 2-ndo)

5. Radiografia de térax na chegada (1-infiltrado difuso bilateral, 2-infiltrado localizado, 3-

consolidagdo Unica, 4-consolidagfes multiplas, 5-consolidagéo + infiltrado, 6-hiperinsuflagcdo, 7-atelectasia, 8-
velamento pulmonar, 9-derrame pleural, 10-normal)
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6. Exames laboratoriais na chegada (até 24h da internacéo):

Hb_ lLeuco_ Bastbes _ Neutro  Eos___ Mono Linfo Mielo Meta___ Promielo
Plaquetas Ph PCO2 HCO3 EB PO2 Sat FiO2
Hemocultura (1-posit, 2-neg, 3-ndo realizado), germe:

PCR Influenza HIN1 (1-posit, 2-neg) PCR bordetella (1-posit, 2-neg, 3-ndo realizado)

IF Virus (1-VSR, 2-adeno, 3-parainfluenza, 4-influenza, 5-negativo)
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CONCLUSOES

Mundialmente o surgimento do influenza A (HLN1) gerou um grande impacto
social e econdmico e modificou protocolos de atendimento e 0 comportamento de toda a
populacdo. Muitos adultos jovens sadios e gestantes foram acometidos, com aumento

consideravel na taxa de mortalidade nesses grupos.

Em pediatria, tivemos um aumento consideravel no nimero de atendimentos em
servicos de emergéncia, com a chegada de criangas muito graves. Entretanto, no nosso
estudo, o desfecho destes pacientes foi semelhante ao observado nos ndo infectados pelo

HINI.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

Durante o inverno de 2009 fomos aprendendo conforme a pandemia ia
ocorrendo. Muitas vezes o Ministério da Saude modificou seu protocolo de
atendimento, investigacdo e tratamento. No nosso hospital, muitas reunifes foram

realizadas no intuito de melhorar a conducéo dos casos que rapidamente aumentavam.

Os laboratorios de referéncia ndo estavam preparados para uma demanda tdo
grande de exames e, infelizmente, ndo processaram todos, o que traz uma limitagdo ao

nosso estudo.

Embora nosso estudo tenha tido um delineamento restrospectivo, ele tem muita
importancia, uma vez que, certamente enfrentaremos novas pandemias pelo influenza e
0 conhecimento do que ocorreu em 2009 fara com que possamos conduzir melhor essas

situacoes.

Uma vigilancia epidemiologica consistente faz-se primordial para que ao
primeiro sinal de um novo surto possamos preparar nossas emergéncias e laboratorios e

conduzir estudos prospectivos.

Deveriamos nos preparar para realizar exames de detec¢ao viral mais rapidamente
para instituir o tratamento em tempo habil para os pacientes realmente infectados pelo
Influenza A e, assim, diminuir o uso indiscriminado do antiviral e evitar o risco de
aumento de resisténcia. Se pudermos detectar rapidamente o subtipo viral poderemos

conduzir estudos epidemioldgicos e conhecer a real viruléncia deste agente.



