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RELATO DE CASO

Influenza A nao H1N1 associada a insuficiéncia

e L _® \ e oA .
respiratdria e a insuficiéncia renal aguda em

paciente com fibrose cistica previamente vacinado

Influenza A non-HINI associated with acute respiratory failure

and acute renal failure in a previously vaccinated cystic fibrosis

patient

RESUMO

No periodo sazonal compreendido
entre 2014 e 2015, a maior parte das
infecgoes por influenza decorreu do vi-
rus influenza A H3N2. Mais de dois
tercos dos virus influenza A H3N2 cir-
culante eram antigénica e geneticamen-
te diferentes (driff) do componente A
H3N2 da vacina da influenza sazonal
2014 - 2015 para os hemisférios norte
e sul. O objetivo deste trabalho foi rela-
tar um caso de infecgao por influenza A
sazonal nio HINI ocorrido em junho
de 2015 em um paciente adulto com fi-
brose cistica com doen¢a pulmonar gra-
ve, previamente vacinado com a vacina

com insuficiéncias respiratéria e renal
(sem rabdomidlise), sendo submetido a
ventilacio mecinica e 3 hemodidlise. A
evolugio clinica foi positiva apds 39 dias
de permanéncia hospitalar. Ainda, o pa-
ciente permaneceu clinicamente estdvel
ap6s seguimento de 18 meses. Com os
avancos recentes na medicina intensiva e
no tratamento, a sobrevivéncia com uma
doen¢a pulmonar avancada na fibrose
cistica apresenta novas questdes e pro-
blemas potenciais, que ainda estao sendo
formulados.

Descritores: Fibrose cistica; Virus da
influenza A; Insuficiéncia respiratdria;

antigripal trivalente. O paciente evoluiu Insuficiéncia renal; Relatos de casos

INTRODUGAO

A influenza, ou gripe, ¢ uma doenca respiratéria aguda e contagiosa, causada
pelo virus da influenza A ou B. Estima-se que 10% da populagio mundial apre-
sente a0 menos um episédio anual de influenza. Pacientes com doenga crénica,
em especial doenga pulmonar crénica, sao mais suscetiveis as complicagoes gra-
ves causadas pela gripe.®!

Em dezembro de 2014, o Center for Disease Control and Prevention (CDC)
relatou que a atividade pela influenza no hemisfério norte no periodo de no-
vembro de 2014 a inicio de 2015 era causada principalmente pelo virus da in-
fluenza A H3N2. Além disto, foi evidenciado, neste periodo, que a efetividade
davacina 2014 - 2015 para o hemisfério norte era muito baixa, o que foi atribu-
ido ao fato de o virus A H3N2 circulante ser geneticamente diferente do virus
A H3N2 componente da vacina, sendo este fato atribuido a um drift (variagao
genética menor) do virus A H3N2 apés a elaboragio da vacina.”) Fendmeno
semelhante ocorreu com a vacina 2015 para o hemisfério sul, levando & baixa
efetividade de prote¢io vacinal.?

Evidéncias recentes mostram que, na fibrose cistica (FC), os virus respirato-
rios desempenham papel importante neste processo fisiopatolégico, causando
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exacerbacoes pulmonares e levando a progressao da doen-
¢a pulmonar, com aumento da adesao bacteriana.”’ Tem
sido demonstrado que, em particular, o virus da influenza
se associa com exacerbagbes mais graves, levando a hospi-
talizagoes prolongadas, predispondo a infecgoes bacteria-
nas e causando progressao da doenga e perda acentuada na
fungao pulmonar.”

O presente trabalho teve por objetivo relatar um caso
de influenza A sazonal nio HIN1, ocorrido em junho de
2015, em paciente com FC, submetido a vacinagio anti-
gripal trivalente em abril de 2015, que evoluiu com insu-
ficiéncia respiratéria aguda e insuficiéncia renal aguda sem
rabdomidlise.

RELATO DO CASO

Homem, 39 anos, branco, com diagnéstico de FC
desde os 9 anos de idade, homozigoto para a mutagio
F508del, com insuficiéncia pancredtica exdcrina, diabetes
mellitus relacionado a FC, azoospermia obstrutitva, do-
enca pulmonar cronica, bronquiectasias, infecgao cronica
por Pseudomonas aeruginosa. A espirometria prévia, com
limitagdo grave do fluxo aéreo e reducio da capacidade
vital for¢ada, é apresentada na tabela 1.

Tabela 1 - Espirometria e saturacéo periférica de oxigénio antes, imediatamente
apos e um ano depois do evento

Agosto 2014 Agosto 2015 Agosto 2016
CvVw 2,24 1,52 1,86
CV (% previsto) 54 37 45
CVF (1) 1,98 1,62 1.86
CVF (% previsto) 47 37 44
VEF, 1) 117 0,75 1,01
VEF, (% previsto) 33 21 28
VEF /CVF (%) 61 55 55
Sp0, em ar ambiente 96 87 95

CV - capacidade vital; CVF - capacidade vital forgada; VEF, - volume expiratério forgado no
primeiro segundo; SpO, - saturacéo periférica de oxigénio. Resultados pos-broncodilatador.

Em junho de 2015, foi admitido na emergéncia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com febre continua
por 2 dias (> 38,5°C), tosse intensa, aumento do volume e
da puruléncia da expectoragio, prostragdo, cefaleia e disp-
neia progressiva. Negava mialgia. Relatava que a esposa,
filho e mais dois familiares apresentaram sintomas respira-
toérios, febre alta e mialgias na dltima semana. Fazia regu-
larmente a vacina antigripal, tendo feito a vacina trivalente
em abril de 2015.
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Ao exame fisico da admissdo, apresentava pressao ar-
terial de 70/45mmHg, frequéncia cardiaca de 105bpm,
frequéncia respiratéria de 30mrpm, estava ciandtico, com
uso da musculatura acesséria da respira¢io e tempo ex-
piratério prolongado, e saturacio periférica de oxigénio
(SpO,) de 57% em ar ambiente. Ausculta cardfaca eviden-
ciava ritmo regular com dois tempos; ausculta pulmonar
com murmurio vesicular presente em ambos os campos
pulmonares, com estertores finos e grosseiros difusos; ab-
dome sem alteragoes; extremidades bem perfundidas.

Exames laboratoriais iniciais evidenciaram hematdcri-
to de 34%, hemoglobina de 10,2g/dL, 22.660 leucécitos/
mm?, 2% de bastonados, 86% de segmentados, 6% moné-
citos, 5% mondcitos, 1% metamieldcito, ureia de 95mg/
dL, creatinina de 2,37mg/dL (prévio era 0,79mg/dL),
potdssio de 6,6mEq/L, lactato de 3,2mmol/L, proteina
C-reativa de 145mg/dL e creatinofosfoquinase de 189U/L
(normal até 190U/L). Exame comum de urina, com uri-
na amarelo citrino, 26 leucécitos/pL, 13 hemdcias/pL,
hemoglobina negativa. Gasometria arterial com oxigénio
5L/minuto por cateter nasal externo mostrava pH de
7,21, pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO,) de
56,1lmmHg, bicarbonato de 24,4mEq/L, pressio parcial
de oxigénio (PaO,) de 68,4mmHg e saturagao de oxigénio
de 97%. A radiografia do térax é apresentada na figura 1.

Figura 1 - Radiografia do térax da admissao hospitalar, evidenciando areas de
fibroatelectasias antigas nos apices pulmonares, relacionadas a fibrose cistica.
Areas de consolidagéo alveolar extensas na metade inferior do pulméo esquerdo
e bronquiectasias contendo grande quantidade de liquido em seu interior no lobo
superior direito. Obstrugao do seio costofrénico lateral a direita, por espessamento
e/ou derrame pleural.
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Recebeu reposigao volémica com soro fisioldgico, cor-
rigindo a pressio arterial sistémica. Foi iniciada cobertura
antibiética com piperacilina/tazobactam e tobramicina
intravenosa, com base no teste de sensibilidade do uldi-
mo exame bacteriolégico do escarro. Ainda dentro das
primeiras 24 horas de admissio, foi iniciada ventilagio
nio invasiva (VNI) e cobertura antiviral com oseltamivir.
Apbés 48 horas de internacio, evoluiu com faléncia respi-
ratéria, sendo transferido para a unidade de tratamento
intensivo (UTI), necessitando intubagio orotraqueal e
ventilagdo mecénica. Inicialmente, o paciente foi ventila-
do com pressao controlada, fragao inspirada de oxigénio
(FiO,) de 0,40, pressio positiva expiratéria final (PEEP)
de 8cmH, O, pressao sobre PEEP de 14cmHzO, frequén-
cia respiratéria de 18/minuto, volume de ar corrente de
340mL, com PaO /FiO, de 198mmHg, preenchendo cri-
térios para sindrome do desconforto respiratério agudo.

Também houve agravamento da fungao renal com au-
mento da creatinina para 5,87mg/dL e oligoandria. Ini-
ciou tratamento dialitico com hemodidlise continua. O
esquema antibidtico foi modificado para ciprofloxacino e
vancomicina, mantendo a piperacilina/tazobactam.

No quinto dia de internac¢io, foi liberado resultado
de pesquisa viral por reagio em cadeia da polimerase em
amostra de secrecio da nasofaringe, coletada por ocasido
da admissao. O teste foi positivo para o virus influenza A
nao HINT1 (a pesquisa de um gene universal das linhagens
de influenza A foi positiva, porém a linhagem suina
pela amplificagio dos genes da hemaglutinina H1 e da
nucleoproteina do virus foram negativas). O uso de osel-
tamivir foi mantido por 5 dias.

Houve evolucio favordvel e, 7 dias apds a admissao
hospitalar, o paciente pode ser extubado e colocado no-
vamente em VNI. Permaneceu, entio, em didlise inter-
mitente, recebendo alta da UTI. Na enfermaria, 1 sema-
na ap6s alta da UT], teve piora sdbita e retornou a UTI,
mas foi manejado com VNI e com permanéncia de 2 dias.
Angiotomografia do térax excluiu a possibilidade de em-
bolia pulmonar. O esquema antibiético foi modificado
para meropenem e polimixina B (nova cultura de escarro
evidenciou P aeruginosa multirresistente). Teve melhora
clinica progressiva do quadro respiratério e resolugao da
insuficiéncia renal aguda. A alta hospitalar se deu 39 dias
ap6s sua admisso.

Na alta, recebeu tratamento padrio para FC, oxigeno-
terapia domiciliar continua e foi encaminhado para pro-
grama de reabilitacio pulmonar. Desde o evento, nio ne-
cessitou nova internagao hospitalar. A Gltima espirometria
¢ apresentada na tabela 1. Em dezembro de 2016 (18 meses
ap4s o evento), o paciente encontrava-se em reabilitacdo

pulmonar, oxigenoterapia para exercicio e durante a noite,
tendo sido referenciado para transplante pulmonar (mas
ainda nao ativo na lista, devido 2 estabilidade clinica).

DISCUSSAO

Com os recentes avancos no tratamento da FC e da
medicina intensiva, os pacientes com doenga pulmo-
nar avangada estio vivendo por mais tempo.” O relato
de caso atual mostra a evolu¢do de um paciente adulto
com doenga pulmonar prévia grave, porém estdvel, com
insuficiéncia respiratdria aguda, sepse e insuficiéncia renal
aguda, desencadeadas por influenza, com bom desfecho
clinico apés suporte intensivo e documentagio de estabili-
dade clinica ap6s 18 meses de evolugao.

Os dados epidemiolégicos sobre a influenza 2014 -
2015 mostram que a vacina foi efetiva em 19% em preve-
nir visitas médicas por influenza em todas as faixas etdrias;
e, especificamente, 18% para o virus influenza A H3N2 e
45% para influenza B. A despeito da baixa efetividade da
vacina da gripe, a vacinagao contra influenza é recomenda-
da para todos os individuos com idade > 6 meses.”’

As medicagoes antivirais, em especial o oseltamivir, sdo
utilizadas como medidas adjuvantes a vacina¢io no con-
trole da gripe.!” O médico deve considerar que a atividade
da influenza ¢é disseminada, e que este diagndstico deve ser
sempre considerado em todos os casos de sindrome respira-
toria aguda grave.®'” No presente caso, a identificacio do
virus influenza A foi feita por técnica de biologia molecular
a partir do aspirado de nasofaringe, salientando que nosso
laboratério identifica a presenca de influenza A, excluindo a
presenga do virus influenza HINT. Porém nio foi realizada
a subtipagem do virus H3N2. Entretanto, de acordo com os
dados epidemioldgicos da Secretaria de Satide do Rio Gran-
de do Sul"? e do Ministério da Satide do Brasil,"? o virus de
maior circulagio em 2015 foi o influenza A H2N3. Assim,
a identificagio viral do caso relatado muito provavelmente
corresponde 2 influenza A H3N2, o que explica a doenga a
despeito da adequada cobertura vacinal do paciente.

As evidéncias para tratar influenza grave sao limitadas
e, portanto, as recomendagdes sobre via de administracio,
doses e tempo de uso seguem as normas gerais. A adminis-
tracdo do oseltamivir por via nasogdstrica ou nasoentérica
parece garantir adequada absor¢ao sistémica na maioria
dos casos de influenza grave. O regime padrao de oselta-
mivir na dose de 75mg a cada 12 horas é o preconizado.
No entanto, embora sem evidéncias definitivas, existem
recomendagoes de que, a juizo clinico, o tempo de trata-
mento possa ser prolongado nos casos grave, e também
as doses possam se dobradas (150mg a cada 12 horas).
No presente caso, o tratamento foi iniciado precocemente
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por via oral na admissao, sendo mantido posteriormente
por via nasoentérica, mas com doses e tempo usuais.®

O envolvimento renal em individuos infectados por in-
fluenza A ¢é pouco frequente. A insuficiéncia renal aguda
tem sido mais relatada em pacientes gravemente doentes
por HIN1.%¥ Os relatos de insuficiéncia renal em influen-
za A nido HINI sao raros. Os mecanismos patogénicos
para o desenvolvimento de lesao renal na infec¢io pelo vi-
rus da influenza A nio sio completamente compreendidos.
As causas potenciais descritas sao rabdomidlise, lesao renal
direta pelo virus, hipoperfusio renal relacionada a sepse e
sindrome de coagulagio intravascular disseminada. Dentre
elas, a rabdomidlise tem sido a causa mais frequentemente

relatada.®™® No caso relatado, nio existiam evidéncias de
rabdomiélise (auséncia de mialgias, a urina nio era escura,
nio havia hemattria na fita reagente, e a creatinofosfoqui-
nase era normal). O mecanismo mais provdvel aventado
para a lesao renal foi de sepse e de hipoperfusao renal.

CONCLUSAO

Foi favordvel a evolu¢io do caso apresentado de fibrose
cistica com doenca pulmonar avangada, complicado por
infecgdo por influenza A nio HINI com sepse respira-
toria, insuficiéncia respiratdria aguda e insuficiéncia renal
aguda apds 18 meses de seguimento.

ABSTRACT

In the 2014 - 2015 season, most influenza infections were
due to A (H3N2) viruses. More than two-thirds of circulating
A (H3N2) viruses are antigenically and genetically different
(drifted) from the A (H3N2) vaccine component of 2014 -
2015 northern and southern Hemisphere seasonal influenza
vaccines. The purpose of this paper is to report a case of seasonal
influenza A non-H1NT1 infection that occurred in June 2015 in
an adult cystic fibrosis patient with severe lung disease previously
vaccinated with the anti-flu trivalent vaccine. The patient

evolved to respiratory and renal failure (without rhabdomyolysis)
and was placed under mechanical ventilation and hemodialysis.
The clinical outcome was positive after 39 days of hospital stay.
In addition, the patient was clinically stable after 18 months of
follow-up. With the recent advances in critical care medicine and
in cystic fibrosis treatment, survival with advanced pulmonary
disease in cystic fibrosis presents new questions and potential
problems, which are still being formulated.

Keywords: Cystic fibrosis; Influenza A virus; Respiratory
insufficiency; Renal insufficiency; Case reports
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