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RESUMO

Introducao: Em 2009, um surto de doenga respiratoria aguda grave (DRAG) espalhou-
se pelo mundo, sendo relacionado ao virus influenza AHINI.

Objetivos: Avaliar o perfil clinico-demografico, identificar os fatores de risco e
constatar a evolucdo da doenca dos pacientes internados por DRAG no HU-UFSC.
Métodos: Estudo de coorte histérico que avaliou os prontudrios dos pacientes
internados por DRAG, de maio-dezembro/2009. DRAG foi caracterizada por doenca
respiratdria aguda com febre (> 38°C), tosse e dispnéia, ou com evolugdo para 6bito. Os
dados foram anotados em uma ficha estruturada, obtendo-se caracteristicas
demograficas e clinicas. Considerou-se significante p<0.05.

Resultados: Foram analisados 61 prontudrios, sendo que 21 (35%) pacientes internaram
na UTI, onde houve maior percentual de mortalidade entre as mulheres (33.3 vz 23.8%).
A média de idade dos doentes na enfermaria foi de 40,1 e na UTI 37,1 anos. Os
principais fatores para admissdo na UTI foram: duas ou mais comorbidades, aumento de
LDH e uréia, pH mais baixo, tempo prolongado para a procura ao hospital. Treze
pacientes morreram, 12 na UTIL. Os principais fatores associados ao 6bito foram: duas
ou mais comorbidades, creatinina elevada, pCO2 baixa e ndo utilizacdo da medicagdo
antiviral. Foram admitidas na UTI cinco gestantes (duas mortes), com o diagndstico
exclusivo de DRAG.

Conclusoées: Fatores para admissao em UTI foram: associacdo de comorbidades, LDH,
uréia e tempo para o inicio do tratamento. Associagdo de comorbidades, niveis de
creatinina ¢ pCO2 e ndo utilizagdo de antiviral relacionaram-se a maior mortalidade.

Houve um aumento relativo de internagdo na UTI para gestantes/puérperas.
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ABSTRACT

Background: In 2009, an outbreak of severe acute respiratory disease (SARD) spread
across the world, being related to influenza A HINT.

Objectives: To evaluate the clinical and demographical profiles, identify risk factors
and to observe the disease evolution in patients admitted for SARD at HU-UFSC.
Methods: A historical cohort study that evaluated the charts of patients admitted for
SARD between may-december/2009. SARD was characterized as acute respiratory
illness with fever (> 38°C), cough and dyspnea, or with fatal outcomes. Data were
recorded in a structured form, obtaining the demographical and clinical characteristics.
It was considered significant if p <0.05.

Results: We analyzed 61 medical records, and 21 (35%) patients hospitalized in the
ICU, which had a greater proportion of mortality among women (33.3 vz 23.8%). The
mean patient age in the ward was 40.1 and 37.1 years in the ICU. Main factors for ICU
admission were: two or more comorbidities, increased LDH and urea, lower pH,
extended time to seek the hospital. Thirteen patients died, 12 in ICU. Main factors
associated with death were: two or more comorbidities, elevated creatinine, low pCO2
and no antiviral medication used. Five pregnant women were admitted to the ICU (two
died) with exclusive diagnosis of SARD.

Conclusions: Factors for ICU admission were: association of comorbidities, LDH, urea,
and time for initiating treatment. Association of comorbidities, levels of creatinine and
pCO2, and no antiviral medication use were related to higher mortality. There was a

relative increase in the ICU admission for pregnant and postpartum women.
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1. INTRODUCAO

No final de marco e inicio de abril de 2009, um surto de doenga respiratoria aguda e
grave (DRAG) foi identificado inicialmente no México. Os casos foram relacionados com o
virus influenza A HIN1. O virus espalhou-se rapidamente para os Estados Unidos, Canadé e
para o resto do mundo. !

Os virus influenza sdo compostos de RNA de hélice tunica, da familia dos
Ortomixovirus e subdividem-se em trés tipos: A, B e C, de acordo com sua diversidade
antigénica. Os tipos A e B causam maior morbidade e mortalidade que o tipo C. Geralmente
as epidemias e pandemias estdo associadas ao virus influenza A, cujas principais
caracteristicas do processo de transmissdo sdo: alta transmissibilidade, maior gravidade entre
os idosos, as criancas, os imunodeprimidos, os cardiopatas € os pneumopatas e, ripida
variacdo antigénica. Apresenta-se também como zoonose entre aves selvagens, domésticas,
suinos, focas e eqiiinos que, desse modo, também constituem-se em reservatorios dos virus. 21

O conhecimento epidemioldgico e as tecnologias disponiveis para a vigilancia, a
prevencdo e o controle da doenca causada pelo virus influenza t€ém permitido, nos dltimos
anos, a organizacao de respostas para limitar sua dissemina¢@o na populacao, particularmente

em alguns grupos de risco para as complicacdes e 6bitos pela doenga.

A identificacdo
inicial de um surto, geralmente € feita por profissionais de saide em unidades de atencdo
basica ou hospitalar, ou mediante o atendimento de casos de doengas desconhecidas cuja
apresentacdo clinica e evolugdo diferem da habitual, principalmente quanto a gravidade.

A primeira epidemia de gripe ocorreu em 1889 e 300 mil pessoas morreram,
principalmente idosos, em decorréncia de complicacdes, como pneumonia bacteriana
secundaria. Em 1918, a epidemia conhecida como Gripe Espanhola acometeu cerca de 50%
da populacdo mundial e vitimou mais de 40 milhdes de pessoas. No Brasil, cerca de 65% da
populacdo foi infectada e por volta de 35.240 pessoas morreram. 2! A gripe asidtica, em 1957,
se espalhou pelo mundo em seis meses e matou cerca de um milhdo de pessoas. As gripes de
Hong Kong, em 1968, e a avidria, sdo as mais recentes € de maior repercussdo epidémica
relatadas. Em 2003, um surto da gripe avidria na Asia levou as autoridades a ordenarem o
sacrificio de dezenas de milhOes de aves de criagdo. Até os dias atuais a doencga atingiu 121
pessoas e matou 62 naquele continente. !

No dia 11 de junho de 2009, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) elevou o alerta

pandémico para a influenza A HINI1 para a fase 6, indicando transmissdo pela comunidade



em pelo menos dois continentes. 1 No mundo, de acordo com a atualizacdo nimero 77 da
OMS (4 de dezembro) !, foram reportados mais de 622.000 casos, com pelo menos 8.768
mortes, em 204 paises e territorios . No Brasil, o primeiro caso confirmado de influenza A
HINTI ocorreu no dia 8 de maio 2009. Até dezembro de 2009 o pais contabilizava 30.055
casos confirmados, sendo que a proporcao de influenza pandémica é de 93% (27.850) A taxa
de incidéncia de DRAG por influenza suina foi de 14,5 casos para cada 100 mil habitantes. ™’

Ap6s a declaragdo de transmissdo sustentada no Brasil (em 16 de julho de 2009) e
durante a fase de pandemia, € importante que sejam ampliados e integrados um conjunto
maior de dados que permitam gerar informacgdes epidemiolégicas mais consistentes sobre a
ocorréncia desta doenga no pais, adotando-se as medidas de prevencdo e os controles mais
pertinentes a cada situacdo. Também € fundamental o levantamento de informagdes sobre os
grupos de risco para o desenvolvimento de doenca grave, assim como o0 monitoramento da
circulacdo do virus no pais visando, entre outros motivos, a identificacdo de eventual
mutacao.

Com base nas consideracdes apresentadas, objetivou-se este trabalho que visou:
avaliar o perfil clinico e demogréfico, identificar os fatores de risco e constatar a evolugdo da
doenca dos pacientes que internaram no Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao
Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina com suspeita de infeccao por influenza A

HINTI e com o diagnéstico clinico de Doenca Respiratéria Aguda e Grave (DRAG).



1. Revisao de Literatura

2.1 A Gripe Comum

A gripe comum € uma infeccdo viral aguda, auto-limitada do trato respiratdrio
superior. E a doenca humana mais freqiiente. Consiste em uma sindrome benigna auto-
limitada, representando um grupo de doengas causadas por membros de diferentes familias de
virus. °!

Mais de 200 subtipos de virus tém sido associados com a gripe comum. Os rinovirus,
que incluem mais de 100 sorotipos, sd@o os virus mais comumente associados com sintomas de
gripe e, coletivamente, causam 30-50% das gripes. Coronavirus causam em torno de 10-15%
dos casos. Com variagdes sazonais, virus de influenza causam aproximadamente 5-15% das
gripes. ' N#o é possivel determinar a provavel virus patogénico com base no quadro clinico;
todos os patégenos causam sintomas similares. "’

A gripe comum pode ocorrer em qualquer época do ano, mas hd uma tipica
prevaléncia nos meses de outono e inverno, conforme os diferentes virus se transmitem pela
comunidade em uma maneira previsivel. Os meses de inverno se caracterizam por um

., . s 8
aumento dos RSV, virus influenza e coronavirus. ©*!

2.1.1 Fisiopatologia
Estudos in vitro revelam que os rinovirus e os coronavirus ndo causam grande
destruicdo do epitélio nasal, mas os adenovirus e os influenza A t€m efeito citopdtico, que

resultam na destruico do epitélio. ™’

2.1.2 Transmissao
Os virus da gripe comum podem ser transmitidos por trés mecanismos: "'
1- Contato manual — contato direto com a pessoa infectada ou contato indireto com uma
superficie contaminada
2- Pequenas particulas aerossois — permanecem no ar por um tempo
3- Grandes particulas aerossois — transmitidas diretamente de uma pessoa infectada
A maneira mais propicia de dissemina¢do viral para a maioria das infec¢des do trato
respiratorio superior € a transmissdo de secrecOes infectadas as mados e dedos e,

. . . ., P . 11
subseqiientemente, ao nariz e olhos de individuos susceptiveis. !'!!



2.1.3 Quadro Clinico

O periodo de incubagdo para a maioria dos virus da gripe comum € de 24-72 horas. Os
sintomas da gripe comum sao decorrentes em grande parte da resposta imune a infec¢do e nao
ao dano direto do virus ao trato respiratorio. Os sintomas variam de paciente a paciente e

incluem rinite: congestdo nasal, dor de garganta, tosse e mal estar. '

2.1.4 Tratamento e Prevencao

A terapia de suporte é dnico o tratamento recomendado para a gripe comum."”!

Os melhores métodos para prevenir a transmissdo da gripe comum, de uma pessoa
para a outra, sdo: a pratica freqiiente de lavar as maos e evitar a manipulagdo dos olhos e do
nariz. ¥

A administracio anual da vacina da influenza previne a sua infec¢dao e complicacoes.

2.2 O Virus Influenza

A Influenza ocorre em surtos de extensdo varidvel em praticamente todos os anos.
Esse padrdao epidemioldgico reflete a natureza mutante de propriedades antigénicas dos virus
da influenza. Os virus Influenza A, em especial, tem uma notédvel habilidade de passar por
mudancas periddicas nas caracteristicas das suas glicoproteinas do envelope, a hemaglutinina

(HA) e a neuraminidase (NA). [15]

2.2.1 As Pandemias

Ocorreram quatro pandemias por influenza no ultimo século, duas que foram causadas
por uma associag@o de virus humanos-aviarios (H2N2 em 1957 e H3N2 em 1968). Postula-se
que a recombinagdo genética entre virus humanos e avidrios ocasiona os novos virus capazes
de disseminagcdo pandémica, podendo ocorrer em pessoas co-infectadas ou em hospedeiros
intermedidrios. Todavia, as circunstincias em que isso ocorre nio foram bem esclarecidas ',

Nas pandemias de 1957 e 1968, os novos virus possuiam componentes prévios tanto
de humanos quanto de aves. A origem da influenza responsavel pela pandemia de 1918, que
em um ano matou mais pessoas que a peste bubdnica, permanece incerta, mas parece ter sido
adaptada de uma linhagem avidria. Na America do norte, a emergéncia de um novo HIN1 de
recombinagio humanos-suinos-aves em 2009 iniciou uma nova pandemia. '’

Os virus H5N1 altamente patogénicos sdo endémicos entre as populacdes de aves na

Eurisia. A transmissdo esporddica em humanos leva a preocupacdo de que o virus possa



mutacionar ou combinar seu material genético com os virus influenza humano para gerar uma
nova linhagem com potencial pandémico. "’

A pandemia de influenza HINT de 1918 persiste como o maior surto de doencga
infecciosa na historia. Aparentemente, o virus responsavel foi derivado de uma linhagem
avidria que se adaptou para infectar e se transmitir entre humanos. '*

Os porcos tém uma importante participacao na evolu¢do de linhagens pandémicas em
humanos. A traquéia de suinos contem receptores para os virus de ambas origens humanas e
avidrias. Logo, foi proposto que uma mistura genética entre virus pode ocorrer em porcos,

. . 1
ocasionando uma nova linhagem. ]

2.2.2 Monitorizacac¢ao
O Center for Disease Control and Prevention (CDC), em colaboragcdo com a OMS e a
sua rede de andlise, rastreiam formas isoladas de virus influenza pelo mundo para monitorar a

.. . . . 1
atividade da doenca e prever os componentes apropriados para a vacina anual da influenza. '’

2.2.3 Caracteristicas de Epidemias por Influenza

Os surtos de influenza tém distribuicdo sazonal e tempo caracteristico. Os fatores que
influenciam a extensdo e severidade de um surto sdo pouco elucidados. Eles ocorrem quase
que exclusivamente durante os meses de inverno ",

A maneira como a influenza A persiste entre as epidemias é pouco entendida. E
possivel que casos esporadicos de infec¢do viral em outros periodos sejam causados por
influenza, mas ndo sdo diagnosticados como eles, ou que o virus é importando de sitios
geograficamente distantes, em que os surtos estdo ocorrendo, pela migracao de individuos.

As epidemias tipicamente comecam abruptamente, atingindo o maximo num periodo
de duas a trés semanas e com duragdo de dois a trés meses "',

Influenza A € responsdvel por freqiientes surtos e epidemias anuais de intensidade
varidvel, com ocasionais pandemias; enquanto o virus influenza B causa surtos a cada dois a
quatro anos. Apesar de 16 HA (H1-H16) e nove NA (N1-N9) subtipos de virus ocorrerem em
aves aqudticas, somente trés subtipos de hemaglutinina ji causaram infec¢des no trato
respiratério de humanos (H1, H2 e H3), sugerindo um grau de especificidade do hospedeiro
[21]

Atualmente, ambos os virus influenza HIN1 e H3N2 persistem na populacdo humana,

representando variantes patogénicas mais leves. Todavia, causam grande mortalidade em

populacdes idosas em cada epidemia de inverno. Mundialmente, a temporada de influenza A



anual resulta em aproximadamente 3-5 milhdes de casos de doenga grave e 250-500 mil
[22,23]

obitos
2.2.4 Caracteristicas Morfoldégicas

Virus influenza sio RNA envelopados, ttm um genoma segmentado e apresentam
ampla diversidade antigénica. Influenza A e B tém duas principais glicoproteinas de
superficie inseridas na membrana: a hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA) que induzem
resposta anticorpos em humanos. Os tipos de virus influenza sdo caracterizados pelas
proteinas principais (ex: A, B ou C), espécie de origem (ex: aves, suinos), sitio geografico,
numero de serie e, para influenza A, subtipos de HA e NA 1,

A infeccdo simultinea de uma célula por 2 virus influenza pode permitir a combinacao
de segmentos RNA e resultar na criagdo de um novo virus “recombinado”, com novas
proteinas de superficie e em que ha pouca imunidade populacional. Os virus influenza

pandémicos surgem por este processo chamado de “mudanca antigénica” (antigenic shift) "1,

2.2.5 Patogénese

Apesar de que os determinadores de viruléncia sejam tratos poligénicos, o principal
fator que contribui em pdssaros parece ser a molécula de hemaglutinina "1,

A especificidade do virus influenza para um certo hospedeiro pode ser explicada, em
parte, pela diferenca na afinidade com o receptor especifico para humanos e aves. Esta
especificidade de receptores sugere que o virus necessita adquirir a habilidade de reconhecer
0s receptores tipo-humanos para causar uma pandemia. De fato, algumas amostras isoladas do
virus das pandemias de 1918, 1957 e 1968 possuiam HA que, apesar de origem avidria,
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reconheciam os receptores humanos L ].

2.2.6 Quadro Clinico

A influenza caracteristicamente inicia como um stbito aparecimento de febre, cefaléia,
mialgia e mal estar, depois de um periodo de incubacd@o de um ou dois dias. Estes sintomas
sdo acompanhados de manifestacdes de doencas do trato respiratdrio superior, como tosse €
dor de garganta. Sao poucos os achados no exame fisico para a influenza ndo complicada. Os
pacientes com doenca ndo complicada geralmente melhoram em dois a cinco dias, mas a
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doenca pode durar mais de uma semana **.

2.2.6.1 Complicacoes da Influenza



A principal complicac¢do da influenza € a pneumonia, que ocorre com mais freqiiéncia
em certos grupos de pacientes com doenga cronica de base e sdo classificados como “alto
risco” para esta infecgio. Estes grupos incluem

e Pacientes com doenga que envolve o sistema pulmonar ou cardiovascular

e Paciente com diabetes mellitus, doenca renal, hemoglobinopatia ou imunossupressao
e Pacientes que residem em asilos ou alojamentos para doentes cronicos

¢ Individuos saudaveis com idade acima de 50 anos.

Outras importantes complicagdes de influenza incluem miosite, rabdomidlise e
doencas no sistema nervoso central (encefalite, mielite transversa, meningite asséptica e

sindrome de Guillain-Barre) [20. 241

2.2.7 Diagnéstico

Em certas circunstancias, o diagndstico de influenza pode ser feito clinicamente, como
durante um surto. Em outras épocas, é importante estabelecer um diagnostico rapidamente,
como em pacientes hospitalizados com inicio sdbito de doenga pulmonar grave ',

Em comparacdo, casos esporddicos de influenza ndo podem ser diferenciados das
varias infec¢Oes causadas por outros virus respiratérios somente pelo quadro clinico. A

. ~ . . . 21
infec¢do por virus influenza pode representar somente um pequeno nimero destes casos "

24]

2.2.8 Testes laboratoriais
Dentre as opcdes para testes laboratoriais, o rt-PCR é o mais sensivel e especifico.
Testes répidos de antigenos e imunofluorescencia sdo bons testes de screening, mas tem

sensibilidade limitada "> %,

2.2.9 Morbidade e mortalidade

De acordo com estatisticas semanais de 1972 a 1992, epidemias de influenza foram
responséveis por 426.000 6bitos nos Estados Unidos. *®! A morbidade causada pelo virus na
populacdo geral é importante. A morbidade e mortalidade estdo associadas a > '*-271:
¢ Jdade — a mortalidade é maior em idosos.
e Comorbidades — O risco de complicagdes € aumentado em pacientes com doengas

pulmonares ou cardiacas cronicas, diabetes, entre outras.



e Status vacinal — H4 reducdo da hospitalizacdo e mortalidade de pacientes que
receberam a vacina.

Fatores que contribuem para uma infec¢do mais severa em pacientes idosos incluem:
reserva pulmonar reduzida, musculatura respiratéria comprometida, imunidade celular
reduzida e baixa resposta de células B a novos antigenos *7'.

Mesmo que as taxas de mortalidade sejam geralmente mais elevadas em pacientes
idosos, durante as pandemias existe uma inversao na mortalidade em relagcdo a idade. Quando
a mortalidade foi analisada em comparacdo com pandemias nos EUA, aproximadamente 50%
das mortes ocorreram em individuos com menos de 65 anos. Na década subseqiiente, o indice

caiu de 7 a 28 vezes depois da pandemia **!,

2.3 Influenza A HIN1

No final de marco e inicio de abril de 2009, um surto de infec¢@o por virus Influenza
A HINI foi identificado no México, com casos subseqiientes observados em vérios outros
paises. Em 11 de junho de 2009, a OMS elevou o alerta pandémico para o nivel mais alto,
fase 6, indicando ampla transmissdo da doenca em pelo menos dois continentes >,

A pandemia foi causada por um virus que representa uma reassociacdo quadrupla de
duas linhagens suinas, uma humana e uma avidria. A doenga em porcos foi primeiramente
reconhecida durante as pandemias de 1918 a 1919 ! %2229 30]

Desde Julho de 2009, a Organizacdo Mundial da Satide tem acompanhado de perto o
numero de casos, jd que tem ficado dificil para os paises continuarem com a monitoriza¢ao na

vigéncia de grande transmissdo pela comunidade. Alem disso, mesmo com tal

acompanhamento, o verdadeiro nimero de casos deve ser ainda maior do que os confirmados
(4]

2.3.1 Virologia
A nova linhagem representa uma distribuicdo quadrupla com duas linhagens suinas,
sz [1,2,5,22,29,30]
uma humana e uma avidria .
Andlise de caracteristicas genéticas e antigénicas da pandemia HIN1 demonstrou que
0s seus segmentos genéticos t€m circulado por muitos anos, sugerindo que uma caréncia no
acompanhamento em porcos € o motivo pelo qual esta linhagem nio havia sido reconhecida

previamente. Acredita-se que um dos virus influenza que contribuiu com segmentos genéticos

para a pandemia de 2009 foi um derivado daquele que causou a pandemia de 1918 P,



A andlise seqiiencial de virus isolados dos Estados Unidos e México ndo identificou

. . C A [30
propriedades moleculares que conferem maior transmissibilidade ou viruléncia ',

2.3.2 Transmissao

A transmissio é semelhante a da influenza sazonal !> 2% %31,

Os porcos tém um papel importante na transmissdo interespécies do virus influenza.
Porcos susceptiveis possuem receptores para a influenza aviaria e para a humana. Isso
possibilita a recombinac¢@o dos genes virais de diferentes espécies, caso uma célula suina seja
infectada por mais de uma linhagem 2!,

Ainda ndo esta claro como o virus surgiu ou foi inicialmente transmitido para
humanos. No dia 2 de Maio de 2009, o governo do Canadé anunciou a identificagdo do virus
influenza A HIN1 em uma fazenda de porcos em Alberta, Canadd. Suspeita-se que 0s porcos
foram infectados apds o contato com um fazendeiro que recentemente visitou o México e
havia desenvolvido uma doenca influenza-simile. Nao hd risco de infec¢do por influenza ao

. . . 31
mgerir carne suma[ ].

2.3.4 Manifestacoes Clinicas

Os sinais e sintomas da infec¢do por influenza A HIN1 sdo similares aos da influenza
1, 3-5, 22, 29, 30, 31
sazona] ! 3-22-29.30.:311

2.3.5 Grupos de Risco
Acredita-se que os grupos de risco para desenvolver as complicagdes da influenza
HINI1 sejam os mesmos daqueles da influenza sazonal "> 212323 29311,
¢ (Criancas menores de 5 anos, mas especialmente as menores de 2 anos.
¢ Individuos com mais de 65 anos.
¢ (QGestantes e mulheres com até 2 semanas de puerpério.
¢ Individuos menores de 19 anos em uso prolongado de aspirina (risco de sindrome de
Reye)
¢ Individuos de qualquer idade portadores de doengas cronicas como:
o Doenca pulmonar cronica
o Doenca cardiovascular (exceto hipertensado isolada)
o Neoplasias malignas em atividade

o Insuficiéncia renal cronica
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o Doenca renal cronica

o Diabetes mellitus

o Hemoglobinopatias

o Imunossupressdo (HIV, transplantes, doengas tratadas com imunossupressores)
o Doencas reumatoldgicas

o Condi¢des que comprometem a eliminag@o de secrecdes respiratdrias

o Criangas com desordens metabdlicas

2.3.6 Definicao de Caso

De acordo com o Ministério da Satde do Brasil, a defini¢do de caso por infec¢do do
virus influenza A HIN1 é )

“Individuo de qualquer idade com doenga respiratéria aguda caracterizada por febre
superior a 38°C, tosse e dispnéia, acompanhada ou ndo de manifestacdes astrointestinais ou
dos sinais e sintomas abaixo:

1. Aumento da freqii€ncia respiratdria (> 25 IRPM - Incursdes Respiratdrias por
Minuto)

2. Hipotensdo em relacio a pressdo arterial habitual do paciente

3. Em criancas além dos itens acima, observar também: batimentos de asa de
nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratac@o e inapeténcia.

O quadro clinico pode ou ndo ser acompanhado de alteragdes laboratoriais e
radioldgicas listadas abaixo:

1. Alteracdes laboratoriais: leucocitose, leucopenia ou neutrofilia;
2. Radiografia de térax: infiltrado intersticial localizado ou difuso ou presenca de
area de condensacao.

Na presencga desses sinais e sintomas o paciente deve ser enviado para internagdo.”

2.3.7 Tratamento
Os medicamentos antivirais devem ser iniciados o quanto antes possivel, ja que ha
evidéncia de beneficios maiores quando o tratamento € iniciado nas primeiras 48 horas de

doenca. Alguns estudos de pacientes hospitalizados tém demonstrado beneficios mesmo

. . e e . , e . 3.5
quando a terapia para influenza sazonal foi iniciada ap6s 48 horas do inicio dos sintomas >

22,29-31, 33-41]

A grande maioria dos virus influenza A HIN1 que circularam em 2009 sdo sensiveis

. . « eq e . . P P 3-5 23 2 33
in vitro aos inibidores de neuraminidase oseltamivir e zanamivir ©° 2% 2% 33
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3. METODOLOGIA

Este foi um estudo de coorte histdrico, observacional, que avaliou os prontudrios dos
pacientes que internaram no HU/UFSC, com suspeita de infec¢do por influenza A HINI e
com o diagndstico clinico de Doenga Respiratéria Aguda e Grave (DRAG), no periodo de
maio a novembro de 2009.

A lista dos pacientes internados no HU/UFSC com diagndstico de DRAG foi
divulgada pela Secretaria de Desenvolvimento Regional — GRANFPOLIS de Santa Catarina.

] (adotados pelo Ministério da Saide do Brasil™),

Segundo a Organizagdo Mundial da Saide
DRAG foi caracterizada por doenca respiratéria aguda com sinais ou sintomas de febre
superior a 38°C, tosse e dispnéia, acompanhada ou ndo de odinofagia ou manifestagoes
gastrointestinais (segundo os critérios da OMS e adotados pelo Ministério da Sadde do
Brasilou com evolugio para o Gbito. !

Foram excluidos deste estudo os pacientes com idade menor de 14 anos e aqueles
cujos prontudrios ndo foram encontrados apds trés tentativas de busca. Estiveram incluidos
todos os outros pacientes.

Os dados obtidos foram anotados em uma ficha estruturada (ANEXO 1), elaborada
pelos pesquisadores, que continha os dados demograficos (sexo, idade, dia de internagdo
hospitalar, dia de internagdo na UTI, tempo de internacdo, dia de alta/6bito) e os dados
clinicos (APACHE 1I, comorbidades, medicacdes, inicio dos sintomas, principal sintoma,
motivo de internacdo, freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratdria, exames laboratoriais da
internacdo e administracdo de osetalmivir) do paciente.

Os dados foram armazenados em um banco de dados sigiloso, com acesso exclusivo
dos pesquisadores, no programa Microsoft Office Excel v. 7.0 (Seattle, 2003). Posteriormente
o programa Analysis — Epi info v. 3.3.2 (CDC, 2005) foi usado para andlise estatistica.
Considerou-se significante p<0.05. Para estudo de varidveis qualitativas foi utilizado o teste
chi-quadrado ou teste de Fischer. Para estudo de varidveis quantitativas foi utilizado o teste t
de student.

O projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa sob o nimero CEPSH
428/09. Nao houve a necessidade de preenchimento de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido por parte dos pacientes analisados, ja4 que a privacidade de cada um sera

respeitada e ndo serdo divulgadas informacdes pessoais. Além disso, a maioria dos pacientes

analisados ndo se encontra no hospital.
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4. RESULTADOS

No periodo de maio a novembro de 2009, foram internados no HU/UFSC, 10.708
enfermos (média de 892 por més). Desses 71 apresentaram o diagnostico de DRAG. Trés
pacientes foram eliminados do estudo por nio se encaixarem no critério de inclusido (idade
maior de 14 anos). Sete prontudrios ndo foram analisados porque se encontravam em outros
setores (montagem, finangas, etc.). Portanto, foram avaliados 61 prontudrios de pacientes com
o diagnostico de DRAG (85.96% do total). Destes, 21 foram admitidos na UTI (34%) e 40
nas Enfermarias (66%).

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados demogréificos dos pacientes avaliados.
Daqueles com menos de 40 anos, 21 ndo necessitaram de UTI, enquanto 11 internaram
naquela unidade. Dos maiores de 40 anos, 21 permaneceram em enfermaria e 10 foram
encaminhados para terapia intensiva. Nao houve diferenga no que concerne a idade entre os

que internaram ou nao na UTI (Gréfico 1).

Tabela 1: Dados Demograficos dos Pacientes Internados no HU-UFSC com Diagndstico de

DRAG.

Dados Enfermaria UTI TOTAL Significancia
Demograficos N % N % P
Sexo

Masculino 12 57,1% 9 43.9% 21

Feminino 28 70% 12 30% 40 NS*
Idade (anos)

Média 40,1 37,14 39,07 NS*

Min / Max* 14777 17765 -

DP’ +16,33 +13,96 -
Desfecho

Alta 39 81,3% 9 18,7% 48 -

Obito 1 7,7% 12 92,3% 13 <0,05

*Min / Max = Valor minimo e maximo de idade.
"DP = Desvio Padrio
* NS = Nio Significante
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GRAFICO 1: Relag@o do nimero de pacientes com DRAG, internados no HU-UFSC, e idade

maior ou menor de 40 anos.

Na Tabela 2 sdao demonstrados os dados demogréficos dos 21 pacientes internados

com DRAG na UTI do hospital.

Tabela 2: Dados demograficos dos pacientes com DRAG, internados na UTI do HU-UFSC

UTI - Obito UTI - Alta TOTAL Significancia
N % n % P
Sexo
Masculino 5 23,8 4 16 9 -
Feminino 7 33,3 5 23,8 12 NS*
Idade
Total 33,6 41,9 39,1 NS*
Min / Max* 17751 22 /65 -
DP’ 13,2 14,3 13 -

*Min / Max = Valor minimo e maximo de idade.
"DP = Desvio Padrio
NS = Nio Significante

Na Tabela 3 sdo analisadas as comorbidades nos pacientes admitidos com DRAG no

HU. Neste aspecto, ndo houve diferenca significativa entre os pacientes que internaram na
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UTI ou na Enfermaria. Salienta-se que o grupo “doenca debilitante” inclui Doencas
Consumptivas (neoplasias) e Distrofia Muscular. Além disso, o grupo “outras” enfermidades

inclui: Doenga Cronica Renal, Doenga Cronica Hepatica, AVE prévio e Diabetes Mellitus.

Tabela 3: Comorbidades dos Pacientes com Diagnostico de DRAG no HU-UFSC

Comorbidades Enfermaria UTI TOTAL
N % N %

DPOC* 5 71,4 2 28,7 7
SIDA’ 6 66,7 3 33,3 9
Doenca Debilitante 2 50 2 50 4
Doenga Pulmonar 5 83,3 1 16,7 6
Outras 5 55,6 4 44.4 9

Total Pacientes 17 70,8 7 29,2 24

* DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
" SIDA = Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A associacdo de duas ou mais comorbidades foi significativa para a admissdo dos
pacientes a UTI (p < 0,05) (Tabela 4). Além disso, a associagdo de duas ou mais
comorbidades contribuiu de forma significativa para o desfecho dos pacientes internados no

HU-UFSC (p<0,05), conforme é demonstrado no Grafico 2.

Tabela 4: Comparacdo do numero de comorbidades dos pacientes admitidos no HU-UFSC

com diagnédstico de DRAG.

Enfermaria UTI Total Significancia
P

Até uma Comorbidade 36 3 39 -
Duas ou Mais Comorbidades 4 18 22 <0.05
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Grafico 2: Associagdo entre o nimero de comorbidades e o desfecho dos pacientes internados

no HU-UFSC com diagnéstico de DRAG.

No que concerne a mulheres em idade fértil, foram internadas um total de 29

mulheres, sendo 16 gestantes ou puérperas. Dentre essas, 11 permaneceram nas enfermarias e

cinco foram encaminhadas a UTI, onde duas receberam alta e trés foram a ébito. Nao houve

diferenca significativa entre os grupos de “gestantes / puérperas” e “mulheres em idade fértil”.

Enfermaria

O Gestantes / Puérperas

B Mulheres em Idade Fértil - ndo
gestantes

GRAFICO 3 — Comparacao entre o grupo “Gestantes / Puérperas” com o grupo ‘“Mulheres em

Idade Fértil — ndo gestantes”, que internaram na UTI ou na Enfermaria do HU-UFSC, com

diagnodstico de DRAG..
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O tempo médio do inicio dos sintomas até o0 momento em que o paciente buscou o
atendimento médico € demonstrado na tabela 5. Nao houve diferenca estatisticamente
significante para aqueles cujos sintomas iniciaram-se antes ou depois de dois dias (p = 0,3).
Nas enfermarias foram internados 13 pacientes cujos sintomas iniciaram-se em menos de dois
dias e 25 com sintomas de mais de dois dias. Na UTI, quatro pacientes foram ao hospital com

menos de dois dias do inicio dos sintomas e 15 pacientes com um tempo maior.

Tabela 5: Tempo Médio entre o inicio dos sintomas e a procura ao HU-UFSC por parte dos

pacientes com diagnostico de DRAG.

Tempo de procura Enfermaria UTI Significancia
Ao Hospital Tempo Médio DP* Tempo Médio DP* P
Dias 3,1 1,8 8,5 14 < 0,05

* DP = Desvio Padriao

Na Tabela 6 ¢ demonstrado o tempo médio do inicio dos sintomas de DRAG nos
pacientes internados na UTI. Também ndo foi observada diferenca estatisticamente

significante para aqueles cujos sintomas iniciaram-se antes ou depois de dois dias (p = 0,43).

Tabela 6: Tempo Médio entre o inicio dos sintomas e a procura do HU-UFSC por parte dos

pacientes com diagndstico de DRAG internados em UTI

UTI - Obito UTI - Alta SignificAncia
Meédia DP*  Média DP* P

Tempo (n=19) 11 18,2 5,125 1,8 NS'

*DP = Desvio Padrao

"NS = Nio Significante

Os principais motivos de internagdo hospitalar anotados foram: DRAG, IRA e suspeita
de infeccdo por HINI1. Os sintomas iniciais mais comumente relatados estdo agrupados no

Grafico 4. O grupo “outros” inclui: cefaléia, calafrios, coriza e dor tordcica.
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GRAFICO 4 - Sintomas iniciais dos pacientes internados no HU-UFSC com diagndstico de
DRAG.

Na Tabela 7 sdo destacados dados de exame fisico e laboratoriais dos pacientes
estudados. Apesar de demostrar significincia estatistica, o pH nao pode ser considerado como

fator de risco, ja que encontra-se dentro dos valores de normalidade para ambos os grupos.
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Tabela 7: Dados de exames fisico e laboratoriais dos pacientes internados no HU-UFSC com

diagndstico de DRAG.
Exames Significancia
Fisico e Laboratoriais Enfermaria vt P
Exame Fisico
Freqiiéncia Cardiaca (bpm* médio) 104 96,56 Ns'
Fregiiéncia Respiratéria (mrpm’ médio) 26,06 29,07 NSl
Exames Laboratoriais
Leucdcitos 10.442,82 8.786 Ns
LDH? 172,76 587,15 <0,05
Uréia 31,26 56,25 <0,05
Glicemia 112,25 102,04 Ns
Lactato 1,18 2,0 Ns'
Creatinina 0,92 1,26 Ns'
Gasometria arterial
pH 7,445 7,392 <0,05
pCO2 38,89 30,77 Nsl
p02 78,1 79,11 NS
BE! -0,77 -4,94 <0,05

*bpm = Batimentos por Minuto

"Mrpm = Movimentos Respiratérios por Minuto
*LDH = Desidrogenase Latica

’BE = Base Excess

INS = Nao Significante

Na Tabela 8 podem ser analisados o exame fisico e os exames laboratoriais dos

pacientes internados na UTI que receberam alta ou foram a 6bito. Mesmo com um lactato

mais elevado no grupo UTI-OBITO, nio foi identificada alguma associagio significativa (p =

0,11). Este fato deve-se a uma amostra pequena.
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Tabela 8: Dados de exames fisico e laboratoriais dos pacientes internados na UTI com o

diagndstico de DRAG.

Exames , Significancia
Fisico e Laboratoriais UTI-Obito UL - Alta p
Fisico
Freqiiéncia Cardiaca (bpm* médio) 109 84,13 Ns'
Fregiiéncia Respiratéria (mrpm’ médio) 31,38 26,43 NSl
Laboratorial
Leucdcitos 9.698,18 7.671,11 Ns
LDH? 793,33 410,43 NS
Uréia 79,82 27,44 <0,05
Glicemia 114 90,09 NSl
Lactato 2,76 0,87 NS
Creatinina 1,76 0,64 < 0,05
Gasometria
pH 7,367 7,423 Ns'
pCO2 26,15 36,40 <0,05
pO2 79,80 78,27 Ns'
BE! -8,77 -0,23 <0,05

* bpm = Batimentos por Minuto

" Mrpm = Movimentos Respiratérios por Minuto
* LDH = Desidrogenase Litica

YBE = Base Excess

INS = Nao Significante

Quanto ao uso de inibidor da neuraminidase (Oseltamivir — Tamiflu®), 57 (93,44%)
pacientes tomaram a medicacdo e quatro (6,56%) ndo a utilizaram, conforme a Tabela 11. O
tempo médio da administragdo do farmaco foi de 5 dias, mas, caso ndo houvesse melhora dos
sintomas, o tempo foi estendido para 10 dias. Além disso, 59 (96,72%) pacientes fizeram
terapia antibidtica em associacdo. Os antibidticos mais utilizados foram: amoxicilina com
clavulanato, levofloxacin, ceftriaxone, azitromicina, penicilina G, ciprofloxacin, meropenem,

clindamicina, vancomicina.
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Tabela 11: Uso ou nao de Oseltamivir nos pacientes com DRAG, internados no HU-UFSC.

Enfermaria UTI Total p
Com Oseltamivir 39 18 57 -
Sem Oseltamivir 1 3 4 < 0,05

De todos os 21 pacientes internados em UTI, 17 necessitaram de Ventilacdo Mecanica.
Destes, sete receberam alta e 10 vieram a 6bito. Quatro foram medicados com oseltamivir,
sendo dois para cada grupo (p = 0,74).

Para o Escore APACHE, o grupo 6bito obteve uma média de 28,08 pontos (Indice =
63,31%) e o grupo alta 11,75 (Indice = 17,83%).

Em relacdo ao uso de Oseltamivir , 18 pacientes receberam a medicacdo. Nove
receberam alta e nove foram a 6bito. Os trés pacientes que nao receberam faleceram (p = 0,1).

De acordo com a Vigilancia Sanitdria (e conforme consta na Tabela 7) foram
recebidos os resultados do exame RT-PCR de 26 pacientes (42,62%) dentre todos os que
internaram no Hospital com DRAG. Os outros 35 (57,38%) ainda aguardam o resultado.

Para os pacientes nas enfermarias, sete foram confirmados com portadores de
influenza A HIN1 e 10 de influenza sazonal. Na UTI, em trés doentes foi confirmado o HIN1
e seis a influenza sazonal. Esses resultados ndo mostraram diferenca significativa (p = 0,695).
Dos pacientes com resultado confirmado, dois foram a 6bito por HIN1 e dois por influenza

sazonal (p = 0,432).
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5. DISCUSSAO

Conforme o Secretaria de Vigilancia em Satde, até o fim do més de novembro de
2009 foram confirmados laboratorialmente 24.7 casos de influenza, sendo que 91% (22.6)
pela influenza pandémica (HIN1) e 9% (2.2) pela influenza sazonal. Este padrdo é observado
em outros paises como no Canadé onde a proporgio é de 97% e nos EUA é de 99%. P! Neste
estudo, ndo foi possivel determinar a propor¢do de casos confirmados ou ndo com o virus
pandémico, ja que a informacdo completa ndo foi disponibilizada pela Vigilancia Sanitéria.

Entretanto, a Secretaria de Vigilancia em Sadde afirma que a confirmacao diagndstica
de influenza pandémica (HIN1) em 2009 ocorre por resultado laboratorial ou por vinculo
epidemioldgico em surtos. Além disso, o estado de Santa Catarina apresentou a segunda
maior taxa de incidéncia de DRAG por influenza pandémica (HIN1) em 2009: 15 casos para
100.000 habitantes (média nacional de 12 casos para cada 100.000 habitantes). O estado do
Parand destaca-se com 109 casos para cada 100.000 habitantes. ™' Oliveira e al '**! relatam
que durante os surtos confirmados em comunidades, o diagnostico de influenza pode ser feito
com seguranca por meio de critérios clinicos. De acordo com Glezen et al ' a
especificidade do diagndstico aumenta significativamente devido a redu¢do na incidéncia
relativa de outros virus. Estes fatos permitem a inferéncia de que a maioria dos pacientes
analisados foi infectada pelo novo virus.

A pandemia do virus influenza A HINI foi primeiramente documentada em abril de
2009 no México e, onde foi associada 2 significativa mortalidade e morbidade. ®*! Por outro

lado, Perez-Padilla et al [40]

relataram que a maior parte das infeccdes pelo virus influenza
suino reportadas por outros paises tem sido leves e semelhantes a influenza sazonal.

Sabe-se que as condi¢Oes para complicacdo de influenza sdo: idade menor que dois e
maior que 60 anos; gestantes e portadores de doengas cronicas. ! Entretanto, o padrio de

. . ., . ~ 2z 5, 35, 36, 39-41
idade encontrado na literatura para o virus influenza A HINI ndo é o mesmo. P> 3 3¢ 341

81 Jain et al P

perceberam que, em contraste com os periodos de influenza sazonal, onde
as hospitalizacdes pelo virus sdo mais comuns em pacientes maiores de 65 anos e menores de
cinco anos, quase metade das internagdes envolveu individuos com menos de 18 anos; mais
de um terco dos pacientes estavam entre 18 e 49 anos, e somente 5% eram maiores de 65
anos. Explicacdes possiveis para este fendmeno incluem o fato de que criancas estdo mais

susceptiveis a exposicdo em escolas; pacientes mais jovens t€ém uma tendéncia maior de

adquirir o virus e pacientes jovens febris sio mais comumente testados para o virus, ja que
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individuos mais velhos fregiientemente néo apresentam febre como sintoma °°!. Lim ez al °!
referem que os jovens tém mais risco de adquirir a infeccdo quando comparados a maiores de
60 anos. Entretanto, apontam que os 6bitos sdo maiores nos mais velhos e em criangas.
Fisman ef al "** perceberam que pessoas nascidas antes de 1957 tém um risco reduzido para a
infeccdo e aqueles que nasceram entre 1957 e 1975 estavam em um risco intermedidrio. Este
padrdo pode ser explicado por uma imunidade cruzada entre o virus da pandemia de 1957 e o
virus de 2009 . Bishop er al P referem que em 2009 a idade média dos pacientes que
vieram a 6bito foi de 53 anos. Os mesmos autores perceberam que em outras temporadas de
influenza, a média de idade foi de 83 anos. Entretanto houve uma redu¢do no nimero absoluto
de obitos. Isto pode refletir o sucesso de medidas preventivas de satide, o uso de terapia
antiviral contra um virus sensivel e a historia natural da doenga, que tende a ser mais

moderada do que grave nos individuos °*!, ] B

Perez-Padilla et a relatam que havia um
indice de protecdo de 73% contra o virus HINI1 entre os pacientes que receberam a vacina
trivalente sazonal. Além disso, nenhum dos oito individuos que foram vacinados contra a
influenza sazonal faleceu . E importante relembrar que a populaco deste estudo estudada
era jovem (média idade 39 anos) sendo uma observada uma predominancia percentual de que
os pacientes mais jovens foram internados na UTI (média de 37 vz 40 anos) e,
conseqiientemente, apresentavam um quadro clinico mais grave.

Os sintomas mais freqiientemente encontrados a admissdao hospitalar foram tosse,
febre e dispnéia. Este padrdo também é encontrado na literatura '3 22931, 3341.44.45] = o g
comorbidades mais freqiientes encontradas pelo Sistema de Vigilancia em Saude foram:
doencas respiratérias, doengas cardiovasculares e doencas imunossupressoras. ) No presente
estudo, niao foram avaliadas as doencas cardiovasculares. Entretanto também foi identificado
um maior numero de pacientes com DPOC, outras doengas respiratérias e SIDA. Chien et al
B3 referem que as principais comorbidades encontradas foram obesidade, doengas
neurolégicas, doengas pulmonares cronicas e diabetes mellitus nos pacientes internados, mas
ndo conseguiram demonstrar que a associacdo de duas ou mais contribuiu para o desfecho.
Neste trabalho, foi identificado que a associagdo de duas ou mais comorbidades foi
significativa para a admissdo dos pacientes a UTI e também para um aumento da mortalidade.

I [34]

Ja Lai et a referem em seu trabalho que dentre os sete pacientes em UTI com infeccao

grave por HINI, trés foram a Obito. Estes casos se destacaram pela idade jovem e pela

A . . . e 34
auséncia de comorbidades significantes **.

Em relacdo ao sexo, houve predominincia de mulheres internadas por DRAG, fato

. . ., . ~ . 37
diretamente relacionado ao nimero elevado de internacdes por gestantes. Jamieson ef al 7!
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relatam que, devido aos riscos, as gestantes t€ém uma chance quatro vezes maior de serem
internadas do que a populagdo geral. Na literatura, também € relatado um nimero maior de
mulheres internadas. > *" ***% As gestantes, devido as adaptagdes imunoldgicas e fisicas,
estdo em maior risco para o desenvolvimento de complicacdes pulmonares, em especial no
terceiro trimestre °%. Em outras pandemias (1918 e 1957), foi relatado um maior risco deste

grupo desenvolver complicacdes para influenza ©°!

. Mulheres no periodo pds-natal tém
menores riscos para complicagdes respiratdrias, devido a auséncia do efeito compressivo do
utero nos pulmdes. Entretanto, elas podem apresentar complicacdes semelhantes se forem

. . 2 . . 2 . s~ 4 : 36
infectadas no periodo pés-parto imediato e hd o risco de transmissdo ao recém nascido. *°

Jamieson et al B

referem que as gestantes possuem maior risco de complicacdes
respiratorias. Neste estudo, ndo foi encontrada alguma relacdo significativa entre a gestacao
e o puerpério com o risco de admissdo na UTI ou quanto ao desfecho. Chien et al **! também
ndo encontraram esta associacdo. Um fator limitante € que os profissionais de sadde, por
reconhecerem o maior risco de complicacdes entre as gestantes, tendem a internar com mais
freqiiéncia estas pacientes, o que acarreta num numero elevado de admissdes hospitalares
deste grupo ). Ressalta-se que nunca havia sido observada no hospital estudado a morte, por
DRAG, de mulheres gravidas. Portanto, a maior mortalidade percentual de mulheres (23.8 vz
33.3%), a alta internacdo de gestantes/ou puérperas no hospital e, principalmente na UTI,
onde houve a internagdo de cinco jovens sendo que dois morreram, sdo resultados que geram
a preocupacdo da evolu¢do da DRAG por influenza A HIN1 nessa populacdo. Adiciona-se
que o hospital deste estudo € referéncia para gravidez de risco e que nos dois anos que
precederam este trabalho os 6bitos maternos foram em decorréncia exclusiva de complicacdes
da gravidez.

Jain et al !

afirmam que o uso de drogas antivirais € benéfico especialmente quando
iniciadas precocemente, ja que pacientes admitidos na UTI ou que vieram a 6bito receberam a
medicacido em 48 horas apds o inicio dos sintomas. Apesar de ndo haver dados definitivos em
relacdo a efetividade clinica, o tratamento com os antivirais deve ser iniciado em pacientes
com suspeita de infeccdo por HINI, mesmo que depois de 48 horas dos sintomas,
especialmente pacientes com pneumonia e naqueles com risco elevado para complicacdes,
incluindo gestantes 391 Na andlise de Chien et al © 5], um atraso no inicio do oseltamivir foi
significativamente associado com o desenvolvimento de faléncia respiratdria. Varios estudos
constatam que o beneficio é maior quando a droga € iniciada nas primeiras 48 horas do inicio

[3-5, 22, 29-31, 33-41]

dos sintomas Neste trabalho, nido foi observada uma diferenca

estatisticamente significativa para os pacientes que iniciaram a droga antes ou depois de dois
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dias. Entretanto os pacientes internados na UTI levaram em média 8,52 dias para iniciar o
tratamento, enquanto os da enfermaria iniciaram a terapia 3,07 dias apds o inicio dos
sintomas, em média (p=0,02). Resultados semelhantes foram apontados por Perez-Padilla et
al "' que demonstraram como um fator de risco para o 6bito o atraso no inicio da medicagio
(uma media de oito dias apds o inicio dos sintomas).

Este estudo também encontrou que os pacientes que nao utilizaram oseltamivir tinham
uma tendéncia a internar na UTI (p=0,07), o que ndo foi relatado por outros trabalhos.

No que se refere aos dados laboratoriais, Coskun et al 44 encontraram que uma
tendéncia de pacientes com influenza HIN1 apresentarem uma contagem de leucdcitos mais
elevada quando comparada a influenza sazonal. A contagem de neutréfilos também foi
significativamente maior nos pacientes com o novo virus, mas refere que uma relativa
linfopenia pode ser encontrada em pacientes com HINI . Em nosso estudo, nio houve
diferenca significativa em relagdo a quantidade de leucécitos e a admissao em UTI ou 6bito.

Chien et al ™ relatam que, na admissdo, 60% dos pacientes apresentavam contagem
normal de leucécitos (entre 4000 e 10.000/ml), 22% tinham leucopenia (menos de 4000/ml),
77% estavam com PCR elevada e 17% estavam com funcdo hepatica anormal. Dos 41
pacientes com gasometria arterial de admissdo, dois casos com faléncia respiratdria

B3 Lim et al BY

apresentaram PaCO2 maior de 50mmHg identificaram que os fatores de
risco para admissd@o em UTI e para 6bito foram: dispnéia (maior de 30 mrpm), necessidade de
oxigénio suplementar, pneumonia a admissdo e alteracdo no nivel de consciéncia. Além disso,
taquicardia também aumenta a chance de internacdo em UTI, mas ndo ao risco de ébito 361 - A
dispnéia também foi um fator de risco importante para Chien el al ). Neste estudo, ndo foi
encontrada uma relagdo significativa entre a dispnéia e a necessidade de internacdo na UTI ou
o Obito. Entretanto, pacientes com maior freqii€ncia respiratdria apresentaram uma tendéncia
a um desfecho pior. No que concerne ao aumento da frequéncia cardiaca ndo foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos que foram ou ndo internados na UTI.

Perez-Padilla et al "' | aos estudarem 18 pctes com pneumonia e HIN1, apontaram
que 16 enfermos apresentavam LDH elevada sendo a contagem maior de 1000 em 10 doentes.
Este trabalho identificou que os pacientes internados em UTI possuiam uma elevacdo de

LDH, significativamente maior do que os internados nas enfermarias. Duarte e al *',

em
uma andlise com pacientes internados em terapia intensiva, encontraram que OS principais
fatores de risco associados a mortalidade na UTI foram: exame positivo no teste RT-PCR,
relacdo PaO2/FiO2 inicial baixa, uréia e LDH elevadas, nivel de pressdo expiratoria final

positiva (PEEP) necessario, necessidade de posi¢do prona e uso de drogas vasopressoras. Os
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pacientes do HU-UFSC internados na UTI e que evoluiram para 6bito apresentaram uma uréia
significativamente mais elevada. O mesmo aconteceu com a creatinina. Em relagdo a

gasometria, Perez-Padilla et al [40]

relataram que os doentes que morreram apresentavam um
pH na admissdo significativamente menor do que aqueles que receberam alta (7.35 contra
7.42). No HU-UFSC, também foi encontrado que um pH menor foi significativo para a
admiss@o na UTI e que houve uma tendéncia ao ébito para aqueles com acidose mais intensa.
Foi também constatado que os pacientes da UTI que morreram apresentavam uma pCO2

significativamente menor. Duarte er al **!

encontraram a mesma associacdo com pCO2, mas
sem significAncia estatistica. Entretanto, Perez-Padilla er al *! identificaram uma tendéncia
oposta: os pacientes do grupo 6bito € que apresentaram uma elevacdo na pCO?2.

Este estudo apresenta limitacdes, principalmente no que concerne ao pequeno ndmero
de pacientes analisados, o que pode ter influencia na andlise estatistica, € a ndo confirmacao
de muitos casos por parte da vigilancia sanitdria. Entretanto, pela epidemiologia do estado de
SC, pelo aumento proporcional da incidéncia de DRAG entre jovens e adultos e pelos dados
compativeis com a literatura, acredita-se que uma grande propor¢do dos casos provavelmente
estava associada ao novo patégeno. Outro fato que merece destaque € o de que neste estudo
ndo foram avaliados pacientes menores de 14 anos, o que ter acarretado em uma diferenca da
idade em relacdo ao desfecho. Também ndo foi possivel comparar os casos com um grupo
controle, ja que a maior parte das pessoas que sdo infectadas pelo virus apresenta sintomas
moderados e cura espontinea. "°' Somente os pacientes mais graves sdo internados no
hospital, o que acarreta num viés de selecao de amostra. Além disso, ndo foi possivel realizar
a andlise de todos os prontudrios dos internados no HU-UFSC, ja que alguns se encontravam
em outros setores (financas, montagem, etc.).

Tendo em vista que a infec¢@o pelo virus influenza A HIN1 pode causar doenga grave
em pacientes jovens, um grupo que ndao costuma ser julgado como risco para complicacdes,
mais estudos devem ser realizados para que possam ser melhor identificados os fatores
predisponentes para a doenga severa, para o papel da vacinacdo da influenza sazonal como

fator de protecio e para a avaliacio da nova vacina para o virus suino.
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6. CONCLUSAO

Os fatores de risco para internagdo na UTI do HU-UFSC dos pacientes com

diagnoéstico de DRAG foram:

1.

Associacdo de duas ou mais comorbidades;

2. Tempo médio entre o inicio dos sintomas e o uso de antiviral;
3.
4

. Uréia elevada ;

LDH elevada;

Os fatores de risco para 6bito na UTI do HU-UFSC dos pacientes com diagndstico de

DRAG foram:

1.

Associacdo de duas ou mais comorbidades;

2. Creatinina elevada;
3.
4

. Nao utilizacdo de terapia antiviral.

pCO2 diminuida;

Pode-se pressupor que a populacdo de jovens, mulheres e principalmente as gestantes

e/ou puérperas foram mais susceptiveis a adquirirem a forma grave da doenca.
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ANEXO

Ficha de Avaliacdo dos Pacientes com DRAG

DEMOGRAFICO

Sexo:M () F() N° Prontuario

Idade _

Dia de Internacao Tempo de Internacao

Dia de Int. na UTI Tempo na UTI

Alta ( ) Obito Enf. ( ) Obito UTI ()

Dia de Alta na UTI Dia de Obito

Dia de Alta Hospitalar

DADOS ANAMNESE

Apachel ( )YE( )

Comorbidades: Gestante ( ) Puérpera( ) Doenga Crénica Renal ( )
DPOC ( ) AIDS ( ) Doenca Crénica Hepatica ( )
Doenga Consuptiva ( ) Doenca Crénica Pulmonar ( )
AVE ( ) Diabetes ( )

Medicacgdes: S()N()
Imunossupressor ()
Corticéide ( )

Inicio dos sintomas dias
Principal
sintoma: Tosse () Dispnéia( ) Febre( ) Mialgia( )
Coriza( ) Calafrio ( ) Outros sintomas ( )
Motivo de Internacao
FC_  FR_
DADOS INTERNA(;AO
Exames: Leucécitos  ~ LDH Uréia
Glicemia Lactato  Creatinina
Gasometria: pH__ pCO2 pO2
BE BIC
UTI: VM:S( ) N( ) Dias
Traqueo: S )N( )
Outros ATB
Tamiflu D1 Tempo
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FICHA DE AVALIACAO

A avaliacdo dos trabalhos de conclusio do Curso de Graduacdo em Medicina
obedecera os seguintes critérios:

1°. Andlise quanto a forma (O TCC deve ser elaborado pelas Normas do Colegiado do
Curso de Graduacao em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina);

2°. Quanto ao contetido;

3°. Apresentagdo oral;

4°. Material didético utilizado na apresentacgdo;

5°. Tempo de apresentacao:

- 15 minutos para o aluno;
- 05 minutos para cada membro da Banca;
- 05 minutos para réplica
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