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Pacientes com infecção por vírus A (H1N1) 
admitidos em unidades de terapia intensiva do 
Estado do Paraná, Brasil

Outcome of influenza A (H1N1) patients admitted to intensive 
care units in the Paraná state, Brazil
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INTRODUÇÃO 

Em março e abril de 2009, casos de síndrome respiratória aguda associada a gripe 
foram descritos no México e Estados Unidos (EUA), sendo identificado um novo 
vírus influenza A de origem suína.(1) Tratava-se de um vírus novo, genotipicamente 
diferente dos outros vírus A: H1N1 aviário, suíno ou humano (responsável pela gripe 
espanhola de 1918). Houve rápida disseminação no hemisfério norte nas semanas 
seguintes, atingindo a Europa em maio.

Em 11 de junho de 2009, a Organização Mundial de Saúde (OMS) elevou a 
epidemia de influenza A: H1N1 para o nível máximo de alerta (nível 6), oficialmen-
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RESUMO

Objetivo: Analisar a evolução, carac-
terísticas clínico-epidemiológicas e fatores 
de gravidade em pacientes adultos admiti-
dos com diagnóstico de infecção por vírus 
A(H1N1) em unidades de terapia intensi-
va públicas e privadas no Estado do Para-
ná, sul do Brasil. 

Métodos: Estudo coorte de análise de 
prontuários de pacientes com idade supe-
rior a 12 anos admitidos em 11 unidades 
de terapia intensiva de 6 cidades no Estado 
do Paraná (Brasil), durante um período 
de 45 dias, com diagnóstico de gripe su-
ína. O diagnóstico de infecção por vírus 
A(H1N1) foi feito através de real time 
-polimerase chain reaction (RT-PCR) da 
secreção nasofaríngea, ou de forte suspeita 
clínica quando descartadas outras causas 
(mesmo com RT-PCR negativo). Foi feita 
estatística descritiva e análise com teste chi 
quadrado, para comparação entre porcen-
tagens e teste t de student para variáveis 
continuas, com análise univariada, admi-
tindo-se como significante um p<0,05. 

Resultados: Foram admitidos 63 pa-
cientes adultos com diagnóstico de H1N1, 
sendo 37 (58,7%) RT-PCR positivos. A 

maioria dos pacientes era de adultos jovens 
(65% com idade inferior a 40 anos), sem 
predominância de sexo e alta incidência 
de obesidade (27,0% com índice de mas-
sa corpórea>30). A média do escore Acute 
Physiologic Chronic Heatlh Evaluation II 
(APACHE II) foi de 15,0 ± 8,1. A morta-
lidade na unidade de terapia intensiva foi 
de 39,7%. Os principais fatores associados 
a essa mortalidade foram exame positivo 
no teste RT-PCR, níveis baixos de relação 
PaO2/FiO2 inicial, níveis elevados de uréia 
e desidrogenase lática iniciais, nível de 
pressão expiratória final positiva necessária, 
necessidade de posição prona e de drogas 
vasopressoras.

Conclusões: Pacientes admitidos em 
unidades de terapia intensiva com infec-
ção por vírus A(H1N1) apresentaram alto 
risco de óbito, particularmente devidos ao 
comprometimento respiratório. O exame 
RT-PCR positivo, níveis de uréia e de desi-
drogenase láctica, além baixa PaO2/FiO2 
e necessidades de PEEP alta, foram relacio-
nados com uma maior mortalidade.

Descritores: Vírus da influenza A; 
Unidade de terapia intensiva; Ventilação 
mecânica
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te declarando que o mundo estava em pandemia pela nova 
gripe, a qual foi considerada “incontrolável”.(2)

A pandemia de H1N1 chegou ao estado do Paraná/Brasil 
no início de junho de 2009. Em pouco tempo se tornou um 
dos estados com maior incidência e mortalidade da doença no 
Brasil. Aparentemente por ser um estado de fronteira com a 
Argentina, país que juntamente com o Chile teve os primeiros 
casos de H1N1 na América do Sul, em maio (final de outono 
do hemisfério sul). 

O objetivo deste estudo foi observar e analisar os casos de 
influenza A:H1N1 em pacientes com idade superior a 12 anos, 
admitidos em 11 Unidades de terapia intensiva (UTI) de 6 
cidades do estado do Paraná, no sul do Brasil, em um período 
de 45 dias.

METODOS

Estudo coorte observacional, onde foram estudados todos 
os pacientes com idade superior a 12 anos admitidos nas UTI 
de adultos de 11 hospitais em 6 cidades do estado do Paraná 
(sul do Brasil), no período de 18 de julho a 31 de agosto de 
2009, com diagnóstico de infecção aguda por vírus A:H1N1.

Foi analisado o prontuário dos pacientes e os dados clínico-
epidemiológicos, exames laboratoriais de admissão à UTI, pa-
râmetros de oxigenoterapia e ventilação mecânica, e evolução 
na UTI e hospitalar.

O exame diagnóstico para a presença da influenza A: H1N1 

foi feito através de teste de Reação de Cadeia de Polimerase em 
Tempo Real (RT-PCR) da secreção de naso/orofaringe - “Kit 
Superscript III Platinum One-Step Quantitative RT-PCR Sys-
tem”® (Invitrogen, Carlsbad, EUA) . Este teste foi feito no La-
boratório Central da Secretaria Estadual de Saúde do Paraná. 
Foram considerados como critérios de inclusão: (1) os pacien-
tes com diagnóstico virológico através do exame de RT-PCR, 
ou (2) pacientes com diagnóstico clínico (baseado em critérios 
clínico-epidemiológicos), mas com exame RT-PCR negativo. 
Nos casos RT-PCR negativos, o diagnóstico clínico foi feito 
pela exclusão de outras condições, tais como influenza sazonal 
e outros vírus, ou pneumonia bacteriana.

Foi feita estatística descritiva e comparação entre as percen-
tagens com teste de chi-quadrado, variáveis quantitativas foram 
comparadas com teste t de student, admitindo-se como signi-
ficante um p<0,05. Foi feita análise univariada. O estudo foi 
autorizado pelo comitê de ética da Universidade Estadual do 
Oeste do Paraná.

RESULTADOS

Durante o período estudado, houve 574 internamentos nas 
11 UTI do estudo (55,7% em hospitais privados, e 44,3% em 
públicos ou filantrópicos), sendo que 63 pacientes (11,0% do 
total) foram incluídos no estudo por diagnóstico de infecção 
por influenza H1N1. Os dados epidemiológicos dos pacientes 
encontram-se na tabela 1. A idade mediana foi de 35,0 anos e 

Tabela 1- Dados clínico-epidemiológicos dos pacientes com diagnóstico de H1N1 admitidos nas unidades de terapia intensiva (n=63)
Variável Total RT-PCR pos R-PCR neg Valor de p

(N=63) (N=37) (N=26)
Sexo masculino     46 48,6 47,8 0,847
Faixa etária (anos)

13 a 25  23,8 24,3 17,4 0,73
26 a 40  41,3 45,9 34,8 0,535
41 a 55 20,6 16,3 30,4 0,308
56 ou mais  14,3 13,5 17,4 0,946

Tempo (dias) entre o início dos sintomas e admissão na UTI   6,7± 3,70 7,27 ± 3,58 6,22 ± 3,82 0,269
Comorbidades  42,8 48,6 39,1 0,625

Obesidade (IMC >30) 27 32,4 21,7 0,518
DPOC 9,5 10,8 8,7 0,878
DM 3,2 2,7 4,3 0,717
ICC classe funcional III ou IV 4,8 5,4 4,3 0,695
IRC com diálise 0 0 0
Neoplasias 1,6 2,70 0 0,857
HIV 1,6 2,70 0 0,857
LES 1,6 2,70 0 0,857

Gestação atual  12,7 10,8 17,40 0,704
APACHE II primeiras 24h UTI 15,0 ± 8,11 16,2 ± 7,84 15,4 ± 8,64 0,704

UTI – unidade de terapia intensiva; DPOC- doença pulmonar obstrutiva crônica; IMC – índice de massa corporal; DM - diabetes mellitus; ICC- 
insuficiência cardíaca congestiva; IRC- insuficiência renal crônica; HIV – human imunodeficiency vírus; LES - lúpus eritematoso sistêmico; APACHE 
- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. Resultados expressos em média ± desvio ou %.
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Tabela 2 - Características clínico-epidemiológicas e laboratoriais à admissão na unidade de terapia intensiva (n=63)
Variável Total

N=63
RT-PCR pos

N=37
RT-PCR neg

N=26
Valor de p

Leucócitos (Céls x 103/mm3) 9,89 ± 7,57 7,28 ± 3,34 14,22 ± 10,59 <0,005
Plaquetas (Céls/mm3) 172,0 ± 98,92 162,9 ± 79,58 196,6 ± 123,16  0,192
DHL (UI/ml) 504,7 ± 591,4 1.067,2 ± 668,9 504,7 ± 270,3 <0,001
CPK (UI/ml) 694,6 ± 1.324,1 856,9 ± 1.335 694,6 + 252  0,544
Creatinina inicial (mg/dl) 1,26 ± 1,25 1,28 ± 1,17 1,27 ± 1,46  0,976
Creatinina > 1,5 mg/dl 17,4 18,9 17,4  0,858
Lactato arterial 2,44 ± 2,34 2,32 ± 4,72 2,28 ± 6,81  0,978
PaO2/FiO2 inicial 150,0 ± 91,23 119,4 ± 79,36 189,4 ± 102,6  0,003
PaCO2 inicial (mmHg) 40,7 ± 20,4 38,5 ± 13,2 46,7 ± 27,94  0,124
Maior PEEP / primeiras 12 h 15,1 ± 7,29 16,9 ± 7,37 12,7 ± 6,29  0,021
Uso de DV nas primeiras 04h 42,8 43,2 47,8  0,917

RT-PCR - Real time - Polimerase Chain Reaction; DHL - Desidrogenase láctica; CPK - Creatino-fosfoquinase; PEEP - Pressão expiratória final posi-
tiva; DV - Drogas vasopressoras. Resultados expressos em média ± desvio ou %.

Tabela 3 - Fatores de risco de mortalidade
Desfecho

Valor de pVivo (N=38) Óbito (N=25)
Dados epidemiológicos

 Sexo masculino 50,0 36,0 0,404
 Idade > 50 anos 26,0 16,0 0,531
 Co-morbidades 28,9 32,0 0,985
 Obesidade (IMC>30) 23,0 32,0 0,617
 Gestante 18,0 8,0 0,455

Exames laboratoriais de admissão
 Teste positivo RT-PCR 48,6 80,0 0,01
 DHL > 1,5 vezes o normal 34,0 64,0  0,038
 Leucócitos (céls x 103/mm3) 9,8 ± 10,3 9,9 ± 5,2 0,95
 Plaquetas (céls x 103/mm3) 176,2 ± 116,9 169,3 ± 86,6 0,79
 Lactato 5,51 ± 5,41 3,84 ± 5,67 0,29
 Creatinina (mg/dl) 1,37 ± 1,32 1,18 ± 1,20 0,56
 Uréia (mg/dl) 52,90 ± 45,87 34,68 ± 21,26 0,04

Dados clínicos / respiratórios
 Uso de drogas vasopressoras 31,6 72,0  0,004
 Necessidade de PEEP > 15 cmH2O 26,3 68,0  0,003
 PaO2/FiO2 96,83 ± 57,80 175,01 ± 89,48 <0,005
 PaCO2 (mmHg) 45,10 ± 26,40 37,81 ± 14,89 0,17
 Uso de posição prona 10,5 44,0  0,006
 Uso de VMNI 39,4 24,3  0,319
 APACHE II > 20 23,6 40,0  0,268
 Balanço hídrico positivo* 28,9 48,0  0,203

DHL - Desidrogenase láctica; DP - desvio padrão; VMNI - ventilação mecânica não-invasiva; APACHE - Acute physiology and chronic health evalua-
tion. * % de pacientes que tiveram balanço hídrico >1800ml/24horas no primeiro dia de UTI. Resultados expressos em média ± desvio ou %.

46,1% eram do sexo masculino. Dos pacientes com H1N1, 
42,9% foram tratados em UTI de hospitais privados, e 57,1% 
em UTI públicas. O tempo mediano entre o início dos sinto-
mas e a admissão na UTI foi de 6,0 dias. Todos os pacientes 
foram submetidos a exame de RT-PCR da secreção de naso-
faringe, sendo positivo em 37 (58,7%) pacientes. A ventilação 
mecânica invasiva foi necessária em 71,4%.

Os exames laboratoriais e características clínicas de admis-
são encontram-se na tabela 2. 

A mortalidade na UTI foi de 39,7%, sendo que entre os 

submetidos a ventilação mecânica (VM) invasiva foi de 53,3%. 
Não houve diferença de mortalidade entre UTI públicas e pri-
vadas (36,1% x 44,4%, p=0,685). 

Dentre os pacientes, 8 eram gestantes (12,7% do total), in-
cluindo uma paciente no 3º dia de puerpério. A mortalidade 
materna na UTI foi de 25%.

Não houve diferença de mortalidade relacionada à faixa 
etária (x²=5,09, p=0,16).

Os principais fatores associados à mortalidade na UTI (Ta-
bela 3), foram: exame positivo no teste RT-PCR, relação pres-
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são arterial de oxigênio/fração inspirada de oxigênio (PaO2/
FiO2) inicial baixa, uréia e desidrogenase lática (DHL) iniciais 
elevadas, nível de pressão expiratória final positiva (PEEP) ne-
cessário, necessidade de posição prona e de uso de drogas va-
sopressoras.

A tabela 4 mostra os desfechos entre pacientes com exame 
RT-PCR positivo ou negativo.

DISCUSSÃO

Em março de 1918 (durante a 1ª Guerra Mundial), uma 
grave epidemia de influenza espalhou-se pelo mundo, inician-
do-se simultaneamente nos EUA e Europa e matando (parti-
cularmente na “segunda onda”, que se iniciou 5 meses depois) 
cerca de 40 milhões de pessoas, tornando-se o mais catastrófico 
evento médico na história da humanidade.(3) A cepa responsá-
vel pela epidemia foi de influenza A(H1N1), oriunda de aves. 
Desde então, os sistemas de vigilância do vírus da influenza têm 
detectado mudanças nas cepas epidêmicas de vírus A a cada 1 
a 2 anos (através de mutações de glicoproteínas de superfície, a 
hemaglutinina e a neuropeptidase). Nestes 91 anos, duas pan-
demias de vírus A foram detectadas: em 1957 (H2N2) e 1968 
(H3N2), embora com taxas de mortalidade bem menores.(4-6) 
Nos últimos anos, com a observação de epidemias como a se-
vere acute respiratory syndrome (SARS), a iminência da eclosão 
de uma pandemia de influenza tem sido alertada pelas autori-
dades sanitárias.(3,7,8)

Neste estudo, observou-se que 11,0% das internações nas 
UTI foram por casos de H1N1. Um viés importante é que 
os hospitais em questão foram considerados na maior parte 
referência para atendimento aos pacientes com H1N1, o que 
poderia aumentar a incidência da doença. Outro fator impor-
tante a ser considerado é que em pelo menos um hospital foi 
criada uma unidade especial para atendimento aos pacientes 
com H1N1; portanto, na prática, o número de leitos de UTI 
aumentou durante este período (já que a UTI original conti-
nuou atendendo os pacientes não-H1N1). Por último, como 
estratégia do sistema de saúde, houve uma orientação para re-
dução no número de cirurgias eletivas nos hospitais públicos, 
o que poderia reduzir temporariamente algumas indicações de 
admissão em UTI.

A mortalidade na UTI neste estudo foi elevada, particu-

larmente em pacientes submetidos a VM invasiva. Tal achado 
é compartilhado pela literatura. Em 30 casos hospitalizados 
(com diagnóstico virológico ou clínico) em hospitais da Ca-
lifórnia (EUA), seis pacientes foram admitidos na UTI (4 em 
ventilação mecânica), com nenhum óbito (embora três ainda 
estavam internados no momento da descrição).(9) Perez-Padilha 
et al.,(10) entre 18 casos confirmados de pacientes com H1N1 
com insuficiência respiratória, relataram 10 em ventilação me-
cânica; do total de pacientes em ventilação mecânica (VM), 
70% foram a óbito.

Os principais fatores de risco de mortalidade encontra-
dos foram relacionados à gravidade clínica, particularmente 
ao comprometimento respiratório. Outro estudo encontrou 
como principais fatores associados com maior risco de morta-
lidade hipotensão necessitando drogas vasoativas, insuficiência 
renal aguda, acidose metabólica, APACHE II, PaO2/FiO2 e 
escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) de admis-
são.(10) O intenso comprometimento respiratório se assemelha 
a quadros graves de influenza, tal como na SARS.(11) 

Conforme já previamente descrito pela literatura,(10) a mor-
talidade na UTI foi maior entre os pacientes com exame de 
RT-PCR positivo do que entre aqueles com exame negativo. 
Isso poderia refletir uma maior carga viral e morbidade nos 
pacientes RT-PCR positivo, embora, como citado abaixo, po-
deria significar que entre os pacientes RT-PCR negativos pode-
ria haver na realidade outros diagnósticos, com evolução mais 
benigna. Outra possibilidade é a de uma inadequada coleta do 
material, o que poderia refletir em uma taxa maior de falso-
negativos.(12) 

A gestação é reconhecidamente um fator de risco para com-
plicações respiratórias na infecção por influenza.(13,14) Entre os 
fatores que justificam a alta incidência neste grupo, destacam-
se as alterações fisiológicas próprias da gestação, como a redu-
ção da capacidade residual funcional pulmonar e comprome-
timento imunológico da imunidade mediada por células.(15) 
No entanto, em pacientes com infecção grave e necessidade 
de permanência na UTI, a taxa de letalidade é semelhante à 
população geral.(9) No nosso estudo, a letalidade materna do 
grupo de gestantes foi semelhante à do grupo geral (25,0% x 
41,8%, p=0,602). 

A obesidade tem sido claramente incriminada como fator 
de risco para gravidade e mortalidade entre pacientes com gripe 

Tabela 4 - Desfechos clínicos
Variável Total

N=63
RT-PCR pos

N=37
RT-PCR neg

N=26
Valor de p

Necessidade de ventilação mecânica invasiva 45 (71,4) 27 (73,0) 20 (76,9) 0,955
Mortalidade na UTI 25 (39,7) 20 (54,0) 5 (19,2) 0,012

UTI – unidade de terapia intensiva. Resultados expressos em números (%).
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suína.(16) Acredita-se que isso decorre dos efeitos respiratórios 
relacionados à doença (redução da capacidade residual funcio-
nal) quanto à presença de comorbidades tipicamente associadas 
(diabetes, asma, doenças cardiovasculares, etc).(9) A incidência 
de obesidade foi muito alta no grupo de pacientes estudados, 
semelhante à literatura: 27,0% tinham índice de massa corpo-
ral (IMC) acima de 30.

O tempo entre o início dos sintomas e a admissão da 
UTI foi relativamente alto (6 dias). No estudo espanhol,(16) 
o tempo entre o início dos sintomas e o início do tratamen-
to foi de 4 dias.

Este estudo apresenta limitações. O número total de casos 
pode ter sido superestimado. Em nosso estudo, foram consi-
derados como casos de H1N1 não só os pacientes com diag-
nóstico laboratorial confirmado, mas também os casos com 
forte suspeita clínico-epidemiológica, mas com RT-PCR ne-
gativo. Segundo o Ministério da Saúde / Brasil,(17) “será des-
cartada influenza A:H1N1 se não for detectado vírus influen-
za A por técnica de RT-PCR ou cultura”. No entanto, o RT-
PCR, apesar de ser o método recomendado pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS) e pelo Center for Disease Control 
(CDC),(12,18) tem uma margem de falso-negativo que chega 
a 10%.(19,20) Portanto, os pesquisadores decidiram avaliar os 
casos fortemente suspeitos (com diagnóstico clínico), mesmo 
que com exame de influenza A negativo (desde que descarta-
das outras causas). Esta foi a mesma metodologia adotada em 
descrições prévias,(9,10) embora no estudo espanhol (16) adotou-
se como diagnóstico apenas os casos positivos. No entanto, 
os autores reconhecem que esta abordagem representa uma 
significativa limitação deste estudo quanto à interpretação 
dos dados globais.

A análise univariada pode ter sido um instrumento limita-
do para definir quais os fatores de risco associados com mor-
talidade, representando uma limitação à interpretação dos 
dados neste estudo.

CONCLUSÕES

Pacientes adultos admitidos em UTI com diagnóstico 
de infecção por influenza A(H1N1) têm altas taxas de mor-
talidade. Os principais fatores preditivos de mortalidade en-

contrados no estudo foram: comprometimento respiratório 
grave, exame positivo no teste RT-PCR, uréia e DHL ini-
ciais elevadas, e necessidade de uso de drogas vasopressoras. 
No entanto, a metodologia de diagnóstico (incluindo diag-
nóstico clínico) e o reduzido número de pacientes podem 
limitar a interpretação dos dados deste estudo.

ABSTRACT 

Objective: This study aimed to analyze outcome, clinical 
and epidemiological characteristics and severity factors in adult 
patients admitted with a diagnosis of infection by viruses A 
(H1N1) in public and private intensive care units, in Paraná 
state, southern Brazil. 

Methods: Cohort study of medical records of patients older 
than 12 years admitted to 11 intensive care units in 6 cities in the 
state of Parana ( Brazil), during a period of 45 days, with diagnosis 
of swine flu. The diagnosis of infection with A (H1N1) was made 
by real time polymerase chain reaction (RT-PCR) of nasopharyn-
geal secretion, or strong clinical suspicion when ruled out other 
causes (even with negative RT-PCR). Descriptive statistics was 
performed and analysis with chi square test to compare percen-
tages and Student’s t test for continuous variables with univariate 
analysis, assuming a significance level of p <0.05. 

Results: There were 63 adult patients admitted with a diag-
nosis of H1N1, being 37 (58.7%) RT-PCR positive. Most pa-
tients were young (65% aged under 40 years) without gender 
predominance and high incidence of obesity (27.0% with Body 
Mass Index > 30). The mean score Acute Physiologic Chronic 
Health Evaluation II (APACHE II) was 15.0 + 8.1. Mortality in 
intensive care unit was 39.7%. The main factors associated with 
mortality were: positive RT-PCR, low levels of initial PaO2/
FiO2, high initial levels of urea and lactate dehydrogenase, level 
of necessary PEEP, and need for the prone position and vaso-
pressors use. 

Conclusions: Adult patients with viruses A (H1N1) infec-
tion admitted to intensive care units had a high risk of death, 
particularly due to respiratory impairment. Positive RT-PCR, 
urea and lactic dehydrogenase, low initial PaO2/FiO2 and high 
levels of PEEP were correlated with a higher mortality.

Keywords: Influenza A virus; Intensive care units; Respira-
tion, artificial
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