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ARTIGO ORIGINAL

Apresentagio clinica e evolugiao de pacientes com

infeccio por Influenza A (HIN1) que necessitaram

de terapia intensiva durante a pandemia de 2009

Influenza A (HIN1) patients admitted to intensive care units
during the 2009 pandemics: clinical features and outcomes

RESUMO

Objetivos: Descrever a apresentagio
clinica e a evolugio dos pacientes admi-
tidos com diagndstico de infeccio por
influenza pandémica (HIN1) em duas
unidades de terapia intensiva de hospitais
privados de Sao Paulo.

Métodos: Foi realizada coorte retros-
pectiva com a avaliagio de dados demo-
graficos, da apresentagio clinica inicial,
escores prognésticos [Simplified Acute Phy-
siology Score (SAPS) 3 e Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA)], comorbida-
des, de evolucio e de tratamento de todos
os pacientes que foram admitidos com
diagnéstico confirmado de infec¢io por
influenza pandémico entre Julho e Setem-
bro de 2009.

Resultados: Durante o periodo ana-
lisado, foram admitidos 22 pacientes. A
mediana de idade foi de 30 (25-43,5) anos.
As medianas do SAPS 3 e do SOFA foram,
respectivamente de 42 (37-49) e 2 (1-3,5).
Comorbidades foram comuns (50%), es-
pecialmente a obesidade (22,7%). Duas

(9,1%) pacientes eram gestantes. Cinco
(22,7%) pacientes foram submetidos 4 ven-
tilagio mecanica, mas houve necessidade
de altas pressoes expiratorias nestes (media-
na de 16cm H,O e intervalos interquartis
10-25cmH,0). A taxa de falha de ventila-
3o nio-invasiva foi de 50%. A maior par-
te (77,2%) dos pacientes foi tratada com
oseltamivir. A mortalidade hospitalar foi de
4,5%. SAPS 3, SOFA e relagao PaO2/FiO2
iniciais associaram-se com a necessidade de
ventilagdo mecanica (p<0,01).

Conclusées: A infecgio por influen-
za pandémico acometeu principalmente
individuos jovens, especialmente obesos.
Neste estudo, os pacientes eram menos
graves que os descritos anteriormente, o
que explica as menores mortalidade e ne-
cessidade de ventilagio mecanica. No en-
tanto, uma necessidade de altas pressoes
expiratérias nos pacientes que precisaram
de ventilagao mecinica.

Descritores: Virus da influenza A sub-
tipo HIN1; Surtos de doengas; Unidades
de terapia intensiva; Respiragio artificial

INTRODUCAO

Em abril de 2009, uma epidemia de doenga respiratéria aguda iniciou-se no México.
No mesmo periodo, dois casos de infecgio por Influenza A (H1N1) foram descritos nos
Estados Unidos.”” A doenga alastrou-se rapidamente e em 11 de Junho de 2009, a Or-
ganizacio Mundial de Satide elevou o nivel de alerta pandémico para o nivel 6 (iltima
fase), com evidéncia de transmissio interpessoal em pelo menos dois continentes.

A emergéncia deste subtipo viral ocorreu por uma recombinagio genética de virus
humano, suino e avidrio, e devido a falta de imunidade prévia de grande parte da

populagio, sua disseminagao foi rdpida.?

No Brasil, a disseminagio foi confirmada oficialmente em 16 de julho de 2009.
Em 21 de Agosto de 2009, o Brasil tinha 34.506 casos de doenga respiratéria agu-
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da grave. Destes, 5457 casos foram confirmados laboratorial-
mente como sendo secunddrios a infeccio pele Influenza A
(HIN1) pandémico (2009),® porém o nimero total de casos
foi provavelmente bem maior, pois com a evolugio da epide-
mia, houve uma orientagao por parte do Ministério da Satide
de s6 testar casos graves.

As primeiras descrigoes sugeriram que o virus acometeu
principalmente populagoes jovens® e, como conseqiiéncia da
sua grande disseminagio, o niimero absoluto de casos graves
foi elevado. A mortalidade desses casos foi varidvel nas diversas
descrigoes que foram feitas de pacientes que necessitaram de te-
rapia intensiva.>'? Até o momento, apenas uma série de casos
de pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva (UTT)
no Brasil foi publicada,"” mostrando semelhancas com a ex-
periéncia mexicana,® mas com resultados diferentes daqueles
observados em outros paises.

O presente estudo propos-se a descrever as caracteristicas e
a evolugo dos pacientes admitidos em duas unidades de tera-
pia intensiva de hospitais particulares de Sao Paulo durante a
epidemia no Brasil, no periodo de 01 de Julho a 30 de Setem-
bro de 2009.

METODOS

O estudo ¢ uma coorte histérica que incluiu todos os pa-
cientes maiores de 18 anos admitidos nas duas unidades com
quadro respiratério e diagnéstico confirmado de infecgao por
Influenza A (HIN1) pandémico (2009). O estudo foi apro-
vado e sua realizacio, autorizada, pelas comissoes de ética em
pesquisa dos hospitais. Como nao houve exposicio individual
dos pacientes e todos os dados vieram de prontudrios, no foi
necessario o termo de consentimento.

Coleta de dados

A busca dos casos foi feita a partir dos dados das comissoes
de controle de infec¢ao hospitalar (CCIH) das unidades, que
tém armazenados todos os casos suspeitos e confirmados de in-
fecgio por Influenza A (H1N1)/2009 no periodo. Além disso,
as duas UTTs dispdem de um banco de dados para andlise de
indicadores de mortalidade em que constam os diagndsticos
dos pacientes. As informagoes sobre os casos confirmados com
passagem pela UTT vieram da andlise dessas planilhas.

Foram coletadas as seguintes informagdes colhidas dos
prontudrios dos pacientes:

1. Dados demograficos: idade, sexo e indice de massa cor-
pérea (IMC);

2. Antecedentes clinicos: asma, doenga pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC), hipertensio arterial sistémica (HAS), dia-
betes mellitus (DM), obesidade (definida como IMC maior
que 30kg/m?*), imunossupressao [quimioterapia, radioterapia,
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uso de corticdide sistémico em dose maior que 5Smg de pred-
nisona (ou equivalente) por dia], neoplasia metastdtica, neo-
plasia hematoldgica, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), insuficiéncia cardiaca classe funcional IV (ICC-CF
IV), gravidez (e trimestre da gestagao);

3. Apresentacio inicial: sintomas e sua duragao até sua ava-
liagao 4 admissdo hospitalar, no pronto-atendimento, relagao
pressdo parcial de oxigénio/fragao inspirada de oxigénio (PaO,/
FiO,), escores de gravidade medidos pelo Simplified Acute Phy-
siology Score (SAPS) 3 e Sequential Organ Fuilure Assessment
(SOFA);

4. Tratamentos realizados: necessidade de ventilacio meca-
nica [e, nestes casos, pressao expiratoria final positiva (PEEP)
méxima utilizada], uso de terapias de resgate para hipoxemia
refratdria (recrutamento alveolar e ventilagio em posicao pro-
na), uso de drogas vasoativas, uso de antivirais, cuja indicagio
seguiu as diretrizes do Ministério da Satide que, inicialmente
previram o tratamento apenas de casos graves e com menos de
48h de evolugao e, posteriormente liberou seu uso a todos os
casos. Avaliou-se também o momento do inicio do antiviral
em relaco ao inicio dos sintomas dos pacientes;

5. Destechos dos pacientes: dias livres de ventilagio meca-
nica em 28 dias, tempo de internagao na UTI, mortalidade na
UTT e hospitalar.

O diagnéstico da infeccio por influenza A (HIN1) foi
confirmado pela reagio de polimerase em cadeia especifica re-
alizada inicialmente pelo Laboratério Adolfo Lutz, da Secreta-
ria de Satde do Estado de Sao Paulo e, posteriormente, pelo
Laboratério Delboni (Diagnésticos da América S.A.) presente
nas das unidades. O material utilizado foi a secregao oro e na-
sofaringea.

Anilise estatistica

As varidveis categdricas sio apresentadas como numeros
absolutos e proporgoes. As varidveis continuas s3o apresentadas
como medianas e intervalos interquartis (IIQ). Os dados dos
pacientes que necessitaram de ventilagio mecinica foram com-
parados com os dos que nio necessitaram. Diferencas entre
varidveis categoricas foram comparadas com os testes do qui-
-quadrado ou Fisher, conforme a distribui¢io das proporcoes.
Diferencas entre as varidveis continuas comparadas com o teste
de Mann-Whitney. Como o niimero de casos analisados foi
pequeno, nio foi realizada andlise multivariada para nio se in-
correr em erros de interpretagio dos dados. Os dados foram
analisados usando o SPSS versao 10.0 e o Sigma Stat 2.03.

RESULTADOS

Entre 01 de Julho e 30 de Setembro de 2009, foram ad-
mitidos 22 pacientes que tiveram posteriormente o diagnds-
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tico confirmado de infec¢io por influenza A (HIN1)/2009
nas duas unidades de terapia intensiva. A mediana de ida-
de foi de 30 (IIQ 25-43,5) anos e houve predominancia do
sexo feminino. A mediana do tempo decorrido do inicio dos
sintomas 4 admissao hospitalar foi de 4 (IIQ 2,25-6,5)dias
e os sintomas mais comuns foram tosse e febre. A presenca
de comorbidades foi comum, sendo obesidade, hipertensio
arterial e asma/DPOC as mais comuns (Tabela 1). Duas
(9,1%) pacientes eram gestantes ¢ ambas estavam no terceiro
trimestre. Uma delas realizou a cesareana na UTT devido a
insuficiéncia respiratdria hipoxémica grave.

Tabela 1 - Dados demogrificos e clinicos dos pacientes admitidos

Variavel Valor

Idade (anos) 30 (25-43,5)
Sexo feminino 14 (63,6)
SAPS 3 42 (37-49)
SOFA 2 (1-3,5)
Tempo de sintomas 4(2,25-6,5)
Dispneia 17 (77,3)
Tosse 17 (77,3)
Febre 21 (95,5)
Mialgia 6 (27,3)
Diarreia 4 (18,2)
Comorbidade* 11 (50,0)
Asma/DPOC 3 (13,6)
HAS 4 (18,2)
DM 2 (9,1)
Imunossupressio 3 (13,6)
Obesidade 5(22,7)
Gestacio 2(9,1)

SAPS — Simplified Acute Physiology Score; SOFA — Sequential Organ Fai-
lure Assessment; DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva cronica; HAS —
hipertensio arterial sistémica; DM — diabetes mellitus.

Resultados expressos em mediana (25%-75%) ou ntmero (%). *A
soma das comorbidades (n=19) é maior que o nimero de pacientes
com alguma comorbidade (n=11) porque alguns pacientes tinham mais
de uma comorbidade.
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Os motivos de admissio dos pacientes foram insufici-
éncia respiratéria aguda (n=17; 77,3%) e sepse grave (n=5;
22,7%). Ambos diagndsticos foram os relatados na ficha de
admissao da UTT. De modo geral, a gravidade dos pacientes,
medida pelos escores SAPS 3 e SOFA nio foi alta. Apenas 4
(18,2%) dos pacientes necessitaram de vasopressor e apenas 1
(4,5%) necessitou de suporte dialitico. A mediana do tempo
de internagao na UTTI foi de 3 (IIQ 1-5) dias. A mortalidade
na UTT e hospitalar foi de 4,5%. Oseltamivir foi usado em
17 (77,2%) pacientes e na maioria (n=16; 94,1%) destes, foi
iniciado em menos de 48h do inicio dos sintomas.

A ventilagdo nao-invasiva foi tentada em 4 (18,2%) pa-
cientes, com indice de falha de 50%. As falhas ocorreram
em menos de 12h do inicio da ventilagio nio-invasiva. Os
pacientes que nio tiveram falha de ventilagio nio-invasiva
usaram-na, continuamente, por menos de 24h, com fragoes
inspiradas de oxigénio menores ou iguais a 50% e pressio
expiratéria positiva final menor que 10cmH,O.

Ventilagio mecinica invasiva foi necessiria em 5 (22,7%)
pacientes, usada por uma mediana de 8,5 (IIQ 3,25-10) dias.
A mediana de dias livres de ventilagio mecanica foi de 18 (IIQ
8,5-23,5) dias. Foram usadas pressoes expiratdrias positivas finais
(PEED) altas (mediana de 16, 1IQ 10-25cmH,O). Terapias de
resgate para hipoxemia refratdria foram usadas em dois (40%)
dos cinco pacientes que necessitaram de ventilagio mecinica
invasiva, sendo em um o recrutamento alveolar e em outro, a
ventilagio em posicio prona. Os demais pacientes admitidos em
insuficiéncia respiratéria (n=15) usaram apenas oxigénio suple-
mentar, via mdscara de nebulizagio ou mdscara de Ventury.

Ao compararem-se os pacientes que necessitaram de ven-
tilagio mecanica invasiva com aqueles que nio necessitaram,
nota-se que ndo houve diferenca quanto a mortalidade nos dois
grupos. Nao houve diferencas também quanto 2 idade, pre-
senca de comorbidades e indice de massa corpérea. Por outro
lado, os pacientes que precisaram de ventilagao mecanica eram
mais graves, tendo escores SAPS e SOFA mais altos e tinham
menores valores da relagio PaO /FiO, inicial (Tabela 2).

Tabela 2 - Comparagio entre os pacientes que necessitaram ou nio de ventilagio mecinica invasiva

Ventilacio mecinica invasiva (N=5) Sem ventilacio mecinica invasiva (N=17) Valor de p
Idade 41,0 (24,5-55,5) 29,0 (25,0-38,0) 0,401
Sexo feminino 5 (100) 9 (52,9) 0,115
SAPS 3 56 (46-74) 40,5 (37-42) 0,001
SOFA 7 (5-10) 2 (1-3) <0,001
IMC 29,7 (23,6-34,7) 24,4 (22,7-32,5) 0,660
Comorbidades 3 (60) 8 (47,1) 0,99
Paoz/l:io2 inicial 277,5 (199,2-389,5) 132,5 (40,2-199,2) 0,006
Mortalidade hospitalar 1 (20) 0 (0) 0,185

SAPS - Simplified Acute Physiology Score; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; IMC - indice de massa corporal (calculada dividindo-se o peso

em kg pela altura, em m?, ao quadrado). Resultados expressos em mediana (25%-75%) ou nimero (%).
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Apenas uma (4,5%) paciente morreu. Esta paciente tinha
41 anos, era obesa, hipertensa e diabética. Foi admitida com
cinco dias de sintomas e por insuficiéncia respiratdria aguda.
Foi intubada ainda no pronto-atendimento ¢ encaminhada a
UTL. A relagio PaO,/FiO, inicial foi de 31 e a paciente foi
submetida a recrutamento alveolar, usando PEEP mixima de
30cmH,O. Ela necessitou de noradrenalina em doses altas e
veio a falecer apés 12h de internagio na UTT.

DISCUSSAO

A pandemia por influenza A (H1N1)/2009 foi a primei-
ra pandemia do século XXI. Houve um grande nimero de
casos, que se disseminaram rapidamente e acometeram prin-
cipalmente individuos jovens, como sugeriram diversas coor-
tes publicadas.®!%!1319) Devido ao grande ntimero de casos,
embora a letalidade da doenga pareca ter sido baixa,®!*!>1®
houve uma grande quantidade de pacientes admitidos na
UTTI, o que gerou uma série de estudos relatando a apresenta-
¢do clinica e a evolugao destes pacientes.®1%1219-2D

No presente estudo, revisamos os dados de 22 pacientes
admitidos em duas unidades de terapia intensiva de hospitais
particulares de Sao Paulo. Nossa coorte traz alguns dados se-
melhantes e outros conflitantes em relagio 2 literatura.

Embora os pacientes admitidos fossem jovens (mediana
de idade de 30 anos), foi comum a existéncia de comorbida-
des. Como na infec¢io por influenza sazonal, a presenca de
doengas cronicas e imunossupressao pareceu ser um fator de
risco para maior gravidade na infeccio pelo influenza pandé-
mico.(9,10,15,16,18,19,22)

A obesidade foi descrita como um dos fatores de risco mais
importantes para a infecgao por influenza A (H1N1)/2009.
No presente estudo, 22,7% dos pacientes eram obesos, pro-
porcio esta que ¢ 2 a 3 vezes a encontrada na populagio bra-
sileira.*¥ De forma geral, a propor¢io de pacientes obesos
admitidos na UTT com quadros complicados da infeccio por
influenza A (H1N1)/2009 foi maior que a da populagio ge-
ral em diversos estudos.®'#' O motivo para a maior mor-
bidade dos pacientes obesos ainda nio estd clara, mas talvez
envolva alteracdes da mecanica respiratéria, a coexisténcia de
doengas cardiovasculares e metabdlicas ou problemas no tra-
tamento destes pacientes.?

Nesta coorte, a prevaléncia de gestantes foi de 9,1%, to-
das estavam no terceiro trimestre. A gestagao, especialmente
no terceiro trimestre, é um fator de risco para complica¢oes
respiratorias e de admissdo pela infecgdo pelo influenza sazo-
nal.?? Estes dados repetiram-se nos estudos de pacientes com
infecgio pelo influenza A (H1N1)/2009, em que cercade 2 a
12% dos casos eram gestantes.®”'*1> A gestacio apresentou-
-se como um fator de risco isolado para a admisso.” O risco
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de infeccio grave foi 7 vezes maior do que em mulheres nio
gestantes e, caso a idade gestacional fosse superior a 20 sema-
nas, esse risco subia para 13 vezes.*"

Segundo os dados publicados até o momento, a principal
sindrome que levou & admissao dos pacientes foi a insufici-
éncia respiratéria aguda. No nosso estudo, a propor¢ao de
pacientes que necessitou de ventilagio mecénica foi baixa,
em oposico 2 literatura.5'V Tal fato deveu-se, provavelmen-
te, & menor gravidade dos pacientes, medida pelo SAPS 3 e
SOFA, uma vez que estes foram dois fatores que se associaram
a necessidade de ventilagio mecanica invasiva. No entanto, os
pacientes que precisaram de ventilagio mecénica usaram-na
por um tempo prolongado (mediana de 8,5 dias) e necessita-
ram de altas pressoes, dados semelhantes aos encontrados na
literatura.t-1>1%

Um dado interessante é quanto a falha da ventilagio nao-
-invasiva, que ocorreu em metade dos nossos pacientes. O in-
dice de falha mostrou-se alto também em outras coortes, sen-
do de 72% no estudo mexicano,® 75% na Espanha® e 85%
no Canadd” e nos Estados Unidos."? Estes dados apontam
na dire¢io de evitar-se o uso de ventilagio nao-invasiva em
pacientes com sindrome respiratéria aguda grave secunddria
ao influenza A (HIN1)/2009 ou pelo menos realizd-la com
cautela e com monitoragio atenta.

Na nossa experiéncia a mortalidade foi menor (4,5%),
menor que a encontrada em outros estudos, em que variou
de 17 a 54%.5'? Este achado pode ser explicado pela menor
gravidade dos nossos pacientes. O escore SOFA dos nossos
pacientes (mediana de 2) foi menor que os de outras séries
(média de 7 no estudo espanhol;” 6,8 no canadense,” 9 no
mexicano,® 7 no norte-americano).’? Provavelmente, tal
fato refere-se a critérios de admissao mais frouxos devido a
maior disponibilidade de leitos de UTT em instituigoes pri-
vadas brasileiras.

Obviamente, este estudo tem diversas limitagoes. Pri-
meiramente, todos os pacientes vieram de duas unidades de
terapia intensiva de hospitais particulares de Sao Paulo. Os
fatores geograficos e econdmicos provavelmente tiveram um
impacto nos resultados. Segundo, descrevemos os achados de
apenas 22 pacientes, o que impossibilita qualquer andlise es-
tatistica mais detalhada. Terceiro, estes pacientes parecem ter
sido menos graves do que aqueles descritos em outras séries.
Portanto, acreditamos que nossos dados sao para serem acres-
centados aos gerados pela experiéncia inicial com a pandemia.

CONCLUSOES

Nossos resultados reforcam dados de estudos prévios que
sugerem que a infec¢do por influenza A (HIN1) acometeu
principalmente individuos jovens e, em especial, obesos. Nes-
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ta coorte, os pacientes eram menos graves que os descritos
anteriormente, o que explica as menores mortalidade e neces-
sidade de ventilagio mecinica invasiva. Porém, encontramos
uma necessidade de altas pressoes expiratdrias nos pacientes
que precisaram de ventilagio mecanica invasiva.

ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical features and outcomes
of patients admitted with influenza A (H1N1) infection in two
private hospitals’ intensive care units in Sdo Paulo, Brazil, du-
ring the 2009 pandemics.

Methods: A retrospective cohort study was conducted to
evaluate demographic data, initial clinical presentation, prog-
nostic scores [Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 3 and
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)], comorbidities,
outcomes and treatment of patients with confirmed pandemic
influenza diagnosis from July to September 2009.

337

Results: 22 patients were admitted. Median age was 30 (25-
43.5) years. Median SAPS 3 and SOFA were 42 (37-49) and
2 (1-3.5), respectively. Comorbidities were common (45.4%),
especially obesity (22.7%). Two (9.1%) patients were pregnant.
Five (22.7%) patients required invasive mechanical ventila-
tion, with high positive end expiratory pressures (median of 16
cmH O, interquartile range 10-25cmH20). There was a 50%
incidence of non-invasive ventilation failure. Most (77.2%) of
patients were treated with oseltamivir. Hospital mortality was
4.5%. Initial SAPS 3, SOFA and PaO_/FiO, ratio were associa-
ted with mechanical ventilation requirement (p<0.01).

Conclusions: Pandemic influenza infection mainly affected
young and obese patients. In this study, patients were less severe
than those previously described, what explains our low morta-
lity and mechanical ventilation needs. However, high positive
end expiratory pressures were required for mechanically venti-
lated patients.

Keywords: Influenza A virus, HIN1 subtype; Diseases out-
breaks; Intensive care units; Respiration, artificial
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