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Pneumonia associada a influenza A (H1N1)*

Influenza A (H1N1)-associated pneumonia

Antonello Nicolini, Simonassi Claudio, Fabrizio Rao,
Lorenzo Ferrera, Michele Isetta, Monica Bonfiglio

Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas dos pacientes com pneumonia associada a influenza A (HIN1) tratados em
dois hospitais na regido da Liguria, Itdlia, e descrever seu tratamento e desfechos. Métodos: Estudo prospectivo
observacional que incluiu todos os pacientes com mais de 16 anos de idade e com diagnostico confirmado
de influenza A (HIN1) admitidos no Hospital Villa Scassi, em Génova, ou no Hospital Geral de Sestri Levante,
em Sestri Levante, Itdlia, entre setembro de 2009 e janeiro de 2010. O desfecho primério foi mortalidade em
até 60 dias do diagnostico, e os desfechos secunddrios foram necessidade de ventilacdo mecénica e tempo de
hospitalizacdo. Resultados: Durante o periodo do estudo, dos 40 pacientes com diagndstico confirmado de
influenza A (HIN1), 27 apresentaram pneumonia. A média de idade dos 27 pacientes foi de 42,8 + 14,8 anos, e
o tempo médio de hospitalizagdo foi de 11,6 + 8,2 dias. Dos 27 pacientes, 20 tiveram insuficiéncia respiratoria,
4 necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva e 5, de ventilagdo mecanica ndo invasiva. Somente 1 paciente com
varias comorbidades teve faléncia multipla de orgéos e faleceu. Conclusdes: Embora a influenza A (HIN1) tenha
sido mais branda e com menor incidéncia de mortalidade na 1talia do que em outros paises, 9 de nossos pacientes
(33%) tiveram evolucio rapida para faléncia respiratdria e necessitaram de ventilacio mecéanica.

Descritores: Pneumonia; Virus da influenza A subtipo H1N1; Insuficiéncia respiratoria.

Abstract

Objective: To describe the characteristics of patients with influenza A (H1N1)-associated pneumonia treated at
two hospitals in the region of Liguria, 1taly, as well as to describe their treatment and outcomes. Methods: This was
a prospective observational study including all patients older than 16 years of age with a confirmed diagnosis of
influenza A (HIN1) who were admitted to Villa Scassi Hospital, in the city of Genoa, Italy, or to the Sestri Levante
General Hospital, in the city of Sestri Levante, Italy, between September of 2009 and January of 2010. The primary
outcome measure was mortality within 60 days after diagnosis. Secondary outcome measures were the need for
mechanical ventilation and the length of hospital stay. Results: Of the 40 patients with a confirmed diagnosis
of influenza A (H1N1), 27 presented pneumonia during the study period. The mean age of the 27 patients was
42.8 + 14.8 years, and the mean length of hospital stay was 11.6 + 8.2 days. Of the 27 patients, 20 had respiratory
failure, 4 underwent invasive mechanical ventilation, and 5 underwent noninvasive ventilation. One patient had
comorbidities, developed multiple organ failure, and died. Conclusions: During the influenza A (H1N1) pandemic,
the associated mortality rate was lower in Italy than in other countries, and cases reported in the country typically
had a milder course than did those reported elsewhere. Nevertheless, 9 of our cases (33%) rapidly evolved to
respiratory failure, requiring mechanical ventilation.
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Introducdo

Doencgas novas representam um desafio aos
clinicos. Quando uma doenca infecciosa nova,
a influenza A (HIN1), tornou-se pandémica,
causou doenca grave e resultou em aumentos
significativos da utilizagdo de servicos de
saude em todo o mundo.” O periodo de
incubacdo da doenca foi semelhante ao da
gripe sazonal.”’) Aproximadamente um quarto de
todos os pacientes com essa gripe pandémica
apresentou sintomas gastrointestinais,*? e
aproximadamente 40% de todos os pacientes
hospitalizados apresentaram achados
compativeis com pneumonia nas radiografias de
torax iniciais. Além disso, 10-30% dos pacientes
hospitalizados necessitaram de internacdo em
UTl e ventilacio mecanica.?%” 0Os achados
radioldgicos foram semelhantes aos observados
em casos de pneumonia grave.*® Espécimes
virais do trato respiratério inferior (amostras de
LBA) sdo mais confidveis que aqueles de amostras
extraidas das vias aéreas superiores.”) Testes
rapidos com antigenos tém menor sensibilidade
e ndo sdo capazes de excluir o diagndstico. O
teste preferido ¢ a PCR em tempo real, que tem
sensibilidade de 98%, valor preditivo positivo
de 100% e valor preditivo negativo de 989%.
019 Antivirais sdo recomendados apenas para
pacientes de alto risco ou casos graves. Quando
ha suspeita de pneumonia bacteriana secundaria,
antibioticos devem ser usados.'" Qutras
modalidades de tratamento incluem suporte
ventilatério e, em casos de pneumonia grave,
corticoterapia.”’ As complicacOes mais sérias sdo
insuficiéncia respiratoria e SARA.®*+9 Autdpsias
realizadas mnesses pacientes revelaram extenso
dano alveolar difuso, hemorragia pulmonar e
bronquiolite necrotizante.'>" Uma pontuagio
maior no Acute Physiologqy and Chronic Health
Evaluation 11 (APACHE 11), um valor menor
da relacdo PaOZ/FiOZ, choque, hemodidlise, e
infeccdo por Streptococcus pneumoniae sdo
fatores independentes que predizem o obito.
(6,7,10,14)

Desde o inicio da epidemia, a infeccdo
por influenza A (HIN1) pareceu ter evolugio
mais grave e desfechos piores que aqueles da
infeccdo por influenza A sazonal. Além disso,
o perfil demografico da infeccdo por influenza
A (H1N1) foi mais jovem, e a infeccdo afetou
individuos com menos comorbidades. Notou-se
comprometimento respiratério mais grave, e o
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numero de pacientes admitidos em UTI com
pneumonia associada a influenza A (HIN1) foi
maior. O objetivo deste estudo foi descrever as
caracteristicas dos pacientes com pneumonia
associada a influenza A (H1N1) tratados em
dois hospitais na regido da Liguria, 1tdlia, entre
setembro de 2009 e janeiro de 2010, bem
como descrever o tratamento administrado e os
desfechos observados.

Métodos

Entre setembro de 2009 (quando foi
diagnosticado o primeiro caso na regido italiana
da Liguria) e janeiro de 2010, foi conduzido um
estudo prospectivo observacional no Hospital
Villa Scassi, em Génova, e no Hospital Geral de
Sestri Levante, em Sestri Levante, ambos na Italia.
Os critérios de inclusdo foram idade minima de
16 anos, diagnostico de infeccdo por influenza A
(H1N1) e achados radioldgicos que sugerissem a
presenca de pneumonia. Os critérios de exclusio
foram hospitaliza¢do nos 10 dias anteriores e
cancer de pulmio ou tuberculose concomitante
a infeccdo por influenza A (HIN1). O desfecho
primario foi a mortalidade em até 60 dias apos
o diagndstico. Os desfechos secundarios foram
o uso de ventilacdo mecanica e a admissdo em
UTI. O estudo foi aprovado pelos comités de
ética em pesquisa das instituicdes.

Durante o estudo, 40 pacientes com
diagndstico de influenza A (HIN1) foram
admitidos em um dos hospitais. O diagnostico
foi confirmado por RT-PCR (realizada no
Instituto de Saude Publica da Universidade
de Medicina de Génova, em Génova, 1talia), e
todos os testes foram realizados de acordo com
as diretrizes dos Centers for Disease Control
and Prevention (EUA).® Amostras de secrecio
nasofaringea foram colhidas, por meio de swabs,
de todos os pacientes no momento da admissao,
e amostras de aspirado brénquico foram obtidas
apds a intubacdo traqueal dos pacientes que
necessitaram de intubac¢fo. De um paciente com
suspeita de infeccdo resistente a oseltamivir,
coletou-se amostra de LBA. A fim de classificar os
pacientes no momento da admissio, a gravidade
da doenca foi avaliada por meio da pontuacdo
no APACHE 11, da pontuagdo no Simplified
Acute Physiology Score Il, e da relagao Pa0,/FiO,
(durante oxigenag¢do com uma mascara facial de
alto fluxo)." Todos os pacientes foram levados
a unidades de isolamento com pressdo negativa.
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Dos 40 pacientes, 27 apresentaram
pneumonia. Qualquer paciente que preenchesse
os critérios para infeccdo por influenza A
(HIN1) e apresentasse evidéncias de infiltrado
pulmonar recente na radiografia de térax, sem
um diagndstico alternativo, era considerado
portador de pneumonia. As radiografias de
torax foram avaliadas de forma independente
por dois investigadores. Utilizamos também um
sistema de pontuacio adaptado (pontuacio da
radiografia de torax) a fim de avaliar a gravidade
radioldgica dos infiltrados pulmonares.!™
Qualquer paciente que preenchesse os critérios
para pneumonia associada a influenza A
(HIN1) e apresentasse cultura positiva para um
patégeno bacteriano em amostra de sangue ou
de LBA era considerado portador de pneumonia
associada a influenza A (H1N1) com coinfeccédo
bacteriana. Realizava-se TC de tdrax no caso de
radiografia de tdérax inconclusiva ou a fim de
avaliar a extensdo da pneumonia.

Para andlise estatistica, dividimos os pacientes
em dois grupos: doenca leve e doenca grave.
0 grupo doenca grave consistiu em pacientes
com sepse, choque, lesdo pulmonar aguda ou
SARA, além de pacientes que necessitaram de
intubagdo ou ventilagdo mecanica ndo invasiva
e pacientes admitidos em UTI ou unidade de
cuidados intermedidrios respiratorios.'® Qs
critérios adotados para a definicdo de lesdo
pulmonar aguda e SARA foram, respectivamente,
relagdo Pa0,/Fi0, entre 201 e 300 e relagdo
Pa0, /Fi0, < 200.'” As caracteristicas clinicas
e laboratoriais basais dos dois grupos foram
comparadas por meio de andlise de regressdo
logistica, para as varidveis categoricas, e analise
de covariancia, para as varidveis continuas. O
nivel de significancia estatistica adotado foi de
p < 0,05.

Resultados

Foram analisados dados a respeito dos
27 pacientes com diagnostico confirmado de
pneumonia associada a influenza A (HIN1).
Ao serem admitidos, todos os pacientes foram
apropriadamente tratados com oseltamivir (75
mg, duas vezes ao dia), além de receberem
tratamento  empirico com  antibidticos:
18 pacientes (66%) foram tratados com
ceftriaxona, 3 (12%) receberam o esquema
ceftriaxona-claritromicina e 6 (22%) receberam
antibioticos de amplo espectro adicionais.
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Constatou-se  coinfeccdo  bacteriana  (por
Staphylococcus aureus) em apenas 1 paciente
(em uma amostra de LBA). A Tabela 1 mostra
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 27
pacientes. Aproximadamente 75% dos pacientes
hospitalizados tinham entre 18 e 51 anos de
idade. A razdo entre os géneros masculino e
feminino foi de 1,25:1,00 O tempo médio de
hospitalizacdo foi de 11,6 + 8,2 dias; o numero
de dias transcorridos desde o inicio de sintomas
semelhantes aos da gripe até a hospitalizacio
e o inicio da terapia antiviral foi 4,28 + 1,72
dias. Durante a hospitalizacdo, documentou-se
insuficiéncia respiratdria em 19 dos 27 pacientes
(700%) e identificou-se SARA em 9 deles (339%).
Dos 9 pacientes que necessitaram de ventilacdo
mecanica, 4 receberam ventilacdo mecanica
invasiva. Um paciente (3,7%), que sofria de
deméncia, apresentou faléncia de multiplos
orgdos e faleceu. Trata-se do Unico paciente
que necessitou de oxigenacdo extracorporea
por membrana. Quinze pacientes apresentaram
condicdes médicas subjacentes: asma bronquica,
em 4 (26,0%); DPOC, em 3 (20,0%); diabetes, em
2 (13,5%); obesidade, em 2 (13,5%); deméncia,
em 3 (20,0%) e leucemia de células pilosas, em
1 (7%). Dos pacientes admitidos em UTI ou
unidade de cuidados intermediarios respiratorios,
6 apresentaram comorbidades: deméncia, em 2
(33,09%); DPOC, em 2 (33,0%); diabetes, em 1
(16,5%) e obesidade, em 1 (16,5%). Os pacientes
com deméncia tiveram os piores desfechos: 1
faleceu, e o outro, além de ter sido submetido
a intubacdo, foi o paciente que permaneceu
na UTI por mais tempo. As caracteristicas dos
9 pacientes admitidos em UTI ou unidade de
cuidados intermedidrios respiratdrios estdo
descritas na Tabela 2. A comparacdo entre os
dois grupos (doenca leve vs. doenca grave) ndo
revelou diferencas significativas no que tange a
média de idade dos pacientes e a média de dias
transcorridos desde o inicio dos sintomas até o
inicio da terapia antiviral. Niveis mais elevados
de /actate dehydrogenase (LDH, desidrogenase
latica), maior Pa0,, maior relacdo PaO,[Fi0,,
maior pontuacdo da radiografia de térax e maior
numero de lobos afetados pela doenca foram
varidveis independentes associadas a necessidade
de ventilacdo mecanica e a admissdo em UTI,
mas ndo a mortalidade em 60 dias (Figura 1).

Discussio

Quando o virus influenza A (HIN1) surgiu,
era evidente que poderia causar doenca grave,®

J Bras Pneumol. 2011;37(5):621-627



624 Autor

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 27 pacientes com diagndstico de pneumonia associada a
influenza A (HIN1), de acordo com a gravidade da doenca.’

Caracteristica Doenca leve Doenca grave P
n=18 n=9

Idade, anos 46,15 + 15,16 36,37 + 13,23 0,33
Género masculino, n 10 5 0,41
Febre, n 17 8 0,42
Falta de ar, n 13 8 0,22
Tosse, n 14 5 0,20
Mialgia, n 12 5 0,33
FR > 30 ciclos/min, n 12 8 0,15
Intervalo entre o inicio dos sintomas e a admissio, dias 4,62 + 2,06 4,01 + 0,81 0,08
PaOZ, mmHg 71,88 + 15,30 45,57 + 7,91 0,007
Pa0,/Fi0, 317 + 27 180 + 89 < 0,001
Comorbidades, n 9 6 0,43
Numero de infiltrados lobares 1,87 + 1,02 3,87 + 1,35 0,0012
Leucocitos/mm? 8.900 + 4.390 7.256 + 3.965 0,41
Linfocitos/mm? 1.960 + 1.360 1.725 + 823 0,21
Plaquetas/mm? 247.000 + 96.000 231.000 + 93.000 0,52
LDH, U/L 420 + 172 759 + 393 < 0,02
AST, U/L 20,07 + 11,50 47,75 + 26,03 0,10
ALT, U/L 52,25 + 64,60 47,25 + 37,75 0,20
Creatinina, mg/dL 0,59 + 0,34 0,39 + 0,36 0,41
Sédio, mEq/L 137,50 + 3,30 137,80 + 3,60 0,34
Tempo de hospitalizagdo, dias 9,62 + 5,07 15,75 + 12,51 0,06
APACHE N 5,25 + 0,86 24,78 + 9,79 0,001
SAPS I 16,41 + 2,27 20,54 + 31,00 0,001
Pontuacéo da radiografia de térax 20,8 + 2,1 12,5 + 3,5 0,001

LDH: /actate dehydrogenase (desidrogenase latica); AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase;
APACHE 1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I, e SAPS 11: Simplified Acute Physiology Score II. *Valores

expressos em média + dp, exceto onde indicado.

e isso se confirmou em varios estudos.®*'%1+
2% Aproximadamente 20-56% dos pacientes
hospitalizados com infeccdo por influenza A
(HIN1) apresentaram insuficiéncia respiratdria
e necessitaram de ventilagio mecénica.®'8192%
Constatou-se que o risco de insuficiéncia
respiratoria associa-se significativamente a uma
pontuagdo, no momento da admissdo, > 4 no
Sequential Organ Failure Assessment ou > 20
no APACHE 11, bem como a uma contagem de
linfocitos < 800 mm?, um intervalo entre o inicio
dos sintomas e o inicio da terapia antiviral >
48 h, uma pontuacdo da radiografia de tdrax
> 122129 e um indice de massa corporea > 40
kg/m?>.¢9 Casos de SARA associada a influenza
A (H1N1) ainda sdo incomuns.?” O diagnostico
mais comum foi pneumonia,®'®'” e a maioria
das mortes relacionadas a pneumonia ocorreu
em jovens adultos saudaveis com comorbidades.
.20 Na Europa (inclusive na 1tdlia), a infecgio
por influenza A (HIN1) teve evolucdo mais
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branda que em outros paises.?® Entretanto,
entre os casos graves avaliados no presente
estudo, identificamos insuficiéncia respiratoria
e necessidade de ventilagdo mecédnica em 19
(70%) e 9 (33%), respectivamente, achados que
vdo ao encontro dos de outros autores.©818:19)
Todos o0s nossos pacientes foram rigorosamente
monitorados quanto ao risco de deterioracio
rapida, especialmente quanto ao aumento da
demanda por oxigénio.?? Embora desfechos
secundarios como a frequéncia da necessidade de
ventilacdo mecénica e o tempo de hospitalizacdo
tenham sido semelhantes aos relatados para
outros paises, a mortalidade em nosso estudo
foi menor do que em estudos prévios da
pandemia. Em nosso estudo, a distribuicdo
de idade e género foi semelhante a relatada
previamente.®?%29 Quase 60% dos pacientes
apresentaram condicdes médicas pré-existentes;
dentre elas, as mais comuns foram doencas
pulmonares crénicas, diabetes e hipertensio,
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Tabela 2 - Caracteristicas dos 9 pacientes com doenca
grave admitidos em UTl ou unidade de cuidados
intermedidrios respiratorios.’

Caracteristica Valor

APACHE T 24,78 + 9,79
SAPS 11 20,54 + 31,00
Choque, n 2
SARA, n 9
Ventilacdo mecénica invasiva, n 4
Ventilacdo mecanica nio invasiva, n 5

Dias em ventilagdo mecénica 12,7 + 15,9
Dias em UTI/UCIR 19,5 + 13,9
ECMO, n 1
Obito, n 1

APACHE 11:  Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation I, SAPS 11: Simplified Acute Physiology Score 1T,
UCIR: unidade de cuidados intermediarios respiratorios; e
ECMO: extracorporeal membrane oxygenation (oxigenacio
extracorporea por membrana). ?Valores expressos em média
+ dp, exceto onde indicado.

conforme relatado previamente.®? Nossos
pacientes apresentaram febre, tosse, mialgia e
dispneia, sintomas frequentemente relatados
em outros estudos. Entretanto, a incidéncia de
sintomas gastrointestinais, tais como nausea,
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vomito e diarreia, foi muito menor que em
relatos anteriores.?” Observamos niveis elevados
de transaminase e LDH, o que também esta de
acordo com outros relatos.®* Constatou-se que
niveis elevados de LDH associam-se de forma
significativa a gravidade da doenga e a admissdo
em UTL? Em nossa amostra, 33% dos pacientes
foram admitidos em UTI. Houve apenas um
obito. Embora nossos dados a respeito de
admissdo em UTI sejam semelhantes aqueles
coletados em outros paises,?” a mortalidade foi
menor em nosso estudo. Outro estudo descreveu
pacientes com infeccdo por influenza A (HIN1)
admitidos em quatro centros de doencas
infecciosas na Liguria.®” O estudo em questio
incluiu 81 pacientes, dos quais 50% tinham
pneumonia, 12% foram admitidos em UTI e
30p faleceram. Os autores constataram que o
comprometimento respiratorio e neurocognitivo
estava associado a doenca grave e morte. Em
nosso estudo, o Unico paciente que morreu
sofria de disfuncdo neurocognitiva. Até onde

DHL Lobos envolvidos, n
Mean P_value 54
T . Mil .
Severity ild | Severe difference (regress'lon
1200 analysis)
. 4 —_ —
LDH 485.2 | 827.2 342.0 0.0174
1000
PaOz 68.6 | 48.4 -20.2 0.00736
800 — 3
P.aOl/ 311.5 [ 190.3 | -121.3 0.00174
600 Fio,
Lobes 2
400 4 involved 2.0 3.8 1.8 0.00128
200 A JI— | CXR score| 12.0 | 21.2 9.2 <0.001 1 - :
Leve Grave Leve Grave
Pa0, Pa0,/Fi0, Pontuacdo da RXT
_ 600 o .
100 +
90 7 400 20
80 -
P
70 4 300 o
P
—— 15
80 - —l—
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R R P
10
40 — 100
T _I_ T T T T
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Figura 1 - Andlise de regressdo mostrando as varidveis independentes que se associaram a necessidade de
ventilacdo mecanica e admissdo em UTI, de acordo com a gravidade da doenca. LDH: /actate dehydrogenase
(desidrogenase latica); e RXT: radiografia de torax.
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sabemos, essa associacdo ainda ndo havia sido
descrita na literatura de lingua inglesa.

Uma limitacdo de nosso estudo ¢ que a
amostra representava menos de 1% de todas
as hospitalizagbes por pneumonia associada a
influenza A (H1N1) relatadas na Italia. Nossos
hospitais ndo sdo centros de referéncia para
criangas e gestantes infectadas por influenza A
(H1N1). Portanto, nenhuma crianga ou gestante
foi incluida em nosso estudo. Este foi um estudo
observacional, e a participa¢io foi voluntaria. O
estudo incluiu apenas pacientes com diagndstico
confirmado de infeccdo por influenza A (HIN1).
Portanto, ¢ possivel que nossa amostra nio
represente todos os pacientes hospitalizados.
Por fim, a baixa taxa de mortalidade em nossa
amostra torna impossivel comparar nosso estudo
com outros estudos ou paises no que tange a
esse desfecho (mortalidade).

Em conclusdo, pacientes com suspeita de
infeccdo por influenza A (HIN1) devem ser
levados a unidades de isolamento com pressdo
negativa o mais rapido possivel a fim de evitar
a transmissdo da infec¢do. O oxigénio deve ser
monitorado continuamente nesses pacientes.
Nao pode haver demora no tratamento antiviral.
A infeccéo por influenza A (HIN1) exige manejo
pro-ativo.
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