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Resumo

Objetivo: Avaliar os aspectos da influenza pandémica A (H1N1) 2009 em pacientes hospitalizados a fim de identificar
os fatores de risco para o internamento e, consequentemente, para o agravamento da doenca. Métodos: Estudo
observacional e retrospectivo realizado entre marco e dezembro de 2010. Os dados foram coletados a partir
do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude. Foram incluidos somente os pacientes
hospitalizados e ndo hospitalizados com confirmacgdo laboratorial da infec¢do durante o periodo de estudo. As
varidveis referentes as caracteristicas demograficas e clinicas foram avaliadas estatisticamente a fim de comparar
as taxas de internamento na presenca ou na auséncia desses fatores. Os fatores de risco foram identificados por
regressdo logistica. Resultadoes: Foram incluidos no estudo 4.740 pacientes com confirmagio laboratorial da
infecgdo. Desses, 1.911 foram internados, e 258 (13,5%) foram a dbito. Os fatores de risco para o internamento
foram idade (faixa etaria de 20 a 29 anos), etnia negra ou indigena, presenca de algumas comorbidades
(cardiopatias, pneumopatias, nefropatias, hemoglobinopatia, imunodepressdo, diabetes, obesidade, puerpério e
tabagismo), nimero alto de comorbidades associadas, e alguns sintomas (dispneia, diarreia, vomito, dor toracica,
hemoptise, pneumonia e sibilos). Niveis maiores de escolaridade e uso precoce do oseltamivir foram relacionados
a fatores de protecdo. A hospitaliza¢do contribuiu para o aumento da sobrevida. Conclusdes: O conhecimento
das caracteristicas epidemioldgicas que podem estar associadas a internacdo, gravidade da doenca e mortalidade
podem ser Gteis na adocdo de medidas preventivas e no diagndstico e tratamento precoce da doenca, colaborando
para a diminuicdo dos 6bitos e da necessidade de hospitalizacéo.

Descritores: Virus da influenza A subtipo HIN1; Hospitaliza¢fio; Fatores de risco; Oseltamivir.

Abstract

Objective: To evaluate pandemic influenza A (H1N1) 2009 in hospitalized patients in order to identify risk factors
for hospitalization and, consequently, for the worsening of the disease. Methods: This retrospective observational
study was conducted between March and December of 2010. The data were collected from the Brazilian Ministry
of Health National Case Registry Database. We included only patients (inpatients and outpatients) in whom HIN1
infection was confirmed (via laboratory testing) during the study period. The variables regarding demographic and
clinical characteristics were statistically evaluated in order to compare the hospitalization rates in the presence
or absence of these factors. Risk factors were identified by logistic regression analysis. Results: We included
4,740 patients with laboratory confirmation of HIN1 infection. Of these, 1,911 individuals were hospitalized, and
258 (13.5%) died. The risk factors for hospitalization were age (20-29 years), African or Indigenous ethnicity, presence
of specific comorbidities (heart disease, lung disease, kidney disease, hemoglobinopathy, immunosuppression,
diabetes, obesity, puerperium, and smoking), a high number of comorbidities, and specific symptoms (dyspnea,
diarrhea, vomiting, chest pain, hemoptysis, pneumonia, and wheezing). Higher levels of education and early
use of oseltamivir were found to be protective factors. Hospitalization contributed to an increase in survival.
Conclusions: Knowledge of the epidemiological characteristics that can be associated with hospitalization, disease
severity, and mortality can be helpful in the adoption of preventive measures, as well as in the early diagnosis
and treatment of disease, which might contribute to the reduction in the numbers of hospitalizations and deaths.
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Introducdo

A influenza possui distribuicdo universal,
ocorrendo habitualmente na forma sazonal ou
endémica, com surtos localizados.” Entretanto,
devido a capacidade do virus de sofrer mutacdes
frequentes, quando a populagdo entra em
contato com uma nova variante viral, podem
ocorrer episdédios de epidemia ou pandemia.
@ Sua capacidade de propagacio e difusio é
elevada e pode repercutir sobre a morbidade e a
mortalidade de grupos especificos da populacio.
(3.4

Geralmente, a influenza apresenta-se
como uma infeccdo viral assintomatica ou
oligossintomatica com evolugdo benigna e
autolimitada. No entanto, a gravidade da doenca
pode ser alterada pelos diferentes contextos
geograficos e condicdes sazonais, podendo
variar, ainda, em funcdo de o virus adaptar-se
ou nio ao seu novo hospedeiro.®

As principais causas de mortalidade sdo
devidas ao comprometimento respiratdrio, que
eleva a gravidade clinica do paciente. O intenso
comprometimento respiratério associado aos
quadros graves de influenza ¢ descrito como
sindrome respiratoria aguda grave.!%"

Ao findar o surto da doenca, a mova
variante viral passa a circular entre a populacéo,
concomitantemente ao virus sazonal.'” Por
esse motivo, justifica-se a necessidade do pleno
conhecimento sobre a doenca, a evolugdo clinica
e os fatores de risco para complicacdes e para
0 oObito. Os estudos epidemioldgicos e clinicos
realizados até o momento indicaram que a
pandemia de influenza A (H1N1) 2009 possuia
caracteristicas significativamente diferentes da
infeccdo causada pela gripe sazonal. Portanto,
a obtencdo de informacdes sobre o espectro
clinico das manifestacdes e sobre os fatores de
risco para a forma grave da doenca, assim como
sobre o tratamento e a evolucdo em pacientes
com a influenza pandémica A (HIN1) 2009, é de
elevada importancia.'?

Assim, sabendo-se que o0s casos mais
graves foram internados, conhecendo-se as
caracteristicas desses individuos e a relacdo
dessas caracteristicas com a necessidade de
hospitalizacdo, pode-se investigar quais foram
os fatores de risco para as complicacoes e,
consequentemente, da possibilidade de odbito
pela doenca.
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Métodos

Trata-se de um estudo observacional e
retrospectivo, realizado entre marco e dezembro
de 2010. Utilizou-se como fonte de dados o
Cadastro de Notificacdo da Influenza Pandémica
A (HIN1) 2009 do Sistema Nacional de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
do Ministério da Saude, Brasil.'¥ As consultas
para a obtencdo da base de dados foram
realizadas por meio eletronico e pela avaliacio
direta dos formularios de notificacdo da doencga,
os quais foram disponibilizados pelo Centro
de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em
Saude da Secretaria de Estado da Saude do
Parana.

A populacdo do estudo foi composta por
pacientes do estado do Parand que foram
hospitalizados em decorréncia da infeccio pelo
virus da influenza pandémica A (HIN1) 2009,
com diagndstico realizado por transcricio reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase.

Para o estudo dos fatores que apresentaram
relacdo com o internamento foram incluidas as
seguintes variaveis: idade, etnia, escolaridade,
comorbidades, principais sinais e sintomas,
desfechos (cura e O&bito), tratamento com
oseltamivir, data do inicio dos sintomas, data do
internamento, tempo para o inicio do tratamento
a partir do inicio dos sintomas, resultados
de radiografia de tdérax e vacinacdo contra a
influenza. Foram considerados vacinados os
individuos que responderam afirmativamente no
campo referente a vacinacdo contra influenza,
independentemente da data de recebimento
da vacina. Consideraram-se como principais
sintomas aqueles abordados no formulédrio de
notificacdo, registrados como “sim” ou “nio”
separadamente, e os de livre entrada (campo
“outros”) que apresentavam uma relacdo
significativa com o desfecho internamento entre
os pacientes incluidos no estudo.

A diferenciacdo entre pacientes internados
e pacientes ndo internados foi realizada pela
informacdo “sim” ou “ndo” coletada do campo
“hospitalizacdo” do formulario de notificacdo do
SINAN. A informacdo sobre o tratamento com
oseltamivir foi obtida do campo “observacdes”
(livre entrada). Somente foram consideradas
as informacdes dos pacientes que iniciaram
o tratamento antes da internagdo, a fim de
realizarmos as comparagcdes com os pacientes
néo internados.
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Na andlise estatistica, buscou-se comparar
as taxas de internamento nos pacientes,
categorizados de acordo com a presenca ou a
auséncia de cada uma das varidveis pesquisadas.
Essas comparacdes foram realizadas pelo teste
do qui-quadrado, para varidveis categoricas, e
pelo teste t de Student, para varidveis continuas.
A verificacdo da propor¢io de distribuicdo das
varidveis em cada grupo (internados e nio
internados) foi realizada pelo teste Z. A pesquisa
dos fatores de risco para o internamento foi
realizada por regressdo logistica, utilizando-se
como medida de associagio OR e 1C95%.
Foram incluidas, nessa analise, as variaveis
significativas na relagdo com o internamento
e que apresentaram as maiores proporgoes
desse desfecho segundo resultado do teste Z.
A comparacdo da sobrevida dos pacientes
internados e dos ndo internados que evoluiram
ao desfecho 6bito foi realizada pelo método
de Kaplan-Meier. As analises estatisticas foram
realizadas com o programa Statistical Package
for the Social Sciences, versio 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, 1L, EUA), considerando como
significativos os valores de p < 0,05.

Este estudo cumpriu os principios contidos
na Declaracdo de Helsinki, atendeu a legislacdo
especifica do Brasil e foi aprovado pelo comité
de ¢ética em pesquisa institucional, sob o
numero de registro 938.063.10.06 e CAAE
0038.0.091.000-10.

Resultados

Durante a pandemia de 2009, 4.740 pacientes
apresentaram  diagnostico  laboratorial  da
infeccdo por influenza A (HIN1) 2009 no
estado do Parana, ndo havendo inconsisténcias
ou auséncia de dados mnos formuldrios de
notificacdo. Dentre esses pacientes, 1.911 foram
hospitalizados, dos quais 258 (13,5%) evoluiram
ao Obito. Entre os 2.829 pacientes nao
internados, foram observados 15 obitos (0,5%),
dos quais 6 faleceram antes de buscar auxilio
nos servicos de saude, sendo o diagnostico
confirmado laboratorialmente por material
coletado ap6s a morte. A média de idade dos
pacientes internados que evoluiram ao o6bito
foi de 37,7 anos (variacio, 0-90 anos). O tempo
médio para o internamento a partir do inicio dos
sintomas foi de 2,9 dias (variacdo, 0-39 dias).

Emrelacéo a faixa etaria, 88,5% dos pacientes
internados apresentavam menos de 50 anos de

idade, sendo a maioria pertencente a faixa etaria
de 20 a 29 anos. Somente 2,8% dos pacientes
internados apresentavam idade igual ou superior
a 60 anos.

As taxas de internamento em cada faixa
etaria podem ser verificadas pelas proporcoes
de internamentos, obtidas pela razdo entre o
numero de pacientes internados e o total de
pacientes pertencentes a cada grupo conforme
a idade. Essa analise permitiu a obtencdo do
grafico ilustrado na Figura 1.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos
pacientes e a relagdo dessas com o desfecho
internamento. Buscou-se avaliar quais as
caracteristicas relacionadas ao individuo que
poderiam ser definidas como fatores de risco
para o internamento.

A Figura 2 ilustra a curva de Kaplan-Meier
comparando os tempos de sobrevida dos
pacientes internados e daqueles ndo internados
que foram a obito. Sdo indicados os tempos
médios de sobrevida e seu 1C95%.

Nos formularios de 1.704 pacientes, havia
informacdes acerca da vacinacdo contra
influenza. Desses pacientes, 131 haviam sido
vacinados, dos quais 7 (5,3%) foram a 6bito, e
1.573 ndo haviam recebido a vacina, dos quais
203 (12,9%) foram a obito. Houve diferencas
significativas (p = 0,011) nas taxas de mortalidade
entre os grupos, sendo que a maior proporgio de
obitos ocorreu entre os pacientes ndo vacinados.
Também, em relacdo as taxas de internamento
e a vacinagdo contra influenza, houve diferencas
significativas (p < 0,001). Entre os pacientes
vacinados, 29,6% necessitaram hospitalizacio;
entre os pacientes ndo vacinados, essa taxa
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Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes por faixa etéria
em relacdo ao desfecho internamento. *Menores
proporcées de internamento. **Maiores propor¢des
de internamento.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes e relacdo com o

desfecho internamento.?

Caracteristicas Grupos P Z
Internados Nio internados
Idade, anos® 25,8 (0-90) 22 (0-83) < 0,001 -
Género
Masculino 865 (45,3) 1.348 (47,7)
. . 0,106 -
Feminino 1.046 (54,7) 1.481 (52,3)
Etnia
Branco 1.530 (80,1) 2. 348 (83,0 <1
Negro 49 (2,6) 41 (1,4) >1
Amarelo 22 (1,1) 40 (1,4) -
Pardo 191 (10,0) 244 (8,6) 0,004 -
Indigena 30 (1,6) 23 (0,8) >1
Nio informado 89 (4,6) 133 (4,7) -
Escolaridade
Com algum nivel de escolaridade 1.076 (56,3) 1.733 (61,2) <1
Analfabetos 17 (0,9) 9(0,3) < 0,001 >1
Com comorbidades 610 (28,3) 566 (20,0) >1
Sadios (sem comorbidades) 1.301 (71,7) 2.263 (80,0) < 0,001 <1
Comorbidades
HAS 66 (3,4) 59 (2,1) 0,004 > 1
Obesidade 32 (1,7) 16 (0,6) < 0,001 >1
Cardiopatias 94 (4,9) 50 (1,8) < 0,001 >1
Pneumopatias 209 (10,9) 208 (7,3) < 0,001 >1
Nefropatias 28 (1,5) 19 (0,7) 0,007 >1
Hemoglobinopatia 18 (0,9) 9(0,3) 0,005 > 1
Imunodepressdo 64 (3,3) 37 (1,3) < 0,001 >1
Tabagismo 136 (7,1) 123 (4,3) < 0,001 >1
Diabetes 72 (3,8) 36 (1,3) < 0,001 > 1
Ne comorbidades
Nenhuma 1.301 (68,1) 2.263 (80,0) <1
Uma 326 (17) 351 (12,4) > 1
Duas 217 (11,3) 178 (6,3) > 1
Trés 48 (2,5) 33(1,2) < 0,001 >1
Quatro 13 (0,5) 2 (0,1) >1
Cinco 4(0,2) 2 (0,1) >1
Sete 2 (0,1) 0 (0,0) >1
Oseltamivir
Tr~atados 943 (49,3) 884 (31,2) < 0,001 <1
Nio tratados 69 (3,6) 21(0,7) >1
Tempo inicio do tratamento, dias® 2,9 (0-49) ,0 (0-20) < 0,001 -
Gravidez 162 (8,5) 190 (6,7) 0,071 -
Desfechos
Cura 1.653 (86,5) 2.814 (99,5) <1
Obito 258 (13,5) 15 (0,5) < 0,001 >1

HAS: hipertensio arterial sistémica; < 1: menores propor¢des de internamento; e > 1: maiores proporcoes de internamento.

“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores ex|

foi de 41,0%, revelando que a propor¢do de
internamentos foi maior no grupo de pacientes
ndo vacinados.

Buscou-se também avaliar a relagdo das
manifestagcdes clinicas da doenca como fator
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pressos em média (variacio).

de risco para o internamento, cujos resultados
estdo representados na Tabela 2.

As varidveis relacionadas ao individuo e a
doenca que apresentaram relagdo significativa
com o internamento foram analisadas por
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regressdo logistica a fim de identificar os
possiveis fatores de risco para a internacdo. Os
resultados estdo apresentados na Tabela 3.

1,0 p < 0,001 (teste de /og-rank)
0,8 A
0,6

0,4

0,2

Proporcdo cumulativa de sobrevida

0,0 -

40 60

Tempo de sobrevida (dias)

..t Ndo internados: 4 (2,8-5,2)
_ Internados: 13 (11,7-14,2)

Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier comparando os
tempos de sobrevida dos pacientes internados e
ndo internados que foram a o6bito. Sdo indicados os
tempos médios de sobrevida e seu 1C95%.

A escolaridade e o uso do oseltamivir
apresentaram-se como fatores de protecdo
ao internamento, diminuindo a OR para a
ocorréncia desse desfecho. As demais varidveis
foram classificadas como fatores de risco para o
internamento.

Discussao
As  caracteristicas  epidemioldgicas da
influenza A (HIN1) 2009 relacionadas a

internacdo, gravidade da doenca e mortalidade
tém sido intensamente investigadas desde o
inicio da pandemia.

Conforme os resultados obtidos, o perfil
epidemiologico da influenza pandémica difere
do encontrado na influenza sazonal. A maior
parte dos pacientes acometidos por essa infeccdo
foram adultos jovens, enquanto, na influenza
sazonal, a maior incidéncia ocorre em idosos
(acima dos 65 anos) e em criancas menores que
2 anOS.“'3'6'1O']2'15)

Os resultados indicaram maiores percentuais
de casos em adultos jovens e baixa incidéncia
em idosos, sugerindo que ha diferencas entre
as faixas etarias dos pacientes internados em

Tabela 2 - Relacdo de sintomas e resultados de radiografia de térax com internamento.’

Variaveis Grupos P Z

Sintomas Internados Nio internados
Febre 1.828 (95,6) 2.706 (95,6) 0,994 -
Tosse 1.813 (95,0) 2.685 (94,9) 0,953 -
Calafrio 1.154 (60,4) 1.735 (61,3) 0,514 -
Dispneia 1.247 (65,2) 1.049 (37,1) < 0,001 > 1
Dor de garganta 1.004 (52,5) 1.663 (58,8) < 0,001 <1
Artralgia 691 (36,2) 1.080 (38,2) 0,159 -
Mialgia 1.215 (63,6) 1.871 (66,1) 0,070 -
Conjuntivite 161 (8,4) 269 (9,5) 0,203 -
Coriza 1.072 (56,1) 1.834 (64,8) < 0,001 <1
Diarreia 259 (13,5) 318 (11,2) 0,017 >1
Vomito 189 (9,9) 194 (6,9) < 0,001 > 1
Nauseas 54 (2,8) 99 (3,5) 0,198 -
Cefaleia 424 (22,2) 790 (27,9) < 0,001 <1
Dor abdominal 26 (1,4) 32 (1,1) 0,481 -
Dor toracica 45 (2,3) 28 (1) < 0,001 >1
Hemoptise 2 (0,6) 3(0,1) 0,002 >1
Pneumonia 5 (0,8) 4 (0,1) 0,001 >1
Sibilos 9 (0,5) 3 (0,1) 0,014 >1
Radiografia de tdrax
Normal 175 (22,9) 166 (42,2) <1
Infiltrado intersticial 464 (60,7) 197 (50,1) >1

C < 0,001
Consolidacdo 64 (8,4) 16 (4,1) >1
Misto 61 (8) 14 (3,6) >1

< 1: menores proporcdes de internamento; e > 1: maiores propor¢des de internamento. Valores expressos em n (%).
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Tabela 3 - Pesquisa dos fatores de risco para o internamento por regressdo logistica.

Fatores de risco OR 1C95% p
1dade (continua, anos) 1,016 1,012-1,020 < 0,001
Etnia
Branco 1,000 - 0,004
Negro 1,834 1,205-2,791 0,005
Amarelo 0,844 0,500-1,426 0,526
Pardo 1,201 0,984-1,467 0,072
Indigena 2,002 1,158-3,459 0,013
Escolaridade 0,815 0,724-0,917 0,001
Comorbidades
Ter comorbidade 1,894 1,648-2,178 < 0,001
N° comorbidades 1,471 1,361-1,591 < 0,001
Cardiopatias 2,875 2,030-4,073 < 0,001
Pneumopatias 1,547 1,265-1,893 < 0,001
Nefropatias 2,199 1,225-3,949 0,008
Hemoglobinopatia 2,979 1,336-6,646 0,008
Imunodepressdo 2,615 1,737-3,936 < 0,001
Tabagismo 1,686 1,311-2,167 < 0,001
Diabetes 3,038 2,027-4,551 < 0,001
Obesidade 2,994 1,638-5,472 < 0,001
Puerpério 10,397 1,278-84,573 0,029
Manifestacoes clinicas
Dispneia 3,187 2,823-3,597 < 0,001
Diarreia 1,238 1,039-1,475 0,017
Vomito 1,491 1,209-1,838 < 0,001
Dor toracica 2,412 1,500-3,881 < 0,001
Hemoptise 5,953 1,678-21,122 0,006
Pneumonia 5,587 1,852-16,861 0,002
Sibilos 4,457 1,205-16,486 0,025
Tratamento
Oseltamivir 0,325 0,198-0,534 < 0,001
Tempo para tratar (dias) 1,171 1,120-1,224 < 0,001

decorréncia da infeccdo por influenza A (HIN1)
2009 e as faixas etarias da populacdo do estado
do Parana e de todo o Brasil. Conforme dados
obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica,'® os individuos com idade inferior
a 50 anos totalizaram 84,1% e 78,4% dos
brasileiros e dos paranaenses, respectivamente,
sendo que a maior parte dessas populacdes
pertencia a faixa etaria de 11 a 19 anos.
Em relacdo aos individuos com idade igual
ou superior a 60 anos, foram encontradas
as proporcoes de 8,60 e 11,200 em toda a
populacéo brasileira e nos individuos residentes
no Parand, respectivamente. Esse resultado
sugere que a distribuicdo dos casos de maior
gravidade clinica e que, portanto, necessitaram
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internamento, ndo obedeceu a distribui¢do dos
habitantes em geral, o que refor¢a a observacado
da idade como um fator de risco nessa infeccéo.

A idade média dos pacientes internados foi
significativamente superior a idade média dos
pacientes ndo internados, coincidindo com o
observado em outros estudos."”'? Os individuos
com idade superior a 40 anos apresentaram
maiores taxas de hospitalizacdo e, portanto,
maior risco quando comparados com os pacientes
das demais faixas etarias, conforme ilustrado
na Figura 1. Os pacientes dessas faixas etarias
apresentavam maiores frequéncias de outras
comorbidades, verificadas como fator de risco
para o agravamento. Esse fato concorda com
o observado, visto que as formas mais graves
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da doenca foram observadas nesses individuos.
Ja a maior incidéncia em jovens poderia ser
explicada pela maior exposicdo desses ao virus
da influenza pandémica A (HIN1) 2009.20-2)
Esses resultados sugerem que caracteristicas
demograficas do individuo, dentre elas, a idade,
podem apresentar relacio como um fator de
risco nessa infecgao.

Nio houve diferencas em relacio ao
género dos pacientes. Em relacdo a etnia, os
resultados sugerem que pacientes negros e
indigenas apresentaram maiores percentuais
de internamentos, ao contrdrio dos pacientes
brancos, que  apresentaram  percentual
significativamente menor. Essa observacdo pode
estar associada a caracteristicas de acesso aos
servicos de saude, de moradia e de habitos de
vida.

A andlise dos internamentos segundo
a escolaridade revelou que os pacientes
analfabetos, comparados aos que apresentavam
algum nivel de escolaridade, apresentaram uma
proporcdo de internamento significativamente
maior. A relacdo entre o nivel de escolaridade e a
gravidade da doenca pode ser associada a classe
social do individuo. Esse resultado sugere que os
habitos, as condicdes de vida e o conhecimento
sobre a doenga apresentam uma relacdo com a
gravidade clinica da infeccéo.

Os pacientes que apresentavam alguma
comorbidade associada a infeccdo por
influenza  apresentaram  propor¢cdes  de
internamentos significativamente maiores do
que os pacientes considerados sadios (que
ndo apresentavam comorbidades). Todas as
comorbidades ou outras condicdes clinicas
associadas pesquisadas apresentaram relacoes
significativas com o internamento, ocorrendo
em maior proporcdo nos pacientes internados.
Além disso, verificou-se que alguns pacientes
apresentavam mais de uma comorbidade
associada. Observando os pacientes em relagcdo
ao numero de comorbidades associadas,
verificou-se que somente nos pacientes sem
comorbidades a proporcdo de internamentos foi
menor; nos demais grupos, contendo de uma
a sete comorbidades, a propor¢do de casos de
internamentos foi significativamente maior do
que de ndo internamentos. As comorbidades
encontradas como fator de risco coincidem com
achados de outros estudos.?+?%

Os pacientes que foram tratados com o
antiviral oseltamivir apresentaram menores taxas
de internamento, comparados aos nio tratados.
Ainda, em relacdo ao tratamento, observou-se
que o tempo médio para iniciar a terapia apds o
inicio dos sintomas foi maior nos pacientes que
necessitaram internacdo. Em relacdo ao tempo
para iniciar o tratamento, o atraso da terapia
antiviral pode impactar na gravidade da doenca
e na mortalidade dos pacientes com influenza
pandémica A (H1N1) 2009, concordando com os
resultados de outros estudos.!>?

Em relagdo as gestantes, os resultados
obtidos com os individuos incluidos no presente
estudo ndo sugeriram diferencas significativas
dessas com a necessidade de hospitalizacdo. A
nédo observancia da gestacdo como fator de risco
para o internamento nessa amostra populacional
avaliada difere dos resultados encontrados em
outros estudos®®?® e do observado na influenza
sazonal, na qual as gestantes estdo mais sujeitas
ao risco de agravamento e de hospitalizacio.('®?

A ocorréncia do desfecho 6bito foi
significativamente maior entre os pacientes
internados. Entretanto, a curva de Kaplan-
Meier, realizada com os pacientes que evoluiram
ao Obito, revelou que os pacientes internados
apresentaram um tempo de sobrevida maior
do que os pacientes ndo hospitalizados.
Esse resultado sugere que a intensidade de
cuidados dispensados aos casos graves que
foram hospitalizados contribuiu no aumento
significativo da sobrevida, conforme ilustrado
na Figura 2. O aumento do tempo de sobrevida
observado entre os pacientes internados pode
permitir a adog¢do de medidas que favorecam
a evolucdo ao progndstico de cura da doenca
nos pacientes que apresentam agravamento do
quadro clinico.

Em relacdo as manifestacdes clinicas da
infeccdo, a diarreia e a pneumonia, assim como
os sintomas dispneia, vomito, dor tordcica,
hemoptise e sibilos foram os mais frequentes
e apresentaram relacdes significativas com o
desfecho hospitalizacdo, ocorrendo em maior
propor¢do entre os pacientes internados. Os
sintomas cefaleia e dor de garganta ocorreram
em maior propor¢do nos pacientes que nao
necessitaram de internamento. Além disso,
os resultados dos exames de radiografia do
torax realizados durante a investigacdo da
doenca apresentaram uma relacdo direta com
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o internamento. Os pacientes que apresentaram
alteracbes radioldgicas foram internados em
uma maior propor¢do que o0s pacientes cujos
resultados na radiografia de torax foram normais.

Em relacdo ao tempo médio para o
internamento a partir do inicio dos sintomas,
outros estudos apresentaram uma variacdo entre
1 e 4 dias.("”" Esses resultados, coincidentes
com o obtido no presente estudo, sugerem que,
apesar da baixa gravidade e letalidade dessa
infeccdo, nos casos em que ocorre agravamento
do quadro clinico, a evolucdo da doenca ¢
rapida.

A vacinacio contra influenza parece diminuir
aletalidade da infec¢io por essa cepa pandémica,
assim como as taxas de hospitalizacdo. Estudos
sugerem uma possivel imunidade cruzada
entre a cepa pandémica e cepas previamente
circulantes entre a populacdo. Assim, essa
imunidade pré-existente conferida pelo contato
prévio com cepas antigenicamente semelhantes
e utilizadas na composicdo das vacinas pode ter
colaborado na diminuicdo da gravidade clinica
da doencga, justificando assim as menores taxas
de dbito e de internamento observadas entre os
pacientes vacinados.

Conforme os resultados apresentados,
os pacientes internados apresentavam um
maior numero de fatores de risco para o dbito
(comorbidades, maior idade e auséncia do
tratamento com oseltamivir), apresentando,
portanto, maior gravidade do quadro clinico.
O grande numero de varidveis responsaveis
pelo incremento do risco para o agravamento
e consequente dbito pela infecgdo justificam o
elevado numero de pacientes internados.

Os fatores de risco para o internamento
foram idade, presenca de algumas comorbidades
(cardiopatias,  pneumopatias,  nefropatias,
hemoglobinopatia, imunodepressdo, diabetes,
obesidade, puerpério e tabagismo), nimero de
comorbidades associadas, presenca de alguns
sintomas (dispneia, voémito, dor toracica,
hemoptise e sibilos) e de algumas manifestacdes
clinicas (diarreia e pneumonia). Niveis maiores
de escolaridade e uso precoce do oseltamivir
foram relacionados a fatores de protecdo. A
hospitalizacdo dos pacientes contribuiu para o
aumento da sobrevida, e a vacinacdo contra a
influenza pareceu diminuir a gravidade clinica
da infeccdo por essa cepa pandémica, refletindo
em menores taxas de internamento e de o6bito.
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