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Abstract 

Objective: The pandemic caused by influenza A(H1N1)pdm09 virus peaked between July 
and August of 2009 in southern Brazil, with the highest incidence in children and young 
adults. In the post-pandemic period, there was an increase in the incidence of cases 
during the winter months of 2011 and 2012 in Brazil, similar to seasonal influenza virus. 
Since infections due to pandemic influenza are still occurring, the present study aimed 
to investigate the risk factors for worse outcome in children. 
Methods: A retrospective cohort study was performed by reviewing the charts of 
hospitalized patients younger than 14 years with reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) positive for influenza A(H1N1)pdm09 during the first pandemic 
wave in six Brazilian tertiary centers. Need for mechanical ventilation was defined as 
the severity of outcome; age, chronic diseases, bacterial and viral co-detection, chest 
radiograph findings, and use of oseltamivir were possible predictors. 
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Fatores de risco para necessidade de ventilação mecânica em crianças com Influenza 

A(H1N1)pdm09

Resumo 

Objetivo: A pandemia causada pelo vírus Influenza A(H1N1)pdm09 teve seu pico nos 
meses de julho e agosto de 2009, no Sul do Brasil, sendo a incidência mais alta em 
crianças e adultos jovens. No período pós-pandêmico, no Brasil, houve aumento de casos 
nos meses de inverno dos anos de 2011 e 2012, de forma semelhante ao vírus influenza 
sazonal. Como ainda estão ocorrendo infecções devido ao influenza pandêmico, nosso 
objetivo foi investigar fatores de risco para pior desfecho em crianças.
Métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo analisando as fichas de pacien-
tes menores de 14 anos hospitalizados e com RT-PCR positiva para Influenza A(H1N1)
pdm09 durante a primeira onda , em seis centros terciários brasileiros. Definimos a 
necessidade de ventilação mecânica como desfecho com gravidade e, como possíveis 
preditores, os fatores idade, doenças crônicas, codetecção bacteriana e viral, achados 
da radiografia do tórax e uso de oseltamivir.
Resultados: No presente estudo, foram incluídos120 pacientes. Em uma análise multi-
variada, doenças crônicas (razão de prevalência: 2,613; intervalo de confiança de 95%: 
1,267 a 5,386) e codetecção viral (razão de prevalência: 2,43; intervalo de confiança de 
95%: 1,203 a 4,905) se associaram estatisticamente a um pior desfecho (p < 0,05).
Conclusões: A presença de doenças crônicas como preditores reforça evidências prévias. 
Além disso, verificamos que a codetecção viral é fator de risco. São necessários outros 
estudos para confirmar essa associação.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.  

Introdução

Nos meses de março e abril de 2009, os casos fatais de 
doença semelhante à influenza mostraram elevação no 
México e nos Estados Unidos. Causada por uma nova cepa 
do Influenza A(H1N1), surgiu rapidamente como nova pan-
demia de influenza, o que causou um número considerável 
de mortes por insuficiência respiratória em todo o mundo 
nos meses subsequentes.1,2 Ao entrarmos no período pós-
-pandêmico, em agosto de 2010, o vírus continuou a cir-
cular em muitos países. Em 2011, a Organização Mundial 
da Saúde padronizou o nome do novo vírus como Influenza 
A(H1N1)pdm09. No Brasil, durante o período pós-pandê-
mico, as infecções por este agente tem apresentado um 
padrão sazonal, principalmente nas regiões Sul e Sudeste, 
tendo causado, ainda, vários óbitos, principalmente nos 
meses de inverno.3 Embora, na maioria dos pacientes 
pediátricos, a doença seja assintomática ou leve, com uma 
evolução autolimitada, uma pequena proporção de pacien-
tes morre primariamente por insuficiência respiratória.4,5 
Muitos vírus respiratórios também apresentam sazonalidade 
nos meses de inverno, sendo difícil a distinção clínica entre 
o Influenza A(H1N1)pdm09 e outros vírus respiratórios, uma 

vez que os sinais e sintomas não são específicos.6 Assim 
sendo, a incidência de casos definidos como doença seme-
lhante à influenza é muito mais alta do que aquela real, 
associada a esse vírus.7 Dificultando ainda mais, o diagnós-
tico laboratorial do Influenza A(H1N1)pdm09 é problemáti-
co na maioria das situações, devido à falta de sensibilidade 
dos testes rápidos e da prova de imunofluorescência direta 
(IFD), que são os testes mais disponíveis.8 Na tentativa de 
melhor orientar as intervenções, foram conduzidos vários 
estudos em crianças com Influenza A(H1N1)pdm09, pesqui-
sando fatores de risco de um pior desfecho, definido como 
admissão em unidade de terapia intensiva (UTI), necessida-
de de ventilação mecânica (VM) ou óbito.9,10 O achado mais 
consistente como preditor desses resultados foi a presença 
de uma ou mais doenças crônicas (DC), particularmente 
comprometimento neurológico.11

Outros achados, como radiografia de tórax com infiltrado 
difuso na admissão, anemia e atraso para iniciar a terapia 
antiviral também têm sido mencionados, mas não foram 
encontrados de maneira uniforme.12,13 Essa combinação de 
fatores leva a dificuldades no tratamento dos casos suspei-
tos, já que muitos desses pacientes não estão realmente 
infectados pelo Influenza A(H1N1)pdm09, mas, com base 

Results: In the present study, 120 patients were included. In a multivariate analysis, 
chronic diseases (prevalence ratio: 2.613, 95% CI: 1.267-5.386) and viral co-detection 
(prevalence ratio: 2.43, 95% CI: 1.203-4.905) were statistically associated with worse 
outcome (p < 0.05). 
Conclusions: The presence of chronic diseases as predictors reinforces previous finding. 
Furthermore, viral co-detection was found to be a risk factor. Further studies are 
necessary to confirm this association. 
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em achados clínicos e laboratoriais, não é possível des-
cartar a infecção. Além disso, ainda não se conhece com-
pletamente os preditores de mau prognóstico em pacien-
tes pediátricos, de modo que a maioria das crianças com 
doença semelhante à influenza corre o risco de desfecho 
desfavorável, tendo indicação para terapia antiviral.

Esses fatores podem explicar por que, durante a pan-
demia, as autoridades em saúde pública locais, no Brasil, 
recomendaram prioridade de tratamento antiviral para as 
crianças com menos de dois anos de idade e aquelas com DC 
e, em 2012, essas recomendações mudaram, sendo sugeri-
do o tratamento para a maioria das crianças com síndrome 
gripal.14 Nesse contexto, acreditamos ser importante con-
tinuar a investigar fatores de risco para insuficiência respi-
ratória para, assim, termos recomendações mais acuradas 
de vacinação e tratamento. Temos por objetivo identificar 
fatores de risco para necessidade de VM e descrever os óbi-
tos ocorridos em crianças devido a infecções pelo Influenza 
A(H1N1)pdm09 durante a primeira onda pandêmica em 
Porto Alegre, no Sul do Brasil.

Métodos

Realizámos um estudo de coorte retrospectivo por meio da 
análise dos prontuários médicos de crianças internadas em 
seis centros pediátricos terciários em Porto Alegre, Brasil, 
durante a primeira onda pandêmica ocorrida em 2009, de 2 
de julho a 15 de outubro. Porto Alegre é a capital estadual 
mais ao sul no Brasil, tendo uma população de 1,5 milhão 
de pessoas. Todas as internações pediátricas nessa capital 
ocorreram em algum dos seis hospitais incluídos no estu-
do. Foram incluídos todos os grupos socioeconômicos nessas 
seis instituições, sendo um hospital privado, dois parcial-
mente privados e três essencialmente públicos. Foram ele-
gíveis todos os pacientes com menos de 14 anos de idade 
que tiveram infecção pelo Influenza A(H1N1)pdm09 confir-
mada laboratorialmente, por meio da reação em cadeia por 
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR). As diretrizes 
locais recomendaram testes em todas as crianças internadas 
com síndrome gripal durante a pandemia. Excluímos aquelas 
cujos prontuários estavam incompletos para permitir coleta 
de dados dos possíveis preditores e desfechos listados adian-
te e aquelas cujos prontuários médicos não foram encon-
trados. Todos os nomes dos pacientes foram fornecidos pela 
Secretaria de Saúde do governo do Estado do Rio Grande do 
Sul, a divisão responsável pela vigilância ativa e exames para 
Influenza A(H1N1)pdm09. Todos os prontuários foram anali-
sados pelo mesmo investigador. Definimos como desfecho 
principal a necessidade de VM invasiva ou não invasiva atri-
buída a Influenza A(H1N1)pdm09 e comparamos os possíveis 
preditores entre aqueles pacientes que precisaram ou não 
de VM. Nossas variáveis independentes investigadas como 
possíveis preditores para desfecho foram gênero, idade, DC, 
codetecção bacteriana e viral durante a evolução clínica, 
início do oseltamivir antes e depois de 48 horas dos sinais 
e sintomas, anormalidades no laudo da radiografia de tórax 
na internação (infiltrado intersticial difuso, consolidação 
ou ambos). Consideramos “uso do oseltamivir” somente em 
pacientes que realmente receberam a medicação na dose 
correta por cinco dias. As doses corretas foram, para aqueles 

com mais de um ano de idade, 75, 60, 45 e 30 miligramas 
(mg) duas vezes ao dia, para grupos de peso com mais de 40 
kg, 23-40 kg, 15-23 kg e menos de 15 kg, respectivamente. 
Nas crianças com menos de um ano de idade, consideramos 
doses corretas 25, 20 e 12 mg duas vezes ao dia, para as 
idade de seis a onze, três a cinco e menos de três meses, 
respectivamente.15

Preferimos definir codetecção bacteriana e viral e não coin-
fecção porque nem sempre é possível estabelecer a ligação 
causal entre a detecção do patógeno e a doença. A codetecção 
bacteriana foi definida como cultura positiva para um possível 
patógeno nas secreções respiratórias, sangue ou outro líquido 
estéril. Definiu-se codetecção viral como o achado de um ou 
mais vírus diferentes, detectados nas amostras de secreções 
respiratórias e determinados por RT-PCR ou IFD. A IFD realiza-
da pode detectar o vírus sincicial respiratório (VSR), parain-
fluenza 1 a 3, adenovírus e influenza A e B. Os exames foram 
realizados nos mesmos espécimes para RT-PCR na maioria das 
vezes ou, no máximo, com 48 horas de intervalo. Definiram-
-se doenças crônicas como a existência de um diagnóstico de 
patologias cardíacas e respiratórias crônicas, comprometimen-
to neurológico, insuficiência renal crônica, neoplasia e imu-
nossupressão com base no diagnóstico escrito em prontuários. 
Como objetivo secundário, também descrevemos os óbitos de 
nossos pacientes com detalhes, bem como o desempenho da 
IFD para Influenza A(H1N1)pdm09, comparada à RT-PCR. Com 
uma amostra de conveniência de 130 pacientes, esperando-se 
que 25% das crianças precisem de ventilação mecânica, pode-
mos detectar um risco de 2,5 entre as variáveis preditoras e 
o desfecho. Os dados demográficos foram resumidos como 
média ou mediana e diferença interquartílica de acordo com 
sua distribuição. Foi usada regressão de Poisson com variância 
robusta para analisar as relações entre os desfechos principais 
(uso de ventilação mecânica) e as variáveis preditoras (gêne-
ro, idade, DC, presença de codetecção viral, uso de oselta-
mivir, radiografia de tórax anormal).16 Foi usado um teste de 
Wald para avaliar a significância estatística. Inicialmente, 
todas as covariáveis que apresentaram p < 0,10 foram incluí-
das no modelo multivariado. A etapa seguinte foi a exclusão 
individual das covariadas que apresentaram valores p críticos 
(valores que não foram significativos). Essa etapa foi repeti-
da até que todas as variáveis que permaneceram no modelo 
apresentassem p < 0,05. Para análise estatística, o limite para 
rejeitar a hipótese nula foi definido como menor do que 5% (p 
< 0,05). Todas as análises foram realizadas usando-se SPSS v. 
13 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Nosso estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em 
Pesquisa de todos os seis hospitais, que não solicitaram 
consentimento livre e esclarecido devido ao desenho retros-
pectivo do estudo. Garantiu-se o sigilo quanto à identidade 
dos pacientes.

Resultados

Analisamos os registros hospitalares de 136 crianças inter-
nadas com Influenza A(H1N1)pdm09 confirmado entre 2 de 
julho e 15 de outubro de 2009, em Porto Alegre. Durante 
esse período, os hospitais registraram 450 casos em poten-
cial de Influenza A(H1N1)pdm09 em crianças com menos de 
14 anos de idade. Destas, 437 foram testadas com RT-PCR, 
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Tabela 1 Características de 120 crianças hospitalizadas 
com Influenza A(H1N1)pdm09 durante a primeira onda 
pandêmica em Porto Alegre, Brasil, de 2 de julho a 15  
de outubro de 2009

Características Achados

Gênero masculino, número, (%) 71 (59)
Idade (meses), mediana, (DIQ) 17,5 (5-67)
Doenças crônicas, (%) 52 (43)
Codetecção viral, número, (%) 16 (15,5)
Tratamento com oseltamivir, número, (%) 
 Não foi feito 25 (21)
 Em 48 horas após o início d 15 (13) 
 os sinais e sintomas
 Depois de 48 horas após o início 80 (67) 
 dos sinais e sintomas
Radiografia de tórax anormal 99 (92,5)
Tempo de hospitalização (dias), (DIQ) 9 (5-19)
Pacientes submetidos à VM, número, (%) 29 (24)
Dias com necessidade de VM, mediana, (DIQ) 6 (3-10)
Óbitos, número, (%) 11 (9)

DIQ, diferença interquartílica; VM, ventilação mecânica.

apresentando 136 resultados positivos (31,1% dos exami-
nados). Não foram encontrados os prontuários médicos de  
16 crianças. A tabela 1 mostra as características demo-
gráficas dos 120 pacientes restantes. Dentre os pacientes,  
13 eram do hospital privado, 45 dos hospitais mistos e 60 
das duas instituições públicas. Setenta e um eram mascu-
linos (59%), e a mediana da idade foi de 17,5 meses. Entre 
nossos 52 pacientes com DC, as doenças representadas e o 
número de pacientes foram, respectivamente, comprome-
timento neurológico (17), asma (10), lactentes com sibilân-
cia (7), lactentes pré-termo (cinco, e 2 com displasia bron-
copulmonar), doenças malignas recebendo quimioterapia 
(5), bronquiolite obliterante (2) e laringotraqueomalacia, 
asplenia, corticoterapia em dose imunossupressora (2 mg/
kg/dia por mais de duas semanas), e síndrome do intestino 
curto e colostomia, um paciente cada. Ocorreu codetec-
ção bacteriana em oito pacientes (6,7%) e excluímos esse 
preditor do modelo por sua baixa prevalência. Também 
excluímos os hemogramas da análise, pois esses dados 
não estavam disponíveis em uma proporção substancial de 
pacientes na internação. Foi realizada IFD em 103 de nossas 
120 crianças, e foi observada codetecção viral em 16 desses 
103 pacientes (15,5%).

Pacientes não testados com IFD tiveram uma propor-
ção VM/não VM (cinco desses pacientes precisaram de VM) 
semelhante. Outros vírus encontrados e o número de detec-
ções foram, respectivamente, VSR (12), Influenza B (2), 
adenovírus (2) e parainfluenza tipo 3 (2). Em dois pacien-
tes, foram detectados mais de dois vírus. A detecção de 
Influenza A(H1N1)pdm09 com IFD foi obtida em 55,3% (57 
pacientes) dos pacientes que realizaram o exame. Foram 
disponibilizados os laudos da radiografia de tórax para 107 
pacientes. Todos os outros preditores não tinham dados 
faltantes. Foram internadas em unidade de terapia inten-
siva 45 crianças, 41 outras em enfermaria pediátrica, e 
34 receberam somente atendimento no pronto-socorro. Foi 
necessária ventilação mecânica em 29 pacientes (24,2%), 
e 11 (9,1%) deles foram a óbito. Mostramos, nas tabelas 2 
e 3, respectivamente, resultados das análises bivariada e 
multivariada para risco de ventilação mecânica.

DC (RP de 2,613; intervalo de confiança de 95%: 1,267 
a 5,386; p = 0,009) e codetecção viral (RP de 2,430; inter-
valo de confiança de 95%: 1,203 a 4,905; p = 0,013) se 
associaram estatisticamente a aumento do risco na análise 
multivariada. Na tabela 4 são mostrados detalhes de todos 
os óbitos pediátricos.

Discussão

Assim como apontado em estudos prévios, verificamos que 
a DC predispõe a um desfecho pior.10,11 Além disso, encon-
tramos uma associação estatística entre codetecção viral 
e necessidade de VM, achado este que, até onde sabemos, 
apenas um estudo prévio em crianças havia mostrado. Torres 
et al. encontraram codetecção viral com VSR como predi-
tor de óbito na análise multivariada em crianças internadas 
durante a primeira onda pandêmica na Argentina.17 Esper 
et al. também encontraram pior desfecho em uma amostra 
mista de adultos e crianças usando RT-PCR.18 Uma minoria 
de artigos sobre pacientes pediátricos menciona a preva-
lência de codetecção viral, sugerindo que não sejam reali-
zados testes de rotina para outros vírus na maior parte das 
situações.10,19-22 Embora alguns estudos com outros vírus, 
como o VSR, não mostrem pior prognóstico quando detec-
tados dois ou mais vírus, acreditamos que a codetecção de 
Influenza A(H1N1)pdm09 com outros vírus pode levar a uma 
lesão mais séria das vias respiratórias. Esta pode ser causada 
por resposta imune, já que Esper et al. mostraram que os 
títulos de influenza não se alteraram com a coinfecção.18,23

Tabela 2 Análise univariada da associação entre necessidade de ventilação mecânica e preditores em potencial

Preditores Razão de prevalência Intervalo de confiança de 95% Valor de p

Gênero (masculino) 0,978 0,514-1,86 0,945
Idade (meses) 0,996 0,989-1,004 0,335
Doenças crônicas 2,140 1,109-4,13 0,023*
Codetecção viral 2,239 1,111-4,510 0,024*
Oseltamivir   

 Em 48 horas 0,360 0,100-1,295 0,118
 Depois 48 horas 0,788 0,352-1,760 0,561
 Radiografia de tórax anormal 2,864 0,737-11,123 0,129

*p < 0,05.
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A sensibilidade limitada da IFD para a maioria dos vírus res-
piratórios é uma limitação de nosso estudo, bem como daque-
le desenvolvido por Torres et al., pois os testes para outros 
vírus foram realizados com IFD em ambos os estudos, e nossa 
prevalência de 15,5% pode ser subestimada.24 Também tínha-
mos dados faltantes de 17 pacientes para esse preditor, o que, 
juntamente com a baixa sensibilidade da IFD para os vírus 
testados e a incapacidade desse exame de detectar outros 
prevalentes, como o rinovírus, poderia introduzir um viés em 
nossos resultados. Nosso próprio achado de 55,3% de detec-
ção de Influenza A(H1N1)pdm09 com IFD, em comparação 
com a RT-PCR, destaca a baixa sensibilidade da IFD, embora a 
maioria dos estudos mostre sensibilidades mais altas do que a 
que encontramos.24 Todavia, somente dois estudos em popu-
lação pediátrica hospitalizada com Influenza A(H1N1)pdm09 
durante a primeira onda pandêmica, na Argentina, relataram 
uma prevalência mais alta de codetecção viral (19 e 25%).10,17 
Outro estudo em pacientes ambulatoriais realizado em Recife, 
Brasil, mostrou 78% de codetecção viral, mas a de outros vírus 
foi feita por Multiplex RT-PCR, o que poderia, pelo menos em 
parte, explicar a prevalência mais alta de codetecção.25 É 
interessante que ambos os estudos com prevalência mais alta 
de codetecção do que o nosso também tenham sido realizados 
na América do Sul.

Também é importante destacar as características dos óbi-
tos pediátricos em nossos pacientes, conforme mostrado na 
tabela 4, pois seguem um padrão semelhante de fatores de 
risco encontrados usando necessidade de VM como desfe-
cho. Todos os pacientes, exceto um, tinham DC importante, 
reforçando a associação entre esse fator de risco e um pior 
prognóstico. O único paciente que não possuía tais condições 
tinha apenas três meses de idade, e apresentava codetec-
ção de VSR. Não encontramos associação do início precoce 
do oseltamivir com incidência mais baixa de complicações 

respiratórias. Categorizamos esse possível preditor, em vez 
de usá-lo como variável contínua, principalmente devido à 
dificuldade que encontramos em definir precisamente, em 
dias, o começo dos sinais e sintomas, o que pode ter resul-
tado em perda de poder estatístico. No entanto, há falta de 
evidências sobre a eficácia desse medicamento em prevenir 
complicações respiratórias graves na maioria dos estudos.26 
Vale observar que alguns autores sugeriram, usando modelos 
animais, que é necessário mais de um antiviral para a pre-
venção de complicações nas infecções por Influenza A(H1N1)
pdm09.27 Também não verificamos associação entre anor-
malidades nas radiografias do tórax e necessidade de VM, 
porém essa análise apresentava limitações sérias, porque só 
tivemos acesso aos laudos dos achados. Como nosso estudo 
é uma análise retrospectiva, ele apresenta várias limitações, 
como perda e falta de dados acurados, o que nos levou, por 
exemplo, a excluir os hemogramas da análise, além de todas 
as outras limitações já mencionadas. Não foi possível saber 
se nossos 16 pacientes não incluídos poderiam ter introduzi-
do viés em nossos achados, uma vez que não pudemos aces-
sar seus dados demográficos.

Todavia, acreditamos que nosso estudo seja relevante, por 
ser um dos primeiros a avaliar fatores de risco para compli-
cações respiratórias em crianças brasileiras com infecções por 
Influenza A(H1N1)pdm09, uma vez que existem poucos artigos 
que avaliaram internações pediátricas durante a pandemia 
em nosso país.28 Nossos achados destacam que todos os óbi-
tos foram incluídos em indicações para tratamento antiviral 
pelas recomendações das autoridades em saúde pública locais 
durante a pandemia, reforçando que os grupos de alto risco 
em crianças são mais previsíveis do que nos adultos, nos quais 
mais de 30% dos óbitos geralmente ocorrem em pacientes sem 
um preditor identificável de desfecho pior.29 Essa informação 
é muito útil para orientar futuras intervenções preventivas 

Tabela 3 Análise multivariada da associação entre necessidade de ventilação mecânica e preditores em potencial

Preditores Razão de prevalência Intervalo de confiança de 95% Valor de p

Doenças crônicas 2,613 1,267-5,386 0,009*
Codetecção viral 2,430 1,203-4,905 0,013*

*p < 0,05.

Tabela 4 Características de 11 crianças que morreram da infecção por Influenza A(H1N1)pdm09 em Porto Alegre, Brasil,  
de 2 de julho a 15 de outubro de 2009

Gênero Idade Doença crônica Codetecção viral Oseltamivir* Achados na radiograria 
     do tórax na admissão

Feminino 9 anos Leucemia linfocítica aguda Não detectada > 48 horas Normal
Feminino 3 meses Nenhuma VSR < 48 horas IID/consolidação
Masculino 4 anos Comprometimento neurológico Não realizada < 48 horas IID/consolidação
Masculino  7 meses Displasia broncopulmonar Parainfluenza 3  Não Normal
Masculino 5 meses Leucemia mieloide aguda Não detectada  > 48 horas IID/consolidação
Masculino  2 anos Histiocitose Não detectada Não Consolidação
Masculino 1 mês  Displasia broncopulmonar Não detectada > 48 horas IID
Masculino  9 anos Comprometimento neurológico  Não detectada > 48 horas IID
Feminino 1 ano Comprometimento neurológico Não detectada > 48 horas IID
Masculino 11 anos Comprometimento neurológico Não detectada > 48 horas IID + Consolidação
Feminino 6 anos Comprometimento neurológico Não detectada > 48 horas Não disponibilizados

IDD, infiltrado intersticial difuso.
* Início do oseltamivir antes ou depois de 48 horas do início dos sinais e sintomas.
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e terapêuticas. Levantamos a hipótese de que codetecção 
viral possa ser um novo preditor de complicações identificado, 
embora sejam necessários mais estudos para confirmar essa 
associação, preferivelmente usando, uniformemente, técni-
cas mais sensíveis, como a RT-PCR.
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