UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE

FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE DA
INFECCAO POR INFLUENZA A PANDEMICO (H1N1)
2009 EM PACIENTES PEDIATRICOS

HOSPITALIZADOS

DISSERTACAO DE MESTRADO

MARCELO COMERLATO SCOTTA

Porto Alegre, Brasil

2012



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO
ADOLESCENTE

FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE DA
INFECCAO POR INFLUENZA A PANDEMICO (H1N1)
2009 EM PACIENTES PEDIATRICOS

HOSPITALIZADOS

MARCELO COMERLATO SCOTTA

A apresentacdo desta dissertacdo €
exigéncia do Programa de Pds-Graduacao
em Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
para a obtencéo do titulo de mestre.

Orientador: Prof. Dr. Gilberto Bueno Fischer

Porto Alegre, Brasil

2012



CIP - Catalogac¢éo na Publicacdo

Scotta, Marcelo Comerlato

FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE DA INFECCﬁO POR
INFLUENZA A PANDEMICO (H1N1) 2009 EM PACIENTES
PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS / Marcelo Comerlato
Scotta. -- 2012.

64 f.

Orientador: Gilberto Bueno Fischer.

Dissertacgdc (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa
de Pdz-Graduacdo em Salde da Crianca e do Adolescente,
Portoc Alegre, BR-RS, 2012.

1. influenza A subtipo HIN1l. 2. fatores de risco.
3. insuficiéncia respiratdéria. 4. crianga. I. Fischer,
Gilberto Bueno, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DA CRIANCA E DO

ADOLESCENTE

ESTA DISSERTACAO FOI DEFENDIDA PUBLICAMENTE EM:
17/12/2012

E, FOI AVALIADA PELA BANCA EXAMINADORA COMPOSTA POR:

Prof. Dr. Marcelo Zubaran Goldani - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Prof. Dr. Leonardo Araujo Pinto — Pontificia Universidade Catélica/RS

Prof. Dr. Bento Vidal de Moura Negrini — Universidade Federal de Sédo Carlos/SP



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador Prof. Gilberto Bueno Fischer, pelos ensinamentos e por ter

auxiliado o meu ingresso no meio académico.

A professora Rita Mattiello, pela preciosa assessoria em bioestatistica e metodologia

cientifica.

Ao Programa de Poés-Graduacdo em Saude da Crianca e do Adolescente da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, por me proporcionar um ensino de metodologia
cientifica de excelente qualidade, aumentando ainda mais meu interesse em pesquisa

cientifica.

Aos meus colegas de trabalho pela compreensdo com minha reorganizacao de horarios

devido a pos-graduacéo.

A todos os pacientes que cruzaram meu caminho até hoje, cujo alivio do sofrimento é

a motivacao principal de qualquer pesquisa cientifica.

A0S meus pais, que sempre priorizaram minha educacdo e me permitiram alcancar um

nivel de educacdo que a imensa maioria da populacdo brasileira infelizmente nao alcancara.

A minha mulher, Amanda, pela paciéncia e compreensdo pelos momentos de tensdo ao

longo do mestrado.



RESUMO

Introducdo: A pandemia causada pelo virus Influenza A(H1IN1)pdmOQ9 teve seu apice entre
julho e agosto de 2009 no sul do Brasil com maior incidéncia em criangas e adultos jovens.
No periodo p6s-pandémico, houve um novo aumento na incidéncia de casos nos meses de
inverno em 2011 e 2012 no Brasil, com padrdo semelhante ao virus Influenza sazonal. Como
este agente persiste em circulagdo em nosso meio, objetivamos investigar os fatores de risco
para evolucdo clinica desfavoravel em pacientes pediatricos. Métodos: Foi realizado um
estudo transversal através de revisdo de prontuarios de internacdo de pacientes com idade
inferior a 14 anos e infeccdo por Influenza A (HLN1)pdmOQ9 confirmada por RT-PCR durante
a primeira onda pandémica em seis hospitais terciarios em Porto Alegre, Brasil. A
necessidade de ventilagdo mecanica foi definida como desfecho e idade, doencgas cronicas,
codetecgdes de virus ou bactérias, achados na radiografia de torax e uso de Oseltamivir foram
definidos como possiveis preditores. Resultados: Foram incluidos 120 pacientes. Na analise
multivariavel, a presenca de doencas cronicas (Razdo de prevaléncias: 2.613, 95% Intervalo
de confianca: 1.267-5.386) e codeteccdo viral (Razédo de prevaléncias: 2.43, 95% Intervalo de
confianca: 1.203-4.905) foram estatisticamente associados a um pior desfecho (p<0,05).
Conclusdes: A presenca de doencas cronicas como preditor reforca evidéncias prévias. Além
disso, encontramos codeteccdo viral como um fator de risco. Estudos adicionais sao

necessarios para confirmar esta associagao.

Palavras-chave: Influenza A subtipo H1N1, fatores de risco, insuficiéncia respiratoria,

crianca.



ABSTRACT

Introduction: The pandemic caused by Influenza A(H1IN1)pdmO9 virus peaked between July
and August 2009 in southern Brazil with the highest incidence in children and young adults.
In the post-pandemic period, there was an increase in the incidence of cases in the winter
months in 2011 and 2012 in Brazil, similar to seasonal Influenza virus. Since infections due to
pandemic Influenza are still occurring, we aim to investigate risk factors for worse outcome in
children. Methods: A cross-sectional study was performed reviewing charts of hospitalized
patients younger than 14 years with RT-PCR positive for Influenza A (H1IN1)pdmOQ9 during
the first pandemic wave in six tertiary centers in Porto Alegre, Brazil. We defined need of
mechanical ventilation as severity outcome and age, chronic medical conditions, bacterial and
viral co-detection, chest radiograph findings and use of Oseltamivir as possible predictors.
Results: We included 120 patients. In a multivariable analysis, chronic medical conditions
(PR: 2.613, 95% CI: 1.267-5.386) and viral co-detection (PR: 2.43, 95% CI: 1.203-4.905)
were statistically associated with worse outcome (p<0,05). Conclusions: The presence of
chronic medical conditions as predictor reinforces previous evidences. Furthermore, we found

viral co-detection as a risk factor. Further studies are necessary to confirm this association.

Keywords: Influenza A(H1N1) subtype, risk factors, respiratory insufficiency, child.
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1 INTRODUCAO

O virus Influenza é associado a inimeras epidemias desde a antiguidade, inclusive
com sindrome semelhante descrita por Hipdcrates em 412 A.C. Com o advento das grandes
navegacdes no século XV, passaram a ocorrer surtos abrangendo areas geograficas maiores,
sendo chamadas de pandemias. Devido a alta transmissibilidade em humanos e sua alta
capacidade de mutacdes, espera-se que a cada 10 a 40 anos ocorram pandemias devido a um
rearranjo genético mais radical, o “antigenic shift”, tornando o novo subtipo viral
desconhecido pelo sistema imune da maioria dos individuos (KUSZEWSKI e BRYDAK,
2000).

Em margo e abril de 2009, um novo subtipo viral foi detectado na América do Norte, 0
virus Influenza A (H1N1), resultado de um rearranjo genético entre cepas de Influenza
humano, aviario e suino (DAWOOD et al., 2009). Este agente foi rapidamente disseminado
mundialmente e, em 11 de junho de 2009, foi declarada pandemia pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) (GIRARD et al, 2010). No Brasil, os primeiros casos confirmados
ocorreram em maio de 2009 e, em 16 de julho de 2009, foi declarada transmissdo sustentada
do virus (OLIVEIRA et al., 2009). A pandemia no nosso pais teve o apice na Gltima semana
de julho e a primeira de agosto de 2009, com franco declinio no nimero de casos apos este
periodo (OLIVEIRA et al., 2009). Ap6s o ano de 2009, o novo subtipo viral continua
circulando em nosso meio com um padrdo semelhante ao virus Influenza sazonal
(CARNEIRO et al., 2011). Em 2011, para evitar confusdo com a nomenclatura de outros
subtipos de Influenza A (H1N1) que causaram infeccdes em décadas passadas, a OMS
padronizou o nome do novo agente como Influenza A (H1IN1)pdm09 (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2011).
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O principal grupo etério acometido no inicio da pandemia foram os adultos jovens e as
criancas (OLIVEIRA et al., 2009). Nos primeiros protocolos de manejo clinico do ministério
da saude foi estabelecido como critério de tratamento antiviral pacientes com Sindrome de
Angustia Respiratoria Grave (SRAG), gestantes, pacientes com idade inferior a 2 anos ou
superior a 60 anos e pacientes portadores de doencas cronicas (BRASIL, 2009). Entretanto,
entre os adultos jovens, mais de 30% dos pacientes que faleceram devido ao novo virus ndo
tinham nenhum critério de iniciar terapia segundo estes protocolos (BRASIL, 2012a). Estas
constatagcbes geraram uma grande ampliacdo nas indicacdes terapéuticas posteriormente,
sendo indicada terapia para todos os casos suspeitos de infeccdo por Influenza em 2012
(BRASIL, 2012c). Devido a este cenério clinico, nosso objetivo neste estudo foi avaliar os
fatores associados a evolucgéo clinica desfavoravel nos pacientes pediatricos com infecgéo por

Influenza A(HLIN1)pdmQ9.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 0 VIRUS INFLUENZA

Classificado taxonomicamente na familia Orthomyxoviridae, os virus Influenza
medem cerca de 80 a 120 nm de diametro, apresentam fita Unica de &acido ribonucleico
(RNA), subdividias em oito segmentos, estes com capacidade de replicacdo semiautdbnoma e
rearranjos aleatorios. Possui trés principais tipos antigénicos — A, B e C — com multiplos
subtipos, destacando-se o tipo A, que é o mais virulento. Para os tipos A e B, as duas

glicoproteinas de membrana que tem importancia antigénica sdo a Hemaglutinina (HA) e a
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Neuraminidase (NA). Estes antigenos sdo especificos para cada subtipo e variaveis, sendo
utilizados para classificar os subtipos. Os anticorpos anti-HA neutralizam a capacidade
infectante viral e séo considerados os principais marcadores de imunidade em humanos. Trés
principais tipos de HA sdo frequentes nos virus Influenza. A causadores de doenga em
humanos — H1, H2 e H3 — e dois de NA — N1 e N2 - embora outros tipos destas glicoproteinas
possam eventualmente ter importancia clinica (KUSZEWSKI e BRYDAK, 2000; FEIGIN et
al., 2009).

As variacbes da HA e da NA sdo a base para as mudangas antigénicas menores
(antigenic drift) e maiores (antigenic shift). O antigenic drift ocorre nos virus Influenza A e
B e corresponde a mudanca pequena em uma ou duas das glicoproteinas que ndo chega a
modificar o subtipo, sendo associado as pequenas variagdes antigénicas que ocorrem
anualmente. O antigenic shift ocorre apenas no tipo A e corresponde a mudanca antigénica
mais radical, geralmente resultado de rearranjo genético de HA ou NA entre Influenza
humano e de animais e ndo apenas de mutacfes pontuais. Este € 0 mecanismo associado ao
surgimento de epidemias e pandemias, em virtude de originar um subtipo novo néo
reconhecido pelo sistema imunolégico humano. O virus Influenza A apresenta o maior
amplitude de hospedeiros animais, e varios destes acabam sendo verdadeiros reservatorios de
virus com potenciais de causar pandemias em humanos, especialmente suinos e aves

(WEBBY e WEBSTER, 2003).

2.2 PANDEMIAS CAUSADAS POR INFLUENZA

Estima-se que, entre os anos de 1580 e 1918, ocorreram ao menos oito pandemias. Os

episodios mais recentes ocorreram em 1918, 1957, 1968 e 1977. A mais notavel foi causada
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por Influenza A HIN1, a chamada “gripe espanhola”, ocorrida em 1918 e 1919 e com
estimativa de ter infectado um terco da populagcdo mundial da época e de ter causado 50 a 100
milhdes de dbitos. A letalidade atribuida a esta pandemia foi maior que 2,5%, enquanto nas
demais pandemias a letalidade estimada foi menor que 0,5%. Dados sugerem que a maior
parte dos ébitos neste episddio foi devida a infec¢bes bacterianas secundarias. O fato da
pandemia de 1918 anteceder a descoberta dos antimicrobianos seria uma possivel explicacéo
para a maior letalidade (KUSZEWSKI e BRYDAK, 2000; ZIMMER e BURKE, 2009).

A pandemia de 1957 foi causada por Influenza A H2N2, chamada de “Influenza
asiatica”, iniciou em Cingapura e causou cerca de 1 a 2 milhdes de dbitos. Em 1968 ocorreu a
chamada “pandemia de Hong Kong” causada por Influenza A H3N2 com estimativa de 1
milh&o de obitos.

Em 1977 a chamada “gripe russa”, causada por Influenza A HINI1 iniciou na China,
afetando especialmente adultos jovens com idade inferior a 25 anos, visto que este virus era
muito semelhante a outra cepa de Influenza A HIN1 que circulou em 1957.

Como a ultima pandemia ocorreu em 1977, ja era esperado pela comunidade cientifica o
surgimento de nova cepa pandémica, o que veio a confirmar-se em 2009 com o surgimento do

virus Influenza A(H1IN1)pdmO09 (ZIMMER e BURKE, 2009).

2.3 PANDEMIA POR INFLUENZA A(H1N1)PDMO09

Em marco de 2009 o governo mexicano chamou a aten¢do mundial ao anunciar um
aumento dos casos de sindrome gripal, com mais de 800 casos e 59 6bitos. No més seguinte, 0
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta, Estados Unidos da América

(EUA), relatou o caso de duas criancas com doenga respiratoria febril aguda nas quais uma
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nova cepa de Influenza A (H1N1) de origem suina fora identificado (DAWOOD et al., 2009;
PEREZ-PADILLA et al., 2009). Este novo agente, o Influenza A(H1N1)pdm09, é resultado
de um novo rearranjo genético, com expressiva parcela do genoma oriundo de cepa que
circulou entre os suinos da América do Norte por muitos anos. Entretanto, o novo virus possui
segmentos gendmicos humanos, aviarios e suinos (Figura 1), gerando um virus novo para o
sistema imunoldgico da maioria dos individuos e com capacidade de transmissdo entre seres
humanos (GARTEN et al., 2009).

O Influenza A(HLN1)pdmQ9 disseminou-se pelo mundo rapidamente e, em 26 de abril
de 2009, a OMS declarou o evento como emergéncia de saude publica de nivel internacional
(GIRARD et al., 2010). Em 11 de junho de 2009, a OMS declarou alerta de nivel 6, indicando
que uma pandemia global estava em curso. Em agosto, 0s seis continentes ja haviam sido
afetados. Entretanto, os paises do hemisfério sul apresentaram um aumento mais rapido do
namero de casos, enquanto que 0s paises do hemisfério norte apresentaram disseminacao mais
gradual da pandemia, porém com uma segunda onda pandémica ocorrida em outubro e
novembro de 2009. Houve poucos relatos da disseminacdo viral no continente africano.
Embora o nimero total de casos durante a pandemia ndo seja conhecido oficialmente, foram
confirmados 18449 6bitos em mais de 214 paises (GIRARD et al., 2010).

Em 10 de agosto de 2010, a OMS declarou o final da pandemia, e declarou que o virus
Influenza A(HIN1)pdmQ9 passaria a circular com um padrdo de semelhante ao Influenza

sazonal e a causar surtos localizados (PADA e TAMBY AH, 2011).
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Figura 1 — Hospedeiros e origens das linhagens para os segmentos genéticos do virus Influenza

A(HIN1)pdmO09.
Fonte: Garten et al. (2009).

2.4 INFLUENZA A(H1N1)PDMO09 NO BRASIL E NO RIO GRANDE DO SUL

O primeiro caso confirmado no Brasil foi detectado em 07 de maio de 2009,

correspondendo a semana epidemiologica 17. Até o inicio do més de julho, a maioria dos

casos ocorreu em pacientes que recentemente haviam viajado para a América do Norte e

Argentina. Em 16 de julho de 2009, o pais detectou seu primeiro caso de transmissao

sustentada e, apds este caso, 0 humero de pacientes notificados sem vinculo epidemiologico

aumentou rapidamente em todo o territorio nacional. A recomendacdo do Mistério da Saude

para coleta de secrecBes respiratorias para RT-PCR apds este momento incluia todos os

pacientes com sinais ou sintomas de infeccdo de vias aéreas inferiores. As regibes sul e

sudeste abrigaram 94% dos casos durante a pandemia. A regido sul foi particularmente

acometida, apresentando a maior incidéncia em todas as faixas etarias durante a onda

pandémica, conforme Gréfico 1 que ilustra os casos de SRAG por faixa etaria e regido. A
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letalidade também foi maior no sul, sendo 2,3 06bitos/100000 habitantes comparada a
letalidade global de 0,13 casos/100000 habitantes. O estado do Rio Grande do Sul apresentou
letalidade ainda maior, correspondendo a 2,7 Obitos a cada 100000 habitantes. O pico de
incidéncia ocorreu na ultima semana de julho e na primeira de agosto, correspondendo as
semanas epidemiolégicas 30 e 31, com franco declinio ap6s conforme Gréfico 2 (OLIVEIRA

et al., 2009; CARNEIRO et al., 2011).

Incidence (per 100,000 population)

L e L B FE R R = | R = - I ¥ =]
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Grafico 1 - Incidéncia de casos confirmados de Influenza A(HLN1)pdm09 com SRAG de acordo
com faixa etaria e regido brasileira entre as semanas 16 e 33 do ano de 2009.

Fonte: OLIVEIRA et al., 2009.
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Grafico 2 — Numero de casos suspeitos, confirmados e descartados de Influenza A(H1IN1)pdmO09
até agosto de 2009 no Brasil.

Fonte: OLIVEIRA et al., 2009.

Entre os meses de marco e maio de 2010, o Ministério da Saude realizou campanha de
vacinacdo gratuita em massa nos grupos mais acometidos em 2009 (criancas entre 6 meses e 2
anos, adultos com idade entre 20 e 39 anos, individuos com mais de 60 anos de idade,
portadores de doencas cronicas, gestantes, indigenas e profissionais da satde). A cobertura
vacinal nestes grupos correspondeu a 84,1%, o equivalente a 89 milhGes de doses realizadas.
ApOls a vacinacdo massiva 0 agente praticamente desapareceu do sul do Brasil durante o
inverno de 2010 (DOMINGUES e DE OLIVEIRA, 2012).

Em 2011, ap6s campanha de vacinacdo de menor propor¢cdo, mas também com
cobertura vacinal de 84% (25 milhGes de doses) ocorreu uma nova onda de casos de
magnitude maior que o ano anterior no pais, sendo o Rio Grande do Sul, que ficou um ano
sem registro de casos, o estado com maior nimero de notificacdo de insuficiéncia respiratoria

por Influenza A(H1N1)pdmQ9, correspondendo a 0,6 casos/100000 habitantes, com pico de
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incidéncia na semana 25, que corresponde a ultima semana de junho. Foram 103 casos
confirmados e 14 &bitos em nosso estado. Interessante ressaltar que em 2011 houve um
deslocamento da incidéncia e letalidade para os pacientes com menos de 1 ano de idade

conforme Tabela 1 (SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE, 2011).

Tabela 1 — Coeficientes de incidéncia e letalidade por faixa etaria para infec¢des por
InfluenzaA(H1N1)pdmO09, Influenza Sazonal e Virus Sincicial Respiratorio

|dade Influenza A H1N1 Influenza A Sazonal VSR
Pop (2010) - - -

(anos) Casos Cl Obitos CM Casos €l Obitos cM Casos ¢l Obitos CM
<1 127934 13 10,2 2 1,6 22 15,6 0 0,0 175 118,8 1 0,8
1-4 516.028 9 1,7 1 0,2 19 3,7 2 0,4 40 7,2 1 0,2
5-9 723.759 16 2,2 3 0,4 7 1,0 0 0,0 10 1,4 0,0
10-14 861.783 4 0,5 0 0,0 8 0,9 0 0,0 1 0,1 1 0,0
15-19 875.737 13 1,5 0 0,0 6 0,6 0 0,0 1 0,1 0,0
20-29 1.764.905 13 0,7 1 0,1 11 0,6 1 0,1 2 0,1 1 0,1
30-39 1.553.410 4 03 0 0,0 17 1,1 1 0,1 1 0,1 0,0
40-49 1.533.001 14 09 2 0,1 14 0,9 0 0,0 2 0,0 0,0
50-59 1.277.775 6 0,5 2 0,2 15 1,1 3 0,2 3 0,2 0,0
60e+ 1459597 5 0,3 2 0,1 25 1,6 S 0,4 13 0,8 1 0,0
Total 10.693.929 97 0,9 13 0,1 144 1,3 16 0,1 248 2,0 5 0,0

Fonte: Secretaria Estadual da Saude do Rio Grande do Sul, Boletim Epidemioldgico final de 2011.
ClI: Coeficiente de incidéncia. CM: Coeficiente de mortalidade.

Em 2012, a partir do més de maio, o Rio Grande do Sul, assim como 0s outros dois
estados do sul do Brasil, passaram a registrar novamente casos confirmados de Influenza
A(HIN1)pdmO09. Até o ultimo boletim epidemioldgico, de 10 de outubro de 2012, o Rio
Grande do Sul apresentou 525 casos confirmados e 67 6bitos. O pico de incidéncia ocorreu
nas duas primeiras semanas de julho, correspondendo as semanas epidemiologicas 27 e 28,
com declinio progressivo do numero de casos apds, conforme Gréafico 3. Interessante
ressaltar que no ano de 2012, embora o numero de casos confirmados e Obitos no estado
sejam menores comparados a primeira onda pandémica, estes ndmeros representam um
aumento progressivo em relacdo aos anos de 2010 e 2011, como consta na Tabela 2

(SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE, 2012).
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Gréafico 3 — Numero de casos e Obitos pelo Influenza A(HIN1)pdm09 em 2012 no estado por

semana epidemioldgica.

Fonte: Secretaria Estadual da Satde do Rio Grande do Sul, Boletim epidemioldgico de 10/10/2012.

Tabela 2 — Namero de casos de SARG e 6bitos totais por Influenza A(HIN1)pdmO09 no estado

entre 2009 e 2012.
Ano casos casos obitos obitos
notificados confirmados notificados confirmados
2009 8338 3585 494 298
2010 716 0 60 0
2011 1501 103 125 14
2012 3780 525 214 67

Fonte: Secretaria Estadual da Saude do Rio Grande do Sul, Boletim epidemioldgico de 10/10/2012.

2.5 EPIDEMIOLOGIA DO VIRUS INFLUENZA A(H1IN1)PDM09 EM PACIENTES

PEDIATRICOS

Os pacientes pediatricos foram especialmente acometidos pela pandemia de Influenza

A(H1IN1)pdm09. Estudo no inicio da pandemia nos Estados Unidos da América demonstrou

que 60% dos pacientes acometidos tinham menos de 18 anos de idade (DAWOOD et al.,
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2009). No Brasil em 2009, houve dois picos de incidéncia considerando-se a incidéncia por
faixa etéria, sendo os menores de 5 anos com 3,8 casos/100000 habitantes e pacientes com
idade entre 20 e 29 anos com 4,6 casos/100000 habitantes, sendo sempre a regido sul mais
afetada como ilustrado acima no Grafico 1. A maior incidéncia em criancas e adultos jovens
tem sido explicada devido a possivel protecdo parcial que os individuos idade maior que 60
anos (OLIVEIRA et al., 2009).

Interessante estudo realizado na Inglaterra foi baseado na investigacdo da presenca de
anticorpos especificos para Influenza A HIN1 em sangue estocado em 2008 e comparando 0s
percentuais de anticorpos em titulos protetores com amostras coletadas ap6s a pandemia
demonstrou realmente uma maior proporcdo de individuos de faixas etarias maiores com
anticorpos prévios. Nos pacientes com idade inferior a quatro anos, menos de 4% possuiam
anticorpos prévios antes da pandemia e, apds esta, um terco dos pacientes desta faixa etaria
apresentavam anticorpos protetores, sugerindo que a incidéncia é cerca de dez vezes maior do
que a estimada por vigilancia baseada em dados clinicos. Além disso, reforca que uma
proporcao substancial dos casos sdo assintomaticos ou com sintomatologia muito leve, ndo se
enquadrando nas defini¢bes de caso suspeito de Influenza A(H1N1)pdmO09 estabelecidas pelas
autoridades sanitarias. Este mesmo estudo também evidenciou 30% de anticorpos protetores
em 2008 nos individuos com mais de 65 anos de idade, reforcando a teoria que maior parcela
dos individuos idosos teria protecdo por infecgdes prévias por virus semelhantes (MILLER et
al., 2010).

A letalidade, mesmo considerando apenas 0s pacientes sintomaticos como
denominador, nunca ultrapassa 0,5% nos mais variados estudos, ndo sendo maior que a
letalidade atribuida ao virus Influenza sazonal. Entretanto devido ao grande numero de
susceptiveis durante a onda pandémica, esta proporcao transforma-se em um niimero absoluto

relevante (HADLER et al., 2010).
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As criangas em idade escolar tem papel importante na propagacdo das pandemias.
Durante um surto escolar, é estimado que cada crianga infectada dissemine a infecgdo para 2,4
novos individuos, sendo importante também para disseminacdo dos familiares. A taxa de
ataque secundario estimada para o Influenza A(HL1N1)pdm09 no domicilio é 27%. A
transmissibilidade e a historia natural do novo virus Influenza parecem semelhantes aos

outros tipos de Influenza A (CAUCHEMEZ et al., 2009; YANG et al., 2009).

2.6 QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os sintomas normalmente causados pelo virus Influenza A(H1IN1)pdmQ9 incluem
febre, tosse, coriza, obstrucdo nasal, dor de garganta, cefaleia, mialgia e sintomas
gastrointestinais como diarreia, dor abdominal e vOmitos, a chamada “Influenza-like
illness”(HACKETT et al., 2009). No entanto, conforme ja descrito anteriormente, estima-se
que uma proporcdo importante de pacientes apresente infeccdo assintomatica ou
oligossintoméatica (MILLER et al., 2010). O virus Influenza se caracteriza por causar
complicacbes em diversos Orgdos e sistemas, sendo as complicacBes respiratorias as mais
prevalentes e temidas. O virus Influenza A(H1N1)pdm09 pode causar insuficiéncia
respiratdria por pneumonia viral ou por Pneumonia bacteriana secundaria. Em 2009, o
Ministério da Salde estabeleceu critérios clinicos para Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) por Influenza: febre superior a 38°C, tosse e dispneia, acompanhadas ou ndo de
manifestacdes gastrointestinais sendo, em criancas, importante observar batimentos de asa do
nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia (BRASIL, 2009).

Contudo, € importante ressaltar que todos os sinais e sintomas descritos acima tem

especificidade limitada para diagnostico diferencial entre o virus Influenza A(HIN1)pdmO09 e
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0 virus Influenza sazonal, assim como para diferenciacdo entre o novo subtipo de Influenza e
outros virus causadores de doenca respiratoria aguda. Em estudos realizados comparando o
novo virus com o virus Influenza sazonal em pacientes pediatricos, a propor¢do dos sinais e
sintomas ndo é til para a diferenciacdo clinica (OSTOVAR et al., 2011; MORGAN et al.,
2012).

Em investigacOes realizadas no Brasil e na Franga ndo foi encontrada diferenca nos
sinais e sintomas em pacientes com Influenza A(H1N1)pdmO9 e outros virus respiratorios em
adultos e criancas investigados com Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR) (SCHNEPF et al., 2011; WATANABE et al., 2011). Thiberville et al. (2012)
compararam o percentual de pacientes com sindrome classificada como “Influenza-like” com
pacientes que ndo se enquadravam na sindrome e ndo encontraram diferenca estatisticamente
significativa para nenhum dos virus testados. Em outro estudo realizado na Espanha, 15,9%
dos pacientes com 0-2 anos de idade definidos clinicamente como caso suspeito de infeccéo
pelo novo subtipo de Influenza estavam infectados por Rinovirus, sendo proporcao
semelhante deste Gltimo agente nas criancas de faixas etarias maiores (DE ONA NAVARRO
et al., 2012).

Os exames laboratoriais também possuem utilidade limitada para o diagndstico
diferencial. A linfopenia foi descrita pelo estudo de Chiappini et al (2011) como marcador de
infeccdo por Influenza A(HLIN1)pdmO09 em criancas com diagndstico confirmado comparados
com grupo de sintomas semelhantes mas com RT-PCR negativo para 0 novo virus.

Entretanto, este achado ndo tem valor prognéstico.
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2.7 TESTES DIAGNOSTICOS PARA INFLUENZA A(HIN1)PDMO09

O RT-PCR em secrecdes respiratorias é o exame laboratorial com maior acurécia para
o0 diagnostico do novo virus Influenza e dos demais virus respiratorios, substituindo a cultura
viral como padrdo ouro. Em estudo comparando maltiplos testes diagnosticos na primeira
onda pandémica em Nova lorque, EUA, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo do RT-PCR foram, respectivamente, 97,8%, 100%, 100% e 97,3%
(GINOCCHIO et al., 2009). Entretanto, este teste ndo esta amplamente disponivel na maioria
das ocasides para 0 medico que presta atendimento a pacientes agudos, além do resultado
geralmente nédo ser liberado no mesmo dia da coleta.

O exame diagnostico mais disponivel em nosso meio, inclusive durante a onda
pandémica, é a Imunofluorescéncia Direta (IFD) em secregdes respiratorias. As maiores
limitacGes deste teste sdo a impossibilidade de diferenciacdo dos subtipos de Influenza A ou B
e, principalmente, a falta de sensibilidade, cujo percentual nos estudos situam-se em torno de
50-75% (GINOCCHIO et al., 2009; GHARABAGHI et al., 2011). E importante ressaltar que
este teste também tem limitacbes em relacdo aos demais virus, apresentando sensibilidade
maior que 90% apenas para os Virus Sincicial Respiratorio e Parainfluenza 3, alcancando
performance em torno de 70% para os demais (GHARABAGHI et al., 2011). Outro fator que,
associado a falta de sensibilidade do teste, dificulta o manejo clinico das infeccdes por
Influenza A(H1IN1)pdmO09 é a prevaléncia nada desprezivel de coinfecc@es virais, chegando a
quase 20% em alguns estudos na populacdo pediatrica hospitalizada durante a pandemia
(LIBSTER et al., 2010). Portanto, o resultado positivo para outro agente viral na IFD ndo
descarta a coinfeccdo com Influenza A(H1IN1)pdmO09, assim como o resultado positivo para

Influenza A ndo descarta a presenca de outra infeccdo viral associada.
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Outros testes que tem seu desempenho muito estudado para deteccdo do virus
Influenza nos Gltimos anos sdo os testes rapidos para deteccdo deste agente, cujo resultado é
obtido em 15 a 30 minutos. Recente metanalise foi realizada analisando 159 estudos em
adultos e criangas com 26 tipos diferentes de testes rapidos, sendo mais de 30% destes estudos
com Influenza A(H1IN1)pdmO09. A principal limitacdo destes testes, assim como ocorre com a
IFD, foi a falta de sensibilidade, que é cerca de 60%, sendo discretamente maior — cerca de

65% - em pacientes pediatricos e em infec¢des por Influenza A (CHARTRAND et al., 2012).

2.8 FATORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES PEDIATRICOS

Muitos estudos desde 2009 investigaram fatores de risco para evolucdo desfavoravel
na infeccdo por Influenza A(HLN1)pdmO9. Estes s@o, na sua quase totalidade, levantamentos
retrospectivos, portanto sujeitos a uma série de vieses, e durante a primeira onda pandémica,
ndo incluindo a vacinagdo como fator protetor. Os desfechos investigados sdo &bito,
necessidade de ventilacdo mecénica (VM) ou internacdo em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Entre os fatores associados a um pior prognostico, a presenca de doencas crénicas é
um achado comum a maioria dos levantamentos, com especial destaque ao retardo de
desenvolvimento neuropsicomotor (RDNPM) e a asma, que em algumas casuisticas sdo
fatores de risco mesmo se incluidos nos modelos multivariaveis separadamente das outras
doencas cronicas (LIBSTER et al., 2010; O'RIORDAN et al., 2010; GENTILE et al., 2011).

Os demais fatores estudados ndo costumam ser associados estatisticamente de maneira
uniforme. Alguns autores encontraram a idade maior associada a um pior desfecho,
contrastando com as recomendacdes de considerar 0s recém-nascidos e lactentes como

pacientes de maior risco. Este achado pode ser associado ao comportamento inicial de uma
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pandemia com um grande nimero de susceptiveis que em exposi¢des subsequentes a0 mesmo
agente ja estariam imunizados, deslocando o maior nimero de pacientes susceptiveis para as
faixas etarias menores (COX et al., 2011).

O infiltrado intersticial na radiografia de térax é citado por alguns autores como
marcador prognostico. Apesar de esta ser uma associacdo relativamente l6gica, muitos dos
estudos analisam apenas retrospectivamente os laudos dos exames, o que pode prejudicar a
correta afericdo da variavel, considerando-se que este € um exame com frequente discordancia
inter e intraobservador. Alteracdes hematoldgicas como anemia, leucocitose e plaquetopenia
também s@o esporadicamente relacionadas, porém este achado ndo se repete na maioria dos
dados publicados (SHIN et al., 2010; DA DALT et al., 2011; YEOM et al., 2011; KINIKAR
et al., 2012).

O papel da infeccdo simultdnea ou sequencial por dois ou mais agentes virais em
relacdo a severidade do quadro clinico ainda ndo € bem compreendido. Contudo, a presenca
de coinfeccdo viral foi recentemente descrita por Torres et al. na Argentina como fator
associado a maior mortalidade. Este artigo, assim como o de Libster et al., pesquisaram 0s
demais agentes infecciosos com IFD e mesmo assim encontraram entre 19 e 25% de
coinfeccBes na Argentina, ressaltando que esta sobreposicdo de agentes virais é prevalente e
que esta possibilidade deve ser considerada durante a investigacdo e o manejo dos pacientes
(LIBSTER et al., 2010; TORRES et al., 2012).

As sobreinfeccOes bacterianas, apesar de classicamente associadas a complicacdes nas
infeccdes pelo virus Influenza, normalmente ndo tem sido associadas a evolucdo clinica
desfavoravel nas infeccBes por Influenza A(H1IN1)pdm09 em pacientes pediatricos. Apenas 0
estudo de Randolph et al encontrou na analise multivariavel a infeccdo por Staphylococcus

aureus resistente a meticilina como fator de risco para 6bito (RANDOLPH et al., 2011).
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O inicio tardio de Oseltamivir foi associado ao maior risco de 6bito em alguns estudos,
porém esta associacdo ndo é constante (FARIAS et al., 2010; MUHAMMAD ISMAIL et al.,
2011). Em abril de 2012, foi publicada metandlise sobre a eficacia dos inibidores de
neuraminidase em infecgdes por influenza em criangas. Esta revisdo incluiu estudos com
Influenza sazonal e Influenza A(HLN1)pdm09. Segundo 0s autores, existem evidéncias que
esta classe de medicamentos reduza a duracdo da doenca em 36 horas em casos confirmados
laboratorialmente. Também é associado a reducdo do risco de otite média aguda se iniciado
nas primeiras 12 horas. O uso de Oseltamivir foi significativamente associado a presenca de
vOmitos, com nimero necessario para causar dano de 17,95, com intervalo de confianga entre
10 e 34. O Zanamivir ndo foi associado significativamente a nenhum evento adverso em
maior proporgéo que o placebo. Entretanto, ndo ha evidéncias que confirmem a eficacia dos
inibidores de neuraminidase na reducdo de complicagdes respiratorias, que € a principal
intencdo da maioria dos medicos ao prescrever antivirais em casos suspeitos. Além disso, o
autor levanta a hipotese de vies de publicacdo na direcdo dos resultados de associacdo
positiva, baseado na distribui¢do dos achados (WANG et al., 2012).

Interessante investigacdo em modelo animal demonstrou que em murinos infectados
por dose letal de Influenza A(HIN1)pdmOQ9, apenas os animais que foram tratados com
terapia antiviral tripla com Oseltamivir, Amantadina e Ribavirina apresentaram mais de 80%
de sobrevivéncia, enquanto nos tratados com monoterapia com Oseltamivir a sobrevida foi de
20% dos animais, sugerindo que a terapia com mais de uma droga possa ser mais eficaz para
prevenir as complicacfes em humanos (NGUYEN et al., 2012).

Outra limitacdo do uso de antivirais é a possibilidade do surgimento de resisténcia do
virus Influenza A(H1IN1)pdmQ9, que ainda tem sido encontrada em uma minoria de casos
mundialmente, cerca de 1% das amostras testadas, sem casos relatados no Brasil. A imensa

maioria (>90%) dos pacientes com identificagdo de resisténcia antiviral estava hospitalizada,
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eram portadores de doencas cronicas e haviam sido expostos a droga para fins profilaticos e
terapéuticos. Ainda ndo ha estudos que demonstrem diferengca na viruléncia e
transmissibilidade do novo virus Influenza resistente ao Oseltamivir (SOUZA et al., 2011;

HURT et al., 2012).

2.9 PROFILAXIA

A metanalise de Wang et al. (2012) tambem examinou a eficacia da quimioprofilaxia
com antivirais. O uso de Oseltamivir ou Zanamivir resultou em uma reducéo absoluta de 8%
de desenvolver infeccdo por Influenza apés a introducédo de um caso no domicilio (Diferenca
de Risco -0,08, intervalo de confianca de 95% entre -0,12 a -0,05, p<0,001), reducdo esta
classificada pelo autor como modesta e embasada em fracas evidéncias. Atualmente, a
quimioprofilaxia é recomendada pelo Ministério da Saude em profissionais de salde expostos
a secrecOes de individuos com suspeita ou confirmacdo diagndstica e em individuos com
fatores de risco para complicacGes infeccdo por Influenza com exposicdo hd menos de 48
horas. Este Gltimo grupo ndo estava incluido nas indicacdes de quimioprofilaxia durante a
pandemia (BRASIL, 2009; 2012c).

A imunizacdo ativa constitui a forma de profilaxia mais amplamente utilizada. A
vacina mais utilizada é baseada na cepa A/California/7/2009 (H1N1) e é constituida de virus
inativados e fragmentados. Esta vacina comecou a ser disponibilizada no Brasil em marco de
2010 como vacina monovalente, sendo esta a vacina utilizada na vacinacdo em massa citada
anteriormente. Nos dois ultimos anos, foi utilizada vacina trivalente com a cepa de Influenza
A(HIN1)pdm09 associada as cepas A/Perth/16/2009 (H3NZ2) e B/Brisbane/60/2008. Nos

pacientes com idade inferior a 9 anos, esta deve ser feita em duas doses com 30 dias ou mais
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de intervalo entre as doses, no primeiro ano que for realizado, com recomendacéo de dose
Unica nos reforgos posteriores. Nos demais individuos, a vacinagdo é feita em dose Unica. A
vacina foi distribuida gratuitamente em 2012 para criancas com idade entre 6 meses e 2 anos,
portadores de comorbidades a critério médico, gestantes, individuos com idade superior a 60
anos, indigenas, trabalhadores da &rea da saude e populacgdo prisional (BRASIL, 2012b).

Inimeros estudos investigando a eficacia e seguranca vacinal foram publicados desde
2009. A deteccgdo de anticorpos protetores em individuos saudaveis normalmente ocorre 2 a 3
semanas apos a dose, com pico entre 4 a 6 semanas e duracdo de 6 a 12 meses, razao pela qual
a vacina deve ser realizada anualmente. Em criangas a imunogenicidade é menor do que em
adultos, com 30 a 90% de soroconversdao apos esquema completo, sendo este percentual
diretamente proporcional & idade e menor se vacina sem adjuvante. A maioria dos estudos de
eficAcia para a vacina contra Influenza A(H1N1)pdm09 sdo baseados em afericdo de
anticorpos (BRASIL, 2012b; NASSIM et al., 2012).

Metandlise realizada por Manzoli et al. (2012) revisou outras 15 metanalises avaliando
eficdcia e seguranca das vacinas contra o virus Influenza em todas as faixas etérias, incluindo
também estudos com vacina contra o virus Influenza A(HLN1)pdmQ9, identificou que faltam
ainda estudos randomizados avaliando eficacia clinica para esta Gltima, que pode haver um
viés de publicacdo significativo visto que apenas 21 ensaios clinicos randomizados dos 73
cadastrados sobre o assunto foram publicados, sendo a maioria destes realizados pela
industria. Além disso, em menores de 2 anos praticamente ndo existem estudos, inclusive
avaliando imunogenicidade. Em relacdo a seguranca, efeitos leves locais e sistémicos sao
comuns, mas ndo ha evidéncia de relacdo com Sindrome de Guillain-Barré, que foi associada
previamente a vacina contra outra cepa de Influenza A(H1N1) na década de 70, e os relatos de
eventos adversos sérios sdo de baixa qualidade e pouca padronizacdo de definicdes, ndo sendo

possivel estabelecer relagdo causal.
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3. JUSTIFICATIVA

O virus Influenza A(HIN1)pdmOQ9 persiste sendo importante problema de salde
publica trés anos apds o seu surgimento, mesmo com vacina disponivel e sem dados que
sugiram qualquer variacdo antigénica desde o inicio da pandemia.

Além do grande desafio que representa para 0s gestores da salde, ocasiona uma
situacdo de dificil manejo para o médico que presta atendimento a pacientes agudos.

Conforme exposto anteriormente, além dos portadores de doencgas cronicas, ndo se
sabe exatamente quais outros fatores prognosticos poderiam ser utilizados em pacientes
pediatricos para melhor direcionar medidas terapéuticas e profilaticas. Esta incerteza de estar
frente a um paciente que possa eventualmente evoluir de maneira desfavoravel entre a imensa
maioria na qual a doenca é autolimitada gerou uma grande ampliacdo das indicacdes do uso
de Oseltamivir. Para agravar a situacéo, seguindo critérios clinicos e laboratoriais apenas, nao
é possivel realizar o diagndstico diferencial entre o virus Influenza A(HLN1)pdmO9 e outros
virus respiratorios. Além disso, os testes diagnosticos mais amplamente disponiveis ndo tem
boa sensibilidade, ndo permitindo descartar a infeccdo com seguranca, tornando o niumero de
casos suspeitos de Influenza A(HIN1)pdm09 muito maior do que o nimero real de casos,
visto que Varios virus respiratorios tem sazonalidade durante o inverno no Rio Grande do Sul.

Esta combinacdo de fatores ocasionou situacdo na qual praticamente todas as criancgas
com infeccbes respiratérias agudas no inverno de 2012 tinham indicacdo de uso de
Oseltamivir, seguindo as indicacdes do Ministério da Saude, gerando uso excessivo e muitas
vezes desnecessario deste medicamento, expondo as criangcas aos seus efeitos adversos e,

possivelmente, aumentando o risco de resisténcia viral.
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Neste contexto, € importante continuar tentando investigar fatores associados a
severidade da infecgdo por Influenza A(HIN1)pdm09 em pacientes pediatricos para melhor

direcionamento das intervengdes.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar os fatores associados a necessidade de VM nos pacientes pediatricos com
infeccdo por Influenza A(HLIN1)pdmQ9 confirmada por RT-PCR em seis hospitais terciarios

em Porto Alegre durante a pandemia de 20009.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

— Descrever a taxa de letalidade entre os pacientes pediatricos hospitalizados durante a
pandemia de 2009 e as caracteristicas dos pacientes que faleceram no periodo.

— Descrever o desempenho da IFD nos pacientes com confirmacao por RT-PCR.
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5 METODOS

Foi realizado estudo através de revisdo de prontuarios de internacdo nos servicos de
arquivo médico em seis hospitais pediatricos terciarios em Porto Alegre: Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Hospital da Crianga Santo Anténio, Hospital Moinhos de Vento, Hospital da
Crianca Conceicdo, Hospital S&o Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul e Hospital Materno Infantil Presidente Vargas. Os nomes dos pacientes foram fornecidos
pela Vigilancia Epidemioldgica do estado do Rio Grande do Sul, responsével pela busca ativa
e teste dos casos. Todos os prontuérios foram revisados pelo mesmo investigador entre 23 de

julho e 22 de outubro de 2011.

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal.

5.2 CRITERIO DE INCLUSAO

Todos os pacientes internados durante a primeira onda pandémica, entre 2 de julho e
15 de outubro de 2009, com idade inferior a 14 anos com confirmacdo laboratorial de

infeccdo por Influenza A (H1IN1)pdmOQ9 usando RT-PCR foram incluidos.
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5.3 CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos aqueles cujos prontuarios ndo foram encontrados ou estavam
incompletos a ponto de ndo permitir a coleta da maior parte dos possiveis preditores descritos

abaixo.

5.4 DEFINICAO DE VARIAVEIS PREDITORAS E DESFECHO

Definimos como desfecho a necessidade de VM invasiva ou ndo-invasiva atribuida a
infeccdo por Influenza A (H1N1)pdmO9 e comparamos 0s possiveis preditores entre 0s
pacientes que necessitaram e que ndo necessitaram uso de VM. As variaveis independentes
investigadas como possiveis preditoras para o desfecho foram sexo, idade, presenca de
doencas crénicas, codeteccdo bacteriana ou viral durante o curso da doenca, inicio de
Oseltamivir antes e apds 48 horas de sinais e sintomas, relato de alteracdes na radiografia de
torax na admissao (infiltrado intersticial difuso, consolidacdo ou ambos). Consideramos uso
de Oseltamivir de fato apenas nos pacientes que realmente receberam a medicacdo nas doses
corretas por 5 dias. Doses consideradas corretas foram, para aqueles com idade superior a 1
ano, 75, 60, 45 and 30 miligramas (mg) a cada doze horas para as faixas de peso maior que 40
kg, 23-40kg, 15-23kg, e menor que 15kg, respectivamente. Nas criangas com idade inferior a
1 ano, consideramos doses corretas 25, 20 e 12 mg a cada doze horas para as idades: 6-11, 3-5
e menores de 3 meses, respectivamente.

Optamos por denominar codetec¢do viral e bacteriana e ndo coinfeccdo em virtude da
dificuldade de estabelecer a relacdo causal entre a deteccdo do patdgeno e doenca clinica na

maioria das situagdes. Codeteccdo bacteriana foi definida como cultura positiva para um
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possivel patdgeno nas secrecdes respiratdrias ou sangue. Codeteccdo viral foi definida como a
deteccdo de um ou mais virus diferentes detectados em secrecOes respiratérias testados por
IFD. O teste de IFD realizado tem potencial de detectar Virus Sincicial Respiratério (VSR),
Parainfluenza 1 a 3, Adenovirus e Influenza A e B. Os testes foram coletados no mesmo
momento que a amostra enviada para realizacdo para RT-PCR na maioria das ocasifes ou, no
maximo, coletados com 48 horas de diferenca.

A presenca de doencas cronicas foi definida como diagndsticos de cardiopatia ou
pneumopatia crénica, RDNPM, insuficiéncia renal cronica, neoplasias, prematuridade e
imunossupressdo (Virus da Imunodeficiéncia Humana - HIV, uso de corticosteroides em
doses imunossupressoras, imunodeficiéncias congénitas, transplantados e pacientes em
quimioterapia) baseada no diagndstico escrito no prontuério. Os dados foram coletados

utilizando a ficha em anexo e digitados no programa Microsoft Excel 2007.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados demograficos foram sumarizados como media ou mediana e intervalo
interquartil de acordo com suas distribuices. O teste de Qui-quadrado ou teste Exato de
Fisher foram utilizados para dados categoricos (sexo, doencas crbnicas, presenca de
codetecgdes virais ou bacterianas, uso de Oseltamivir, achados na radiografia de térax). Para
os dados continuos sem distribui¢do normal, o teste de Mann-Whitney foi realizado (idade em
meses). A regressdo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para analisar a relacéo
entre o desfecho (necessidade de VM) e as variaveis preditoras (sexo, idade, doencas
crbnicas, presenca de codeteccdes virais ou bacterianas, uso de Oseltamivir, achados na

radiografia de térax). O teste de Wald foi utilizado para avaliar a significancia estatistica.
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Inicialmente, todas as covaridveis que apresentaram p < 0,10 foram incluidas no modelo
multivariavel. A proxima etapa foi a exclusdo individual das covaridveis que apresentaram
valores de p nédo significativos. Esta etapa foi repetida até que todas as variaveis restantes no
modelo apresentassem p < 0,05. Para analise estatistica, 0 ponto de corte de probabilidade de
rejeicdo da hipotese nula foi definido como inferior a 5% (p <0,05). Todas as analises foram

realizadas usando o programa SPSS v.13 (SPSS Inc, Chicago, IL).

5.6 CALCULO DE TAMANHO DE AMOSTRA

Cientes que o presente estudo ira trabalhar com dados de uma amostra de
conveniéncia de 130 pacientes, considerando uma proporcdo de 24% das criangas que
precisardo de ventilagdo mecanica, um poder de 80%, um alfa de 5%, sera possivel detectar o

risco 2,5 que as variaveis preditoras estejam associadas ao desfecho.

5.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica das seis instituicbes (Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospital
Nossa Senhora da Conceicdo, Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul, Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas e Hospital Moinhos de Vento) e
a confidencialidade a respeito da identidade dos pacientes foi garantido pelos pesquisadores.
O termo de consentimento livre e esclarecido foi dispensado devido a natureza retrospectiva

do estudo.
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RESUMO

Introducdo: A pandemia causada pelo virus Influenza A(H1IN1)pdmOQ9 teve seu apice entre
julho e agosto de 2009 no sul do Brasil com maior incidéncia em criangas e adultos jovens.
No periodo p6s-pandémico, houve um novo aumento na incidéncia de casos nos meses de
inverno em 2011 e 2012 no Brasil, com padrdo semelhante ao virus Influenza sazonal. Como
este agente persiste em circulagdo em nosso meio, objetivamos investigar os fatores de risco
para evolucdo clinica desfavoravel em pacientes pediatricos. Métodos: Foi realizado um
estudo transversal através de revisdo de prontuarios de internacdo de pacientes com idade
inferior a 14 anos e infeccdo por Influenza A (HLN1)pdmOQ9 confirmada por RT-PCR durante
a primeira onda pandémica em seis hospitais terciarios em Porto Alegre, Brasil. A
necessidade de ventilagdo mecanica foi definida como desfecho e idade, doencgas cronicas,
codetecgdes de virus ou bactérias, achados na radiografia de torax e uso de Oseltamivir foram
definidos como possiveis preditores. Resultados: Foram incluidos 120 pacientes. Na analise
multivariavel, a presenca de doencas cronicas (Razéo de prevaléncias: 2.613, 95% Intervalo
de confianca: 1.267-5.386) e codetec¢do viral (Razéo de prevaléncias: 2.43, 95% Intervalo de
confianca: 1.203-4.905) foram estatisticamente associados a um pior desfecho (p<0,05).
Conclusdes: A presenca de doencas cronicas como preditor reforca evidéncias prévias. Além
disso, encontramos codeteccdo viral como um fator de risco. Estudos adicionais sao

necessarios para confirmar esta associacao.

Palavras-chave: Influenza A subtipo H1N1, fatores de risco, insuficiéncia respiratoria,

crianca.
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ABSTRACT

Introduction: The pandemic caused by Influenza A(H1IN1)pdmQ9 virus peaked between July
and August 2009 in southern Brazil with the highest incidence in children and young adults.
In the post-pandemic period, there was an increase in the incidence of cases in the winter
months in 2011 and 2012 in Brazil, similar to seasonal Influenza virus. Since infections due to
pandemic Influenza are still occurring, we aim to investigate risk factors for worse outcome in
children. Methods: A cross-sectional study was performed reviewing charts of hospitalized
patients younger than 14 years with RT-PCR positive for Influenza A (HIN1)pdm09 during
the first pandemic wave in six tertiary centers in Porto Alegre, Brazil. We defined need of
mechanical ventilation as severity outcome and age, chronic medical conditions, bacterial and
viral co-detection, chest radiograph findings and use of Oseltamivir as possible predictors.
Results: We included 120 patients. In a multivariable analysis, chronic medical conditions
(PR: 2.613, 95% CI: 1.267-5.386) and viral co-detection (PR: 2.43, 95% CI: 1.203-4.905)
were statistically associated with worse outcome (p<0,05). Conclusions: The presence of
chronic medical conditions as predictor reinforces previous evidences. Furthermore, we found

viral co-detection as a risk factor. Further studies are necessary to confirm this association.

Keywords: Influenza A(H1N1) subtype, risk factors, respiratory insufficiency, child.
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INTRODUCAO

Em marco e abril de 2009, ocorreu um aumento inesperado da incidéncia de casos de
sindrome gripal no México e nos Estados Unidos. Causada por um novo subtipo de Influenza
A (H1N1), a epidemia rapidamente emergiu como a nova pandemia por Influenza, que causou
um consideravel nimero de 6bitos em todo o mundo nos meses seguintes [1,2]. Durante o
periodo po6s-pandémico, declarado oficialmente em agosto de 2010, o novo virus continua
circulando mundialmente com um padrdo sazonal. Em 2011, a OMS padronizou o nome do
novo virus como Influenza A(H1IN1)pdm09.

No Brasil, infeccdes por Influenza A(HLIN1)pdm09 persistem ocorrendo,
especialmente nas regides Sul e Sudeste, ainda causado muitos Obitos, principalmente nos
meses de inverno [3]. Embora a maioria dos pacientes pediatricos apresente doenca
assintomatica ou com sintomas discretos e autolimitada, uma pequena propor¢édo de pacientes
acaba falecendo principalmente devido a insuficiéncia respiratoria [4,5].

Varios virus causadores de doenca respiratdria aguda tém sazonalidade durante os
meses de inverno e a diferenciacdo clinica entre Influenza A(HIN1)pdmO09 e outros virus
respiratorios é dificil devido a inespecificidade dos sintomas [6]. Como resultado, a incidéncia
de casos definida como suspeito de Influenza usualmente é muito maior que a real incidéncia
de casos realmente causados por este agente [7].

Como dificuldade adicional, o diagnostico laboratorial de Influenza A(HLIN1)pdmQ9 é
prejudicado na maioria dos cenarios clinicos devido a baixa sensibilidade da IFD, que é o
teste mais amplamente disponivel em nosso meio [8, 9].

Em uma tentativa de melhor direcionar as intervengdes, varios estudos foram
realizados em criancas com infeccdo por Influenza A(H1IN1)pdmO09 investigando fatores de
risco para evolucéo clinica desfavoravel, definidos como internacdo em UTI, necessidade de

VM ou 6bito [10-13].
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O achado mais frequentemente associado a estes desfechos foi a presenga de uma ou
mais doencas cronicas, com especial destaque para 0 RDNPM [14-17]. Outros achados, tais
como infiltrado difuso na radiografia de térax, anemia e atraso em iniciar terapia antiviral
também tém sido relatados, mas ndo uniformemente encontrados [18-21]. Esta combinacdo de
fatores leva a importante dificuldade do manejo dos casos suspeitos, j& que muitos destes
pacientes ndo estdo de fato infectados por Influenza A(HIN1)pdm09 mas com base apenas
em achados clinicos e laboratoriais ndo € possivel descartar infeccdo. Além disso, 0s
preditores de evolucdo clinica desfavoravel em pacientes pediatricos ndo sdo completamente
compreendidos, tornando a maioria das criangas com sintomas gripais estdo sob risco de
apresentarem quadro grave, tendo indicacdo de terapia antiviral. Este combinacéo de fatores
pode ser o motivo pelo qual, durante a pandemia, as autoridades da salde brasileiras
recomendaram prioridade de tratamento antiviral para criancas com idade inferior a 2 anos ou
portadoras de doengas cronicas e, em 2012, estas diretrizes foram modificadas e o tratamento
foi sugerido para todas as criangas com sindrome gripal[22]. Neste contexto, é importante
continuar investigando os fatores de risco para insuficiéncia respiratoria, para estabelecimento
mais acuraz de medidas terapéuticas e preventivas. Nosso objetivo foi identificar fatores de
risco para necessidade de VM e descrever 0s 0bitos que ocorreram na populacdo pediatrica
devido ao virus Influenza A(H1N1)pdmOQ9 durante a primeira onda pandémica em Porto

Alegre, no sul do Brasil.

METODOS
Foi realizado estudo transversal através de revisdo de prontuarios de internacdo das
criancas internadas em seis hospitais pediatricos terciarios em Porto Alegre, Brasil, durante a

primeira onda pandémica entre 2 de julho e 15 de outubro de 2009. Todos o0s pacientes com
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idade inferior a 14 anos com confirmagdo laboratorial de infecgdo por Influenza A
(HIN1)pdm09 usando RT-PCR foram incluidos.

A recomendacdo do Mistério da Saude para coleta de secre¢des respiratGrias para RT-
PCR incluia todos os pacientes com sinais ou sintomas de infeccdo de vias aéreas inferiores.
Foram excluidos aqueles cujos prontuérios estavam incompletos a ponto de ndo permitir a
coleta da maior parte dos possiveis preditores descritos abaixo. Os nomes dos pacientes foram
fornecidos pela Vigilancia Epidemioldgica estado do Rio Grande do Sul, responsavel pela
busca ativa e teste dos casos. Todos 0s prontuarios foram revisados pelo mesmo investigador.

Definimos como desfecho a necessidade de VM invasiva ou ndo-invasiva atribuida a
infeccdo por Influenza A (H1N1)pdmO9 e comparamos 0s possiveis preditores entre oS
pacientes que necessitaram e que ndo necessitaram uso de VM. As variaveis independentes
investigadas como possiveis preditoras para o desfecho foram sexo, idade, presenca de
doencas croénicas, codeteccdo bacteriana ou viral durante o curso da doenga, inicio de
Oseltamivir antes e apds 48 horas de sinais e sintomas, relato de alteracdes na radiografia de
torax na admissdo (infiltrado intersticial difuso, consolidagdo ou ambos), contagens de
hemoglobina, neutrofilos, linfocitos e plaquetas. Consideramos uso de Oseltamivir de fato
apenas nos pacientes que realmente receberam a medicacdo nas doses corretas por 5 dias,
considerando as doses recomendadas pelo fabricante [23]. Codeteccao bacteriana foi definida
como cultura positiva para um possivel patdégeno nas secreces respiratdrias ou sangue.
Codeteccao viral foi definida como a detec¢do de um ou mais virus diferentes detectados em
secrecdes respiratorias testados por IFD. O teste de IFD realizado tem potencial de detectar
VSR, Parainfluenza 1 a 3, Adenovirus e Influenza A e B. A presenca de doencas cronicas foi
definida como diagndsticos de cardiopatia ou pneumopatia crénica, RDNPM, insuficiéncia
renal cronica, neoplasias e doengas imunossupressoras baseada no diagnostico escrito no

prontuario. Como objetivo secundario, também descrevemos as caracteristicas dos pacientes
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que faleceram em detalhe, assim como o desempenho da IFD na detec¢do do virus Influenza
A(HIN1)pdm09 comparada ao RT-PCR. Os dados demogréficos foram sumarizados como
media ou mediana e intervalo interquartil de acordo com suas distribui¢cdes. O teste de Qui-
quadrado ou teste Exato de Fisher foram utilizados para dados categéricos quando apropriado.
O teste t de Student bi-caudado ndo pareado foi utilizado para dados continuos com
distribuicdo normal, quando comparando dois grupos. Para os dados sem distribuicdo normal,
0 teste de Mann-Whitney foi realizado. A regressdo de Poisson com variancia robusta foi
utilizada para analisar a relacdo entre o desfecho e as variaveis preditoras [24]. O teste de
Wald foi utilizado para avaliar a significancia estatistica. Inicialmente, todas as covariaveis
que apresentaram p < 0.10 foram incluidas no modelo multivariavel. A proxima etapa foi a
exclusdo individual das covaridveis que apresentaram valores de p nédo significativos. Esta
etapa foi repetida até que todas as variaveis restantes no modelo apresentassem p < 0.05. Para
andlise estatistica, o ponto de corte de probabilidade de rejeicdo da hipdtese nula foi definido
como inferior a 5% (p <0.05). Todas as analises foram realizadas usando o programa SPSS
v.13 (SPSS Inc, Chicago, IL). O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica das seis
instituices (Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas
and Hospital Moinhos de Vento) e a confidencialidade a respeito da identidade dos pacientes

foi garantido pelos pesquisadores.

RESULTADOS
Foram revisados 136 prontuarios de internacdo de criangas com infec¢do confirmada

por Influenza A(HLN1)pdmQ9 internadas entre 2 de Julho e 15 de Outubro de 2009 em Porto
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Alegre. Os prontuarios de 16 criancas ndo foram encontrados e, portanto, estes pacientes
foram excluidos.

Na Tabela 1 sdo mostradas as caracteristicas demograficas dos 120 pacientes
incluidos. Setenta e um pacientes eram do sexo masculino (59%) e a mediana de idade foi
17.5 meses. Entre as 52 criangas com doencas cronicas, as enfermidades encontradas e a
frequéncia destas foram, respectivamente, RDNPM (dezessete), asma (dez), lactente sibilante
(sete), lactentes e recém-nascidos prematuros (cinco com e dois sem diagndstico de
broncodisplasia pulmonar), neoplasias em uso de quimioterapia (cinco), bronquiolite
obliterante  (dois) e laringotraqueomalacea, asplenia, corticoterapia em  doses
imunossupressoras (2 mg/kg/dia por mais de duas semanas) e sindrome do intestino curto
com colostomia, cada uma em um paciente.

Codeteccdo bacteriana foi detectada em 8 pacientes (6.7%) e nds excluimos este
preditor do modelo devido a sua baixa prevaléncia. Também excluimos os dados do
hemograma da anéalise, pois estes dados ndo estavam disponiveis em 23 pacientes. A
codeteccgdo viral foi observada em dezesseis pacientes (15,5%). Os outros virus encontrados e
0 numero de deteccdes foram respectivamente, VSR (doze), Influenza B (duas), Adenovirus
(duas) e Parainfluenza tipo 3 (duas). Dois pacientes apresentaram dois virus adicionais ao
virus Influenza A(HIN1)pdmO09. A deteccdo do novo virus com IFD foi obtida em 55.3% (57
casos) dos pacientes nos quais o teste foi realizado (103 pacientes). Laudos das radiografias
de térax na admissdo estavam disponiveis em 107 pacientes. Todos os outros preditores
estavam disponiveis nos 120 prontuarios analisados. O uso de VM foi necessario em 29
pacientes (24,2%) e 11 (9.1%) destes faleceram.

Nas tabelas 2 e 3 sdo mostrados, respectivamente, os resultados das analises bivariada
e multivariavel para o risco de necessidade de VM. A presenca de doencas crénicas (PR

2.613; 95% intervalo de confianga 1.267-5.386; p= 0.009) e codetecg¢bes virais (PR 2.430;
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95% intervalo de confianga 1.203-4.905; p=0.013) foram estatisticamente associadas com
maior risco na analise multivariavel. Na tabela IV sdo descritos detalhes dos Obitos em

pacientes pediatricos no periodo.

DISCUSSAO

Até onde temos conhecimento, nosso estudo € o primeiro a investigar fatores de risco
para a severidade em criangas brasileiras com infeccdo por Influenza A(H1N1)pdmOo9.

Semelhante a estudos prévios, nés encontramos a presenca de doengas crénicas como
preditor de pior progndstico [12, 14-17]. Além disso, encontramos associacao estatistica entre
codetecgdo viral e necessidade de VM, um achado que apenas um estudo em pacientes
pediatricos demonstrou. O artigo de Torres et al relatou codeteccdo viral de VSR como
preditor de Obito na analise multivariavel em criancas hospitalizadas durante a primeira onda
pandémica na Argentina [25]. Esper et al também relataram pior desfecho em uma amostra
mista de adultos e criancas usando RT-PCR como diagndstico [26]. Poucos estudos relatam a
prevaléncia de codeteccdo viral durante a pandemia, sugerindo que a investigacdo de outros
virus ndo foi realizada rotineiramente na maioria das pesquisas [12, 27-30]. A presenca de
duas ou mais infeccBes virais ocorrendo simultaneamente podem acarretar dano mais intenso
a via aérea, provavelmente pela acdo da resposta imune do hospedeiro, pois Esper et al
relataram que os titulos de Influenza A(H1N1)pdm09 nas secrecdes respiratorias nao foram
alterados pela presenca de outro virus [26]. A sensibilidade limitada da IFD para a maioria
dos virus respiratorios € uma limitacdo do nosso estudo, assim como do estudo de Torres et al,
e a prevaléncia de 15.5% deve estar subestimada[31, 32]. Acreditamos que 0s nossos dados
indisponiveis em relacdo a codeteccdo viral ndo representam um viés que inutiliza 0s nossos
dados, pois 0s pacientes ndo testados tem proporcdo similar aos testados (cinco ndo testados

necessitaram VM). Nosso achado de 55,3% de positividade para Influenza A(H1N1)pdm09
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com IFD comparado ao RT-PCR ressalta a baixa sensibilidade do primeiro teste, embora a
maioria dos estudos relatam sensibilidade maior do que a encontrada em nossa casuistica [33].
Ainda assim, apenas dois estudos em criancas hospitalizadas com Influenza
A(HIN1)pdm09 durante a primeira onda pandémica na Argentina relataram uma maior
prevaléncia de codetecgdes virais (19 e 25%) [12, 25]. Outro estudo investigando pacientes
ambulatoriais em Recife, Pernambuco, relatou 78% de codetecces virais, mas a deteccdo dos
outros virus foi feita usando RT-PCR, o que poderia, a0 menos em parte, explicar a maior
prevaléncia de codeteccdo [34]. Interessantemente todos os estudos que relatam uma maior
prevaléncia que encontrada em nossa casuistica foram realizados na América do Sul.
Importante ressaltar as caracteristicas dos nossos pacientes que faleceram, conforme descrito
na tabela 4, e salientar que o padréo de preditores encontrados nestes pacientes ¢ semelhante
aos encontrados como fatores de risco para necessidade de VM. Todos o0s pacientes com
excecdo de um apresentavam doencas cronicas evidentes reforcando a associacdo entre este
preditor e evolucéo clinica desfavoravel. O Unico paciente que ndo apresentava esta condicéo
tinha apenas 3 meses de idade e deteccdo de VSR associada. NOs ndo encontramos associacao
entre o inicio precoce de Oseltamivir e menor incidéncia de complicacdes respiratérias.
Interessante ressaltar que no grupo que iniciou Oseltamivir menos de 48 horas apds o inicio
dos sinais e sintomas o tratamento apresentou uma tendéncia a protecdo. Como categorizamos
esta variavel ao invés de utilizd-la como variavel continua, especialmente devido as
dificuldades de definir precisamente o inicio dos sinais e sintomas em dias, provavelmente
perdemos poder estatistico. No entanto, ndo ha evidéncias de boa qualidade sobre a eficacia
deste medicamento para prevenir complicacGes respiratorias na maioria dos estudos [35].
Interessantemente, alguns autores que usaram modelos animais, sugerem que mais de uma
medicacdo antiviral & necessaria para prevenir complica¢fes causadas pelo virus Influenza

A(HIN1)pdmo09 [36].
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N&o encontramos associagdo entre anormalidades na radiografia de térax e a
necessidade de VM, mas esta analise teve como séria limitacdo o fato de termos acesso
apenas aos laudos dos exames. Em virtude do delineamento retrospectivo, nosso estudo acaba
tendo limitagBes em relacdo a acuracia dos dados, conforme mencionado acima. Entretanto,
acreditamos que esta investigacao é relevante, pois é o primeiro a avaliar fatores de risco para
complicacBes respiratérias em criancas brasileiras com infeccdo por Influenza
A(H1IN1)pdmO9 e ha poucos relatos oriundos da América Latina. Nossos achados ressalta que
todos os pacientes falecidos estavam incluidos nas indicacfes de terapia pelas recomendacfes
do Ministério da Saude durante a pandemia, reforcando que os grupos de risco em criangas
sdo0 mais previsiveis comparado aos adultos, nos quais em 30% dos 6bitos nenhum fator

predisponente para gravidade é identificado [37].
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Tabela 1. Caracteristicas das 120 criangas hospitalizadas com Influenza A(H1IN1)pdmQ9
durante a primeira onda pandémica em Porto Alegre, Brasil, entre 2 de Julho e 15 de

Outubro de 2009.

Caracteristicas N %
Sexo (masculino) 71 59
Idade (meses), (mediana 11%) 17.5 5-67
Doengas Cronicas 52 43
Codeteccao viral 16 155
Tratamento com Oseltamivir

Sem tratamento 25 21
Em menos de 48 horas do 1SS° 15 13
Apbs 48 horas do 1SS° 80 67
Radiografia de térax anormal 99 925
Duragéo da internagéo (dias), (mediana, 11%) 9 5-19
Necessidade de VM 29 24
Diferenca entre ISS® e uso de VM (dias), (mediana, 11%) 6 3-10
Obitos 11 9

21 — Intervalo interquartil.
*ISS — Inicio dos sinais e sintomas.
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Tabela 2. Analise bivariada da associagdo entre a necessidade de VM e potenciais
preditores.

95% Intervalo de

Preditores Razéo de Prevaléncia Confianca Valor p
Sexo (masculino) 0.978 0.514-1.86 0.945
Idade (meses) 0.996 0.989 — 1.004 0.335
Doencas cronicas 2.140 1.109 - 4.13 0.023°
Codeteccdo viral 2.239 1.111 - 4510 0.024°
Oseltamivir:

Antes de 48 horas 0.360 0.100 - 1.295 0.118
Apbs 48 horas® 0.788 0.352 — 1.760 0.561
Radiografia de térax anormal 2.864 0.737-11.123 0.129
%p<0.05.

®Inicio de Oseltamivir antes e ap6s 48 horas de inicio de sinais e sintomas.

Tabela 3. Analise multivariavel da associacdo entre necessidade de VM e potenciais
preditores.

Preditores Razdo de 95% Intervalode  Valorp
Prevaléncia Confianca

Doencas cronicas 2.613 1.267 — 5.386 0.009°

Codeteccao viral 2.430 1.203 - 4.905 0.013?

0<0.05.
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Tabela 4. Caracteristicas das criancas que faleceram devido ao virus Influenza
A(H1IN1)pdm09 em Porto Alegre, Brasil, entre 2 de Julho e 15 de Outubro, 20009.

Sexo Idade Doengas Codeteccéo Oseltamivir? Radiografia
Cronicas viral de térax na
admisséo
Feminino 9 anos LLA® Né&o detectado >48 horas Normal
Feminino 3 meses N&o VSR <48 horas 1ID® + Co'
Masculino 4 anos RDNPM N4o realizado <48 horas 1ID® + Co'
Masculino 7 meses DB° Parainfluenza3  Nao Normal
Masculino 5 meses LMA® Né&o detectado >48 horas 11D°
Masculino 2 anos Histiocitose Né&o realizado Néo Co'
Masculino 1 més DB° Nao detectado >48 horas 11D°
Masculino 9 anos RDNPM N&o detectado >48 horas 11D°
Feminino  1ano RDNPM N&o detectado >48 horas 11D°
Masculino 11 anos RDNPM Né&o detectado >48 horas I1D¢ +Co’
Feminino 6 anos RDNPM Né&o detectado >48 horas Né&o disponivel

% Inicio de Oseltamivir antes e apds 48 horas de inicio de sinais e sintomas.
® Leucemia Linféide Aguda.
‘Displasia Broncopulmonar

4 Leucemia Mieléide Aguda.
®Infiltrado intersticial difuso.
"Consolidagéo.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Acreditamos que o0s achados de nosso estudo sdo muito Uteis para guiar futuras
intervengdes preventivas e terapéuticas. Levantamos a hipdtese que a presenca de dois ou
mais virus detectados simultaneamente pode ser um novo preditor para complicacdes, embora
mais estudos sejam necessarios para confirmar esta associacdo, preferencialmente utilizado
técnicas mais sensiveis como RT-PCR e de maneira prospectiva.

Em relacdo a terapia antiviral, consideramos a hip6tese de que, em um futuro préximo,
pesquisas confirmardo que mais de uma droga € necessaria para prevenir complicacfes da
infeccdo por Influenza A(H1IN1)pdmO09, semelhantemente ao que é bem estabelecido para o
tratamento de outras infecgdes como o HIV, por exemplo.

Idealmente, esperamos que em futuras epidemias causadas por Influenza ou por outros
virus respiratorios possa ocorrer maior interacdo entre 0s centros terciarios, 0os comités de
ética e também destes com os 6rgdos de vigilancia, para maior agilidade do recebimento dos
resultados de exames diagndsticos e menor burocracia para aprovacao de projetos de pesquisa
tdo relevantes. Consequentemente, isto tornaria possivel a realizacdo de estudos
multicéntricos, prospectivos, acompanhando os pacientes em tempo real, reduzindo a

magnitude das limitacGes encontradas em levantamentos como 0 nosso.



ANEXO

ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Codigo do Paciente: Internacdo: _/ a_ [/ PCR:_/

Idade: anos, meses Peso: Kg M() F()

Doencas Crdnicas: se nenhuma: 99

01 () Neuropatia/Encefalopatia. Se sim, qual?

02( ) HIV/AIDS. Se sim, qual o CD4?

03( ) Doenca cardiopulmonar. Se sim, qual?

04( ) Doenca Renal. Se sim, qual?

05( ) Hepatopatia. Se sim, qual?

06( ) Diabete Mellitus

07( ) Sindrome genética. Se sim, qual?

08( ) Imunodeficiéncia congénita. Se sim, qual?

09( ) Doenca oncologica. Especifique:

10( ) Outras. Especifique:

Data de inicio dos sintomas: __/_ /2009

()Febrede / até |/

()Tossede / até [/

( ) Coriza/Obstrucao nasal _/ até [/
( ) Mialgia/artralgia _/ até _/
( ) Diarréia _/ __até [

( ) Dor abdominal _/ até [/

( ) Alteracdes de sensorio _ / _até /  Especificar:

( ) Outros /. Especificar:

Se disfuncéo respiratoria:

()UsodeO2de / até |/

( ) Internacdo em UTlpedde _ / até /
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()Usode VM ndo invasiva __/ até /[
()Usode VM invasiva /| até /|
() Obito: __/_ /2009
Uso de Oseltamivir:
() Sim ( ) Néo
Sesim:de_/ até / nadosede _mgacada__ horas

Evidéncia de alguma co-infecgéo viral:

() Sim ( ) Néo
Se sim: Virus Método Mipas + p/ HIN1 _ /
Evidéncia de co-infec¢cdo bacteriana:
() Sim ( ) Néo
Qual? Patogeno
Uso de ATB: () Sim ( ) Néo
Qual:___/ dose: _mgacada__ horas
/ dose:._ mgacada__ horas
/ dose: _mgacada __ horas
/ dose: _mgacada__ horas
/ dose: mg a cada __ horas
Exames | | | | | | |
Hemoglobina
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Monocitos
Plaquetas
CPK(__a
)
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TGO/TGP

LDH

Alteragdes radiogréficas:

Laudo (__/_):

Laudo (__/_):

Laudo (__/_):




