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Results: In the present study, 120 patients were included. In a multivariate analysis,
chronic diseases (prevalence ratio: 2.613, 95% Cl: 1.267-5.386) and viral co-detection
(prevalence ratio: 2.43, 95% Cl: 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.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Fatores de risco para necessidade de ventilacdo mecanica em criancas com Influenza
A(H1N1)pdmO09

Resumo

Objetivo: A pandemia causada pelo virus Influenza A(H1N1)pdmQ9 teve seu pico nos
meses de julho e agosto de 2009, no Sul do Brasil, sendo a incidéncia mais alta em
criancas e adultos jovens. No periodo pos-pandémico, no Brasil, houve aumento de casos
nos meses de inverno dos anos de 2011 e 2012, de forma semelhante ao virus influenza
sazonal. Como ainda estao ocorrendo infeccoes devido ao influenza pandémico, nosso
objetivo foi investigar fatores de risco para pior desfecho em criancas.

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 terciarios brasileiros. Definimos a
necessidade de ventilacdo mecanica como desfecho com gravidade e, como possiveis
preditores, os fatores idade, doencas cronicas, codeteccao bacteriana e viral, achados
da radiografia do térax e uso de oseltamivir.

Resultados: No presente estudo, foram incluidos120 pacientes. Em uma analise multi-
variada, doencas cronicas (razao de prevaléncia: 2,613; intervalo de confianca de 95%:
1,267 a 5,386) e codeteccao viral (razao de prevaléncia: 2,43; intervalo de confianca de
95%: 1,203 a 4,905) se associaram estatisticamente a um pior desfecho (p < 0,05).
Conclusées: A presenca de doencas cronicas como preditores reforca evidéncias prévias.
Além disso, verificamos que a codeteccdo viral é fator de risco. Sao necessarios outros

estudos para confirmar essa associacao.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Introducao

Nos meses de marco e abril de 2009, os casos fatais de
doenca semelhante a influenza mostraram elevacdo 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 nimero consideravel
de mortes por insuficiéncia respiratoria em todo o mundo
nos meses subsequentes.”? Ao entrarmos no periodo pos-
-pandémico, em agosto de 2010, o virus continuou a cir-
cular em muitos paises. Em 2011, a Organizacdo Mundial
da Salde padronizou o nome do novo virus como Influenza
A(H1N1)pdm09. No Brasil, durante o periodo pods-pandé-
mico, as infeccoes por este agente tem apresentado um
padrao sazonal, principalmente nas regides Sul e Sudeste,
tendo causado, ainda, varios obitos, principalmente nos
meses de inverno.®> Embora, na maioria dos pacientes
pediatricos, a doenca seja assintomatica ou leve, com uma
evolucao autolimitada, uma pequena proporcao de pacien-
tes morre primariamente por insuficiéncia respiratoria.*?
Muitos virus respiratorios também apresentam sazonalidade
nos meses de inverno, sendo dificil a distincao clinica entre
o Influenza A(H1N1)pdmQ9 e outros virus respiratorios, uma

vez que os sinais e sintomas nao sao especificos.® Assim
sendo, a incidéncia de casos definidos como doenca seme-
lhante a influenza é muito mais alta do que aquela real,
associada a esse virus.” Dificultando ainda mais, o diagnos-
tico laboratorial do Influenza A(H1N1)pdmQ9 é problemati-
co na maioria das situacdes, devido a falta de sensibilidade
dos testes rapidos e da prova de imunofluorescéncia direta
(IFD), que sao os testes mais disponiveis.® Na tentativa de
melhor orientar as intervencées, foram conduzidos varios
estudos em criancas com Influenza A(H1N1)pdm09, pesqui-
sando fatores de risco de um pior desfecho, definido como
admissao em unidade de terapia intensiva (UTI), necessida-
de de ventilagdo mecanica (VM) ou 6bito.%™ O achado mais
consistente como preditor desses resultados foi a presenca
de uma ou mais doencas cronicas (DC), particularmente
comprometimento neuroldgico."

Outros achados, como radiografia de térax com infiltrado
difuso na admissao, anemia e atraso para iniciar a terapia
antiviral também tém sido mencionados, mas nao foram
encontrados de maneira uniforme.'' Essa combinacao de
fatores leva a dificuldades no tratamento dos casos suspei-
tos, ja que muitos desses pacientes nao estao realmente
infectados pelo Influenza A(H1N1)pdmQ9, mas, com base
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em achados clinicos e laboratoriais, nao é possivel des-
cartar a infeccao. Além disso, ainda nao se conhece com-
pletamente os preditores de mau progndstico em pacien-
tes pediatricos, de modo que a maioria das criancas com
doenca semelhante a influenza corre o risco de desfecho
desfavoravel, tendo indicacdo para terapia antiviral.

Esses fatores podem explicar por que, durante a pan-
demia, as autoridades em saude publica locais, no Brasil,
recomendaram prioridade de tratamento antiviral para as
criancas com menos de dois anos de idade e aquelas com DC
e, em 2012, essas recomendacdes mudaram, sendo sugeri-
do o tratamento para a maioria das criancas com sindrome
gripal.' Nesse contexto, acreditamos ser importante con-
tinuar a investigar fatores de risco para insuficiéncia respi-
ratoria para, assim, termos recomendacées mais acuradas
de vacinacao e tratamento. Temos por objetivo identificar
fatores de risco para necessidade de VM e descrever os 6bi-
tos ocorridos em criancas devido a infeccdes pelo Influenza
A(H1N1)pdm09 durante a primeira onda pandémica em
Porto Alegre, no Sul do Brasil.

Métodos

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo por meio da
analise dos prontuarios médicos de criancas internadas em
seis centros pediatricos terciarios em Porto Alegre, Brasil,
durante a primeira onda pandémica ocorrida em 2009, de 2
de julho a 15 de outubro. Porto Alegre é a capital estadual
mais ao sul no Brasil, tendo uma populacao de 1,5 milhao
de pessoas. Todas as internacdes pediatricas nessa capital
ocorreram em algum dos seis hospitais incluidos no estu-
do. Foram incluidos todos os grupos socioeconémicos nessas
seis instituicdes, sendo um hospital privado, dois parcial-
mente privados e trés essencialmente publicos. Foram ele-
giveis todos os pacientes com menos de 14 anos de idade
que tiveram infeccao pelo Influenza A(H1N1)pdm09 confir-
mada laboratorialmente, por meio da reacao em cadeia por
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR). As diretrizes
locais recomendaram testes em todas as criancas internadas
com sindrome gripal durante a pandemia. Excluimos aquelas
cujos prontuarios estavam incompletos para permitir coleta
de dados dos possiveis preditores e desfechos listados adian-
te e aquelas cujos prontuarios médicos nao foram encon-
trados. Todos os nomes dos pacientes foram fornecidos pela
Secretaria de Saude do governo do Estado do Rio Grande do
Sul, a divisao responsavel pela vigilancia ativa e exames para
Influenza A(H1N1)pdm09. Todos os prontuarios foram anali-
sados pelo mesmo investigador. Definimos como desfecho
principal a necessidade de VM invasiva ou nao invasiva atri-
buida a Influenza A(H1N1)pdm09 e comparamos os possiveis
preditores entre aqueles pacientes que precisaram ou hao
de VM. Nossas variaveis independentes investigadas como
possiveis preditores para desfecho foram género, idade, DC,
codeteccao bacteriana e viral durante a evolucao clinica,
inicio do oseltamivir antes e depois de 48 horas dos sinais
e sintomas, anormalidades no laudo da radiografia de térax
na internacao (infiltrado intersticial difuso, consolidacao
ou ambos). Consideramos “uso do oseltamivir” somente em
pacientes que realmente receberam a medicacao 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 criangas 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, trés a cinco e menos de trés meses,
respectivamente.

Preferimos definir codeteccao bacteriana e viral e nao coin-
feccdo porque nem sempre é possivel estabelecer a ligacao
causal entre a deteccao do patdgeno e a doenca. A codeteccéo
bacteriana foi definida como cultura positiva para um possivel
patogeno nas secrecdes respiratorias, sangue ou outro liquido
estéril. Definiu-se codeteccao viral como o achado de um ou
mais virus diferentes, detectados nas amostras de secrecdes
respiratorias e determinados por RT-PCR ou IFD. A IFD realiza-
da pode detectar o virus sincicial respiratoério (VSR), parain-
fluenza 1 a 3, adenovirus e influenza A e B. Os exames foram
realizados nos mesmos espécimes para RT-PCR na maioria das
vezes ou, no maximo, com 48 horas de intervalo. Definiram-
-se doencas cronicas como a existéncia de um diagnostico de
patologias cardiacas e respiratorias cronicas, comprometimen-
to neuroldgico, insuficiéncia renal cronica, neoplasia e imu-
nossupressao com base no diagnostico escrito em prontuarios.
Como objetivo secundario, também descrevemos os dbitos de
nossos pacientes com detalhes, bem como o desempenho da
IFD para Influenza A(H1N1)pdm09, comparada a RT-PCR. Com
uma amostra de conveniéncia de 130 pacientes, esperando-se
que 25% das criancas precisem de ventilacao mecanica, pode-
mos detectar um risco de 2,5 entre as variaveis preditoras e
o desfecho. Os dados demograficos foram resumidos como
média ou mediana e diferenca interquartilica de acordo com
sua distribuicao. Foi usada regressao de Poisson com variancia
robusta para analisar as relacoes entre os desfechos principais
(uso de ventilacdo mecanica) e as variaveis preditoras (géne-
ro, idade, DC, presenca de codeteccao viral, uso de oselta-
mivir, radiografia de torax anormal).' Foi usado um teste de
Wald para avaliar a significancia estatistica. Inicialmente,
todas as covariaveis que apresentaram p < 0,10 foram inclui-
das no modelo multivariado. A etapa seguinte foi a exclusao
individual das covariadas que apresentaram valores p criticos
(valores que nao foram significativos). Essa etapa foi repeti-
da até que todas as variaveis que permaneceram no modelo
apresentassem p < 0,05. Para analise estatistica, o limite para
rejeitar a hipotese nula foi definido como menor do que 5% (p
< 0,05). Todas as analises foram realizadas usando-se SPSS v.
13 (SPSS Inc., Chicago, IL).

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

Resultados

Analisamos os registros hospitalares de 136 criancas inter-
nadas com Influenza A(H1N1)pdmQ9 confirmado entre 2 de
jultho e 15 de outubro de 2009, em Porto Alegre. Durante
esse periodo, os hospitais registraram 450 casos em poten-
cial de Influenza A(H1N1)pdm09 em criancas com menos de
14 anos de idade. Destas, 437 foram testadas com RT-PCR,
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Tabela 1 Caracteristicas de 120 criancas hospitalizadas
com Influenza A(H1N1)pdm09 durante a primeira onda
pandémica em Porto Alegre, Brasil, de 2 de julho a 15
de outubro de 2009

Caracteristicas Achados
Género masculino, numero, (%) 71 (59)
Idade (meses), mediana, (DIQ) 17,5 (5-67)
Doencas crénicas, (%) 52 (43)
Codeteccdo viral, numero, (%) 16 (15,5)
Tratamento com oseltamivir, numero, (%)
Nao foi feito 25 (21)
Em 48 horas apos o inicio d 15 (13)
0s sinais e sintomas
Depois de 48 horas apds o inicio 80 (67)
dos sinais e sintomas
Radiografia de térax anormal 99 (92,5)
Tempo de hospitalizacdo (dias), (DIQ) 9 (5-19)
Pacientes submetidos a VM, numero, (%) 29 (24)
Dias com necessidade de VM, mediana, (DIQ) 6 (3-10)

Obitos, nimero, (%) 11 (9)

DIQ, diferenca interquartilica; VM, ventilacdo mecanica.

apresentando 136 resultados positivos (31,1% dos exami-
nados). Nao foram encontrados os prontuarios médicos de
16 criancas. A tabela 1 mostra as caracteristicas demo-
graficas dos 120 pacientes restantes. Dentre os pacientes,
13 eram do hospital privado, 45 dos hospitais mistos e 60
das duas instituicdes publicas. Setenta e um eram mascu-
linos (59%), e a mediana da idade foi de 17,5 meses. Entre
nossos 52 pacientes com DC, as doencas representadas e o
numero de pacientes foram, respectivamente, comprome-
timento neurolodgico (17), asma (10), lactentes com sibilan-
cia (7), lactentes pré-termo (cinco, e 2 com displasia bron-
copulmonar), doencas malignas recebendo quimioterapia
(5), bronquiolite obliterante (2) e laringotraqueomalacia,
asplenia, corticoterapia em dose imunossupressora (2 mg/
kg/dia por mais de duas semanas), e sindrome do intestino
curto e colostomia, um paciente cada. Ocorreu codetec-
cao bacteriana em oito pacientes (6,7%) e excluimos esse
preditor do modelo por sua baixa prevaléncia. Também
excluimos os hemogramas da analise, pois esses dados
nao estavam disponiveis em uma proporcao substancial de
pacientes na internacao. Foi realizada IFD em 103 de nossas
120 criancas, e foi observada codeteccao viral em 16 desses
103 pacientes (15,5%).

Pacientes nao testados com IFD tiveram uma propor-
cao VM/nao VM (cinco desses pacientes precisaram de VM)
semelhante. Outros virus encontrados e o nimero de detec-
coes foram, respectivamente, VSR (12), Influenza B (2),
adenovirus (2) e parainfluenza tipo 3 (2). Em dois pacien-
tes, foram detectados mais de dois virus. A deteccao de
Influenza A(HIN1)pdmO09 com IFD foi obtida em 55,3% (57
pacientes) dos pacientes que realizaram o exame. Foram
disponibilizados os laudos da radiografia de térax para 107
pacientes. Todos os outros preditores nao tinham dados
faltantes. Foram internadas em unidade de terapia inten-
siva 45 criancas, 41 outras em enfermaria pediatrica, e
34 receberam somente atendimento no pronto-socorro. Foi
necessaria ventilacdo mecanica em 29 pacientes (24,2%),
e 11 (9,1%) deles foram a 6bito. Mostramos, nas tabelas 2
e 3, respectivamente, resultados das analises bivariada e
multivariada para risco de ventilagdo mecanica.

DC (RP de 2,613; intervalo de confianca de 95%: 1,267
a 5,386; p = 0,009) e codeteccao viral (RP de 2,430; inter-
valo de confianca de 95%: 1,203 a 4,905; p = 0,013) se
associaram estatisticamente a aumento do risco na analise
multivariada. Na tabela 4 sao mostrados detalhes de todos
os oObitos pediatricos.

Discussao

Assim como apontado em estudos prévios, verificamos que
a DC predispoe a um desfecho pior.""" Além disso, encon-
tramos uma associacao estatistica entre codeteccao viral
e necessidade de VM, achado este que, até onde sabemos,
apenas um estudo prévio em criancas havia mostrado. Torres
et al. encontraram codeteccao viral com VSR como predi-
tor de 6bito na analise multivariada em criancas internadas
durante a primeira onda pandémica na Argentina."” Esper
et al. também encontraram pior desfecho em uma amostra
mista de adultos e criancas usando RT-PCR.'"® Uma minoria
de artigos sobre pacientes pediatricos menciona a preva-
[éncia de codeteccdo viral, sugerindo que ndo sejam reali-
zados testes de rotina para outros virus na maior parte das
situacdes.'®""22 Embora alguns estudos com outros virus,
como o VSR, nao mostrem pior prognostico quando detec-
tados dois ou mais virus, acreditamos que a codeteccao de
Influenza A(H1N1)pdm09 com outros virus pode levar a uma
lesdao mais séria das vias respiratorias. Esta pode ser causada
por resposta imune, ja que Esper et al. mostraram que os
titulos de influenza nao se alteraram com a coinfeccao.'®?

Tabela 2 Analise univariada da associacao entre necessidade de ventilacdo mecanica e preditores em potencial

Preditores Razao de prevaléncia Intervalo de confianca de 95% Valor de p
Género (masculino) 0,978 0,514-1,86 0,945
Idade (meses) 0,996 0,989-1,004 0,335
Doencas crénicas 2,140 1,109-4,13 0,023*
Codeteccao 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 térax anormal 2,864 0,737-11,123 0,129

*p < 0,05.
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Tabela 3 Analise multivariada da associacdo entre necessidade de ventilacdo mecanica e preditores em potencial

Preditores Razao de prevaléncia Intervalo de confianca de 95% Valor de p
Doencas cronicas 2,613 1,267-5,386 0,009*
Codeteccao viral 2,430 1,203-4,905 0,013*

*p < 0,05.

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

Género Idade Doenca cronica Codeteccao viral Oseltamivir* Achados na radiograria
do térax na admissao

Feminino 9 anos Leucemia linfocitica aguda Nao detectada > 48 horas Normal

Feminino 3 meses Nenhuma VSR < 48 horas IID/consolidacao

Masculino 4 anos Comprometimento neurologico Nao realizada < 48 horas 1ID/consolidacao

Masculino 7 meses Displasia broncopulmonar Parainfluenza 3 Nao Normal

Masculino 5 meses Leucemia mieloide aguda Nao detectada > 48 horas 1ID/consolidacao

Masculino 2 anos Histiocitose Nao detectada Nao Consolidacao

Masculino 1 més Displasia broncopulmonar Nao detectada > 48 horas 11D

Masculino 9 anos Comprometimento neurologico Nao detectada > 48 horas 11D

Feminino 1 ano Comprometimento neurolégico Nao detectada > 48 horas IID

Masculino 11 anos Comprometimento neuroldgico Nao detectada > 48 horas IID + Consolidacao

Feminino 6 anos Comprometimento neuroldgico Nao detectada > 48 horas Nao disponibilizados

IDD, infiltrado intersticial difuso.

* Inicio do oseltamivir antes ou depois de 48 horas do inicio dos sinais e sintomas.

A sensibilidade limitada da IFD para a maioria dos virus res-
piratorios € uma limitacao de nosso estudo, bem como daque-
le desenvolvido por Torres et al., pois os testes para outros
virus foram realizados com IFD em ambos os estudos, e nossa
prevaléncia de 15,5% pode ser subestimada.?* Também tinha-
mos dados faltantes de 17 pacientes para esse preditor, o que,
juntamente com a baixa sensibilidade da IFD para os virus
testados e a incapacidade desse exame de detectar outros
prevalentes, como o rinovirus, poderia introduzir um viés em
nossos resultados. Nosso proprio achado de 55,3% de detec-
cao de Influenza A(H1N1)pdm09 com IFD, em comparacao
com a RT-PCR, destaca a baixa sensibilidade da IFD, embora a
maioria dos estudos mostre sensibilidades mais altas do que a
que encontramos.? Todavia, somente dois estudos em popu-
lacdo pediatrica hospitalizada com Influenza A(H1N1)pdm09
durante a primeira onda pandémica, na Argentina, relataram
uma prevaléncia mais alta de codeteccéo viral (19 e 25%)."%"7
Outro estudo em pacientes ambulatoriais realizado em Recife,
Brasil, mostrou 78% de codeteccao viral, mas a de outros virus
foi feita por Multiplex RT-PCR, o que poderia, pelo menos em
parte, explicar a prevaléncia mais alta de codeteccdo.” E
interessante que ambos os estudos com prevaléncia mais alta
de codeteccao do que o nosso também tenham sido realizados
na América do Sul.

Também é importante destacar as caracteristicas dos 6bi-
tos pediatricos em nossos pacientes, conforme mostrado na
tabela 4, pois seguem um padrao semelhante de fatores de
risco encontrados usando necessidade de VM como desfe-
cho. Todos os pacientes, exceto um, tinham DC importante,
reforcando a associacao entre esse fator de risco e um pior
prognostico. O Unico paciente que ndo possuia tais condicdes
tinha apenas trés meses de idade, e apresentava codetec-
cdo de VSR. Nao encontramos associacao do inicio precoce
do oseltamivir com incidéncia mais baixa de complicacoes

respiratorias. Categorizamos esse possivel preditor, em vez
de usa-lo como variavel continua, principalmente devido a
dificuldade que encontramos em definir precisamente, em
dias, o comeco dos sinais e sintomas, o que pode ter resul-
tado em perda de poder estatistico. No entanto, ha falta de
evidéncias sobre a eficacia desse medicamento em prevenir
complicacdes respiratorias graves na maioria dos estudos.?
Vale observar que alguns autores sugeriram, usando modelos
animais, que € necessario mais de um antiviral para a pre-
vencao de complicacoes nas infeccdes por Influenza A(H1N1)
pdm09.” Também nao verificamos associacdo entre anor-
malidades nas radiografias do torax e necessidade de VM,
porém essa analise apresentava limitacoes sérias, porque sé
tivemos acesso aos laudos dos achados. Como nosso estudo
€ uma analise retrospectiva, ele apresenta varias limitacoes,
como perda e falta de dados acurados, o que nos levou, por
exemplo, a excluir os hemogramas da analise, além de todas
as outras limitacdes ja mencionadas. Nao foi possivel saber
se nossos 16 pacientes ndo incluidos poderiam ter introduzi-
do viés em nossos achados, uma vez que nao pudemos aces-
sar seus dados demograficos.

Todavia, acreditamos que nosso estudo seja relevante, por
ser um dos primeiros a avaliar fatores de risco para compli-
cacdes respiratdrias em criangas brasileiras com infeccoes por
Influenza A(H1N1)pdm09, uma vez que existem poucos artigos
que avaliaram internacoes pediatricas durante a pandemia
em nosso pais.?® Nossos achados destacam que todos os Obi-
tos foram incluidos em indicacoes para tratamento antiviral
pelas recomendagdes das autoridades em salde pUblica locais
durante a pandemia, reforcando que os grupos de alto risco
em criancas sao mais previsiveis do que nos adultos, nos quais
mais de 30% dos 6bitos geralmente ocorrem em pacientes sem
um preditor identificavel de desfecho pior.? Essa informacao
é muito Util para orientar futuras intervencoes preventivas
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e terapéuticas. Levantamos a hipotese de que codeteccao
viral possa ser um novo preditor de complicacées identificado,
embora sejam necessarios mais estudos para confirmar essa
associacao, preferivelmente usando, uniformemente, técni-
cas mais sensiveis, como a RT-PCR.
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