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Manifestacoes clinicas e evolucao da infeccao pelo virus
da influenza A (H1N1) em receptores de transplante renal

Clinical manifestations and evolution of infection by
influenza A (H1N1) in kidney transplant recipients

Resumo

Introducao: A emergéncia do surto pandémi-
co de influenza A, subtipo HIN1, em abril
de 2009, representou um grande desafio
para a logistica de satude publica. Embora
a maioria dos pacientes infectados apresen-
te manifestacdes clinicas e evolutivas muito
semelhantes as observadas na influenza sazo-
nal, um ndmero significativo de individuos
evolui com pneumonia e insuficiéncia respi-
ratéria aguda severa. O impacto da infeccio
pelo virus influenza A, subtipo HINT1, em
pacientes imunossuprimidos ndo é determi-
nado. Métodos: Neste estudo, foram analisa-
das a apresentagido clinica e a evolugio da in-
fluenza A, subtipo HIN1, em 19 receptores
de transplante renal. Os pacientes receberam
confirmagio diagnodstica pela técnica de RT-
PCR. O manejo clinico incluiu terapéutica
antiviral com fosfato de oseltamivir e anti-
biéticos. Resultados: A populagio estudada
foi predominantemente de individuos do
sexo masculino (79%), brancos (63%), com
idade média de 38,6 = 17 anos e portadores
de pelo menos uma comorbidade (53%). A
infec¢io por influenza A, subtipo HIN1, foi
diagnosticada em média 41,6 = 49,6 meses
ap0s o transplante. Os sintomas mais co-
muns foram: tosse (100%), febre (84%),
dispneia (79%) e mialgia (42%). Disfuncdo
aguda do enxerto foi observada em 42%
dos pacientes. Cinco pacientes (26%) foram
admitidos em Unidade de Terapia Intensiva,
dois (10%) necessitaram de suporte com ven-
tilacao invasiva e dois (10%) receberam dro-
gas vasoativas. A mortalidade foi de 10%.
Conclusoes: A disfuncdo aguda do enxerto
renal foi um achado frequente, e as carac-
teristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas
foram comparaveis as da populacio geral.
Palavras-chave: infecgdes respiratdrias, virus
da influenza A subtipo HIN1, fatores de ris-
co, transplante de rim, imunossupressio.

ABSTRACT

Introduction: The emergence of the pan-
demic outbreak of influenza A (H1N1) in
April, 2009, represented a logistic chal-
lenge for public health. Although most
infected patients presented clinical and
evolutionary manifestations which were
very similar to seasonal influenza, a sig-
nificant number of individuals developed
pneumonia and severe acute respiratory
failure. The impact of influenza A (H1N1)
in immunocompromised patients is not
well established yet. Methods: This study
aimed to analyze the clinical presentations
and evolution of influenza A (HIN1) in
19 kidney transplant recipients. Influenza
A (H1N1) infection was confirmed by RT-
PCR in all patients. Treatment included
antiviral therapy with oseltamivir phos-
phate and antibiotics. Results: The stud-
ied population was compounded mostly
of white people (63%), males (79%), at a
mean age of 38.6 + 17 years and patients
with at least one comorbidity (53%).
Influenza A (HI1NT1) infection was identi-
fied 41.6 = 49.6 months after transplanta-
tion. Common symptoms included cough
(100%), fever (84%), dyspnea (79%),
and myalgia (42%). Acute allograft dys-
function was observed in 42% of the pa-
tients. Five patients (26%) were admitted
to the Intensive Care Unit, two (10%) re-
quired invasive ventilation support, and
two (10%) required vasoactive drugs.
Mortality rate was 10%. Conclusions:
Acute renal allograft dysfunction was a
common finding. Clinical, laboratory, and
evolutionary characteristics were compa-
rable to those in the general population.
Keywords: respiratory tract infec-
tions, influenza A virus, HIN1 subtype,
risk factors, kidney transplantation,
Immunosuppression.



INTRODUCAO

Em abril de 2009, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) documentou a ocorréncia de infeccio por um
novo subtipo de virus da influenza do tipo A na popu-
lacdo mexicana, denominado HI1N1. Este novo subti-
po foi caracterizado como resultante da combinacio
genética de cepas de virus influenza, as quais sdo capa-
zes de infectar organismos de humanos, suinos e aves.!
O numero de casos de infecgao pelo virus influenza A
H1N1 aumentou rapidamente no México e em outros
paises, atingindo proporg¢des de pandemia.’

A apresentagio clinica e a evolucdo da infecgdo pe-
lo virus influenza A HIN1 sdo muito semelhantes as
da influenza sazonal. Sinais e sintomas menos comuns
a influenza sazonal, tais como vomito e diarreia, sao
observados em um numero significativamente maior
de pacientes.®> Evolucdo clinica desfavoravel com
pneumonia e insuficiéncia respiratdria severa tem sido
observada também com frequéncia comparativamen-
te maior e, ao contrdrio da influenza sazonal, ocorre
principalmente em pacientes jovens e gestantes.*

O impacto da infeccdo pelo virus influenza A
HIN1 em pacientes imunossuprimidos nio é deter-
minado. O conhecimento do comportamento clinico
da infeccdo pelo virus influenza A HINT nesta popu-
lagdo é importante para o estabelecimento de novas
diretrizes, que sejam direcionadas para a prevengio e
o tratamento dessa importante condi¢io.

Neste estudo, foram descritas a apresentacdo cli-
nica e a evolugdo da influenza A HIN1, com diag-
néstico confirmado pela técnica da reagcao em cadeia
de polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), em
19 receptores de transplante renal, acompanhados no
Hospital do Rim e Hipertensao.

MEeTopos

DESENHO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

Foram incluidos no estudo 19 receptores de trans-
plante renal, internados no Hospital do Rim e
Hipertensdo, no periodo de 1 de julho de 2009 a 31
de setembro de 2009, por pelo menos 24 horas, com
infec¢do confirmada pelo virus influenza A HINT1.

As informagdes analisadas foram obtidas dos pron-
tudrios médicos e das fichas de investigagao do Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificacdo da Secretaria
Estadual de Saide, do Estado de Sao Paulo. Foram es-
tudados, retrospectivamente, os dados demogréficos,
o histérico de vacinag¢io para influenza e pneumococo,
as comorbidades associadas, os sinais e sintomas clini-
cos, o perfil laboratorial e radiolégico, bem como os
aspectos relacionados a evolucio clinica.

Influenza A H1N1 em receptores de transplante renal

DIAGNOSTICO CLiNICO

A rotina diagnéstica para a infec¢do por influen-
za A HINT seguiu a recomendagdo estabelecida pe-
lo Ministério da Saude e pela Secretaria de Satude do
Estado de Sdo Paulo. Foram considerados elegiveis
para internagao hospitalar e tratamento empirico, com
fosfato de oseltamivir (Tamiflu®), os pacientes trans-
plantados com suspeita de infeccio por influenza.’ A
partir de 5 de agosto de 2009, com a caracteriza¢io do
surto pandémico de infeccdo pelo virus da influenza A
H1N1, as recomendacdes ministerial e estadual foram
revisadas, passando a serem considerados para inter-
nagdo hospitalar apenas os pacientes com suspeita de
infeccdo respiratoria aguda por influenza, e que apre-
sentassem doenca respiratoria aguda grave (DRAG) ou
sinais e sintomas de alerta.® A DRAG foi caracterizada
pela presencga de febre acima de 38 °C, tosse e dispneia,
com ou sem laringalgia ou sintomas gastrointestinais.
Os sinais e sintomas de alerta incluiram confusdo men-
tal, taquipneia superior a 30 incursdes respiratorias
por minuto, hipotensio arterial sistémica (pressdo ar-
terial sist6lica < 90 mmHg e pressdo arterial diastdlica
< 60 mmHg) e idade superior a 65 anos. Os sinais e
sintomas de alerta para pacientes pediatricos incluiram
batimentos da asa do nariz, tiragem intercostal, ciano-
se, desidrata¢do, inapeténcia, vOmitos, comprometi-
mento do estado geral, toxemia e auséncia de suporte
familiar apropriado.**

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A triagem diagndstica com o teste rapido para a in-
feccdo por virus influenza A e B [rapid QuickVue
Influenza A+B test (Quidel, San Diego, CA, USA)]
foi realizada apenas no inicio da pandemia. Apos
7 de agosto de 2009, considerando a demonstrada
transmissao do virus influenza A HIN1 em todo o
territorio nacional e a baixa sensibilidade do teste
empregado, a realizacdo da triagem diagnostica pas-
sou a ndo ser mais recomendada pela Comissao de
Controle de Infec¢oes Hospitalares do Hospital do
Rim e Hipertensao.

A infecc¢ido pelo virus influenza A HIN1 foi con-
firmada por meio da identificagao direta de antigeno
especifico para influenza pela técnica de RT-PCR,
de acordo com o protocolo preconizado pelo Centro
de Controle e Prevencao de Doencas dos EUA e pela
OMS’, em amostra de secre¢do respiratdria obtida da
nasofaringe ou da traqueia. O ensaio molecular foi
realizado no Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo.

Disfun¢do aguda do enxerto foi definida como au-
mento de pelo menos 20% do valor da creatinina sérica
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em relagdo ao valor basal. A disfuncdo aguda do en-
xerto foi classificada como leve, quando as elevagdes da
creatinina sérica estiveram entre 20 a 50% do valor ba-
sal; como moderada, para aumentos superiores a 50%;
e severa, quando a terapia dialitica foi necessaria.

TRATAMENTO

Os pacientes receberam medidas de suporte clinico e
sintomatico conforme a necessidade. Terapéutica an-
tiviral com fosfato de oseltamivir foi iniciada em até
24 horas ap6s a admissdao hospitalar, independente
do tempo transcorrido desde o inicio dos sintomas.
O tempo previsto de tratamento foi de cinco dias.
Terapia complementar com antibidticos foi utilizada
de acordo com o julgamento clinico e laboratorial.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis estudadas foram apresentadas por
meio de pardmetros estatisticos descritivos. As varia-
veis numéricas foram apresentadas utilizando médias
e desvios padrdo, desvios padrdo, e as varidveis ca-
tegoricas, frequéncias percentuais As andlises foram
realizadas utilizando o programa SPSS, versiao 7.5.1
(SPSS Inc., Chicago, IL. USA, 1996).

REesuLTADOS

Durante o periodo do estudo, 44 pacientes foram ad-
mitidos no hospital por sintomas gripais e critérios
de DRAG. O teste rapido para influenza A ou B foi
realizado em apenas dez pacientes, sendo positivo
para influenza A em seis (60%). A infecgdo por in-
fluenza A HIN1 foi confirmada por ensaio molecular
em 14 pacientes. Outros cinco pacientes previamen-
te internados por outras indicagdes (um por rejei¢ao
aguda do enxerto e quatro por complicacdes infec-
ciosas nao-relacionadas ao aparelho respiratério) de-
senvolveram sintomas respiratdrios compativeis com
influenza, e receberam confirmagdo diagnédstica de in-
feccdo por influenza A HIN1 pelo ensaio molecular.
Os 44 pacientes admitidos com DRAG e os 19 com
diagnoéstico de infecgdo por influenza A HINT1 con-
firmado representaram 1,1 e 0,5%, respectivamente,
da populacdo de 4.091 receptores em seguimento am-
bulatorial na instituicio no mesmo periodo. Os 19
pacientes com infeccdao confirmada pelo virus influen-
za A HIN1 eram predominantemente adultos (38,6 =
17 anos — 8-63), do sexo masculino (79%), brancos
(63%) e portadores de pelo menos uma comorbidade
(53%), como pode ser visto na Tabela 1. A infeccdo
por influenza A HIN1 foi diagnosticada em média
41,6 + 49,6 (0-170) meses ap6s o transplante, porém

] Bras Nefrol 2011;33(2):136-141

cinco pacientes (26 %) haviam realizado o transplan-
te hd menos de trés meses. A maioria dos pacientes
(37%) recebia tacrolimus, prednisona e micofenolato
(sdédico ou mofetil) no momento do diagndstico da
influenza A HIN1.

Os sintomas mais comuns foram: tosse (100%), fe-
bre (84%), dispneia (79 %) e mialgia (42%) (Tabela 2).
O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a admis-
sao hospitalar foi de 3,3 = 2,4 (1-10) dias. No mo-
mento da admissdo hospitalar, oito pacientes (42%)
apresentaram disfun¢io do enxerto renal e trés (16 %)

Tabela 1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS
RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL

com INFLUENZA A suBTiPO H1N1

Caracteristica n=19
Idade (anos) 38,6 =17
Género masculino 15 (78,9%)
indice de massa corporal (kg/m2) 22 = 3,6
Etnia
Branco 12 (63,0%)
Negro 3(16,0%)
Pardo 4 (21,0%)
Comorbidades prévias 10 (52,6%)
Diabetes melito 4(21%)
Cardiopatia 1(5,3%)
Pneumopatia 1(5,3%)
Diabetes melito + cardiopatia 1(5,3%)
Diabetes melito + cardiopatia + 1(5,3%)
pneumopatia
Outros 2 (10,5%)
Vacinagao prévia contra influenza sazonal 1(5,3%)
Vacinacao prévia contra pneumococo 2 (10,5%)
Tempo apds o transplante (meses) 41,6 £ 49,6
Tipo de doador
Vivo 81(42,1%)
Falecido 11 (579%)
Esquema imunossupressor”
IC-MF-PRED 7 (36,80%)
IC -AZA-PRED 5 (26,3%)
MF-PRED 3(15,8%)
IC -SRI-PRED 1(5,3%)
IC-MF 1(5,3%)
SRI-MFPRED 1(5,3%)
SRI-PRED 1(5,3%)

“IC: inibidor de calcineurina; PRED: prednisona; AZA: azatioprina;
MF: micofenolato (sédico ou mofetil); SRL: sirolimo.



Tabela 2 APRESENTAGAO CLINICA E AVALIACAO
COMPLEMENTAR DOS RECEPTORES DE
TRANSPLANTE RENAL COM INFLUENZA A
suBTIPO HTN1
Variavel n=19
Tempo entre inicio dos sintomas e a 33+24
admissao (dias)
Sinais e sintomas
Tosse 19 (100%)
Febre 16 (84,2%)
Dispneia 15 (78,9%)
Mialgia 8 (42,1%)
Coriza 7 (36,8%)
Cefaleia 5 (26,3%)
Dor toréacica 4(21,1%)
Dor de garganta 4(21,1%)
Diarreia 3(15,8%)
Artralgia 2 (10,5%)
Hipoxemia 2 (10,5%)
Hipotensao 2 (10,5%)
Infeccdo adquirida no hospital 5 (26,3%)
Contato prévio com caso suspeito ou 5 (26,3%)
confirmado
Teste réapido para influenza A ou B
Positivo para influenza A 6 (31,6%)
Negativo 4(21,1%)
Nao foi realizado 9 (474 %)
Achados na radiografia de térax
Sem alteracbes 1(5,3%)
Infiltrado intersticial 15 (78,9%)
Infiltrado lobar 1(5,3%)
Infiltrado misto 2 (10,5%)
Disfuncao aguda do enxerto
Leve 7 (63,8%)
Moderada 2 (15,4%)
Severa 2 (15,4%)

evoluiram com disfun¢do aguda do enxerto durante
a internagdo. Cinco pacientes (26%) relataram ter
tido contato com caso suspeito ou confirmado de in-
fluenza A H1N1. Apenas um paciente (5%) referiu
ter recebido vacinacdo contra influenza sazonal e dois
(10%), contra pneumococo. O principal achado ra-
diolégico foi infiltrado intersticial (79%). Avaliagao
radioldgica do térax normal foi observada em apenas
um (5%) paciente (Tabela 2).

Influenza A H1N1 em receptores de transplante renal

Tabela3  Evolucao clinica e tratamento dos
receptores de transplante renal com
infecgdo por influenza A HIN1

Variavel n=19
Admissdo em Unidade de Terapia 5 (26,3%)
Intensiva

Necessidade de ventilagdo mecéanica 2 (10,5%)
Necessidade de drogas vasoativas 2 (10,5%)
Tratamento com antimicrobianos 16 (84,2%)
Cefalosporina + macrolideo 81(42,1%)
Cefalosporina + macrolideo + 3(15,8%)
glicopeptideo

Cefalosporina + glicopeptideo 3(15,8%)
Penicilina antipseudomonas + 1(5,3%)
macrolideo + glicopeptideo

Quinolona 1(5,3%)
Tempo de internacgao (dias) 13124
Obito 2 (10,5%)

Apenas um paciente ndo recebeu tratamento com
fosfato de oseltamivir, cujo diagndstico da infecgao viral
foi realizado post-mortem, por meio da realizacio do
RT-PCR de secrecio das vias respiratdrias, colhida pelo
Servico de Verificacio de Obitos. A coleta de secrecio
das vias aéreas para pesquisa de influenza A HINT1 pe-
lo Servico de Verificagio de Obitos era procedimento
de rotina a época da pandemia. Agentes antimicrobia-
nos foram utilizados em 16 (84%) pacientes por sus-
peita de infecgdo bacteriana associada a infeccao viral.
Cefalosporinas de terceira ou quarta geragoes associadas
a antibiéticos macrolideos foram os medicamentos mais
utilizados, ocorrendo em 42% dos casos (Tabela 3).

Cinco pacientes (26%) foram admitidos em
Unidade de Terapia Intensiva, dois (10%) necessita-
ram de suporte com ventilagdo invasiva e dois (10%)
receberam drogas vasoativas. Dois pacientes (10%)
apresentaram evoluc¢io desfavordvel do quadro respi-
ratério evoluindo ao 6bito no primeiro e sétimo dias
de acompanhamento. O tempo médio de internagio
hospitalar foi de 13 = 12,4 dias (Tabela 3).

DiscussAo

O monitoramento clinico e epidemioldgico da infecgdo
por influenza A HIN1 em receptores de transplante
renal, nesta casuistica, evidenciou caracteristicas de-
mogréficas semelhantes ao perfil demografico descrito
em pacientes da populagio geral que necessitaram de
internacdo hospitalar referidos por outros centros.®1°

] Bras Nefrol 2011;33(2):136-141
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De acordo com Oliveira et al., um percentual ele-
vado de pacientes com formas graves da doenca na
populacio geral sio adultos jovens com outras co-
morbidades associadas, incluindo doengas respira-
torias cronicas, desordens metabdlicas e enddcrinas,
gestantes, ou ainda, imunossuprimidos por doencas
ou medicamentos.!! Os pacientes deste trabalho tam-
bém apresentaram comorbidades, predominando
doencas cronicas pulmonares, cardiacas e o diabetes
melito. Nenhum paciente era obeso, embora grande
parte dos receptores de transplante apresente ganho
de peso significativo no pds-operatorio'? e esse tenha
sido um grupo de risco na populacio geral.!!

O tempo médio de transplante no momento da ad-
missao hospitalar foi de 41,6 meses, e 26 % dos pacien-
tes tinham menos de trés meses de acompanhamento.
A despeito de 52% dos pacientes do nosso servico
receber como esquema de imunossupressdo inicial, a
combinagdo de inibidor de calcineurina, prednisona e
azatioprina,' a maioria (37%) dos pacientes da pre-
sente série estava recebendo como imunossupressdo a
combinagdo de inibidor de calcineurina, prednisona e
micofenolato. Apesar de esses dados sugerirem que a
imunossupressio mais acentuada predisponha a do-
enca e a formas mais graves de apresentagdo, com 0s
dados obtidos neste estudo, ndo é possivel concluir
acerca desta associagio.

A principal peculiaridade encontrada na apre-
sentagdo clinica da infeccdo pelo virus da influenza
A HIN1 na populacdo de pacientes transplantados
renais aqui estudados foi a maior incidéncia de dis-
fungdo renal (58%), comparada com a de pacientes
imunocompetentes.”!*!> Embora descrita a asso-
cia¢do entre infeccdes virais do trato respiratério e
rejei¢ao aguda do enxerto renal,'®'” nenhum destes
episodios foi atribuido a rejei¢io aguda. Nestes pa-
cientes, a disfuncao do enxerto foi atribuida a de-
plecdo volémica; necrose tubular aguda secundaria
a sepse; rabdomidlise; ou nefrotoxicidade pelo ini-
bidor de calcineurina, potencializada por aumento
dos niveis sanguineos resultantes da interagdo far-
macoldgica destes farmacos com os antimicrobianos
utilizados.”> Embora muitos receptores apresentem
disfuncdo do enxerto renal sem etiologia aparente
no curso de infec¢bes sistémicas,'®? é importan-
te salientar que 73% dos episédios de disfunc¢do
do enxerto foram diagnosticados no momento da
admissdo hospitalar, e que 45% dos pacientes que
apresentaram disfuncio aguda do enxerto nio re-
ceberam administra¢io simultanea de inibidor de

] Bras Nefrol 2011;33(2):136-141

calcineurina e antibidticos macrolideos. Ao final do
periodo de observacdo, apenas um paciente nio re-
cuperou integralmente a fungio renal.

O tratamento com fosfato de oseltamivir foi admi-
nistrado mesmo apds 48 horas do inicio dos sintomas
(minimo de um dia e mdximo de dez, apds o inicio
dos sintomas). Embora nao exista evidéncia do be-
neficio da utilizagao de antivirais no tratamento da
infeccdo em individuos saudaveis, quando ultrapas-
sadas 48 horas do inicio dos sintomas,>** pacientes
imunossuprimidos apresentam retardo no pico de ati-
vidade de replicacdo viral, bem como prolongamen-
to no tempo necessario para a completa depuragio
da carga viral, indicando que o beneficio terapéuti-
co nesta populagio pode ser superior.??? A dificul-
dade na definicio diagnéstica entre infec¢do viral e
bacteriana no momento da admissiao, combinada ao
maior risco de associagio de pneumonia bacteriana
em pacientes com infec¢do por influenza, resultou em
frequéncia elevada (84%) de utiliza¢do de tratamento
empirico com agentes antimicrobianos associados ao
tratamento antiviral.**

A infec¢do por influenza A e B estd associada a
significativa morbidade e mortalidade na populagio
de receptores de transplantes de 6rgdos, principal-
mente em receptores de medula dssea e pulmao.!®?526
Neste estudo, a necessidade de admissao em Unidade
de Terapia Intensiva, a ventilagio mecanica, a uti-
lizacao de drogas vasoativas e a mortalidade foram
semelhantes as da populagio geral com infec¢do por
influenza A HIN1.>'% Embora a condi¢do de popu-
lacdo de risco para complicag¢des clinicas tenha favo-
recido a internacdao de um maior nimero de pacientes
com estado geral menos comprometido, os presentes
achados indicaram que receptores de transplante re-
nal ndo apresentam risco adicional para evolucdo des-
favoravel da infec¢do por influenza A HINT.

Em conclusio, a populacdo de receptores de trans-
plante renal infectados pelo virus influenza A HIN1
aqui analisada apresentou elevado indice de disfungio
aguda do enxerto, sem diferencas nos demais achados
clinicos, laboratoriais e evolutivos quando compara-
da com a populagio geral.
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