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Objetivo: Avaliar casos de suspeita de gripe HIN1, bem como
comparar aspectos epidemioldgicos e clinicos dos pacientes com
gripe HINI confirmada em relacdo aqueles ndo confirmados;
analisar os critérios de gravidade clinica com relacdo a confir-
macéo (ou ndo) da gripe HINI e seu desfecho (mortalidade); e
criar um banco de dados para fins de comparagdo com a litera-
tura nacional e mundial. Métodos: Estudo retrospectivo de coor-
te transversal realizado no periodo sazonal (outono e inverno)
no ano de 2016. Foram analisados os prontuarios, acessiveis e
completos, de pacientes com suspeita clinica de HIN1, além da-
queles com resultados definidos na sorologia. A partir dos dados
coletados, foi elaborada tabela de analise epidemioldgica, com
informacdes clinicas, laboratoriais e soroldgicas. Resultados:
Destacam-se a média das faixas etdrias mais acometidas de 48
anos, além dos sintomas mais comuns que foram dispneia, tosse
e mialgia; as comorbidades foram hipertenséo arterial sistémica,
cardiopatias, diabetes e doenca pulmonar obstrutiva cronica.
Conclusao: Este trabalho contribuiu com a caracterizacdo do
perfil epidemiolégico regional e auxiliou na definicao de indi-
cadores de diagnoéstico e gravidade, além de agregar a literatura
contetdos de carater relevante. Este estudo estd registrado como
CAAE 58664016.2.0000.5515 na Plataforma Brasil.

Descritores: Virus da influenza A subtipo HINI1/diagnéstico;
Virus da influenza A; Influenza humana/prevencio & controle;
Antivirais/uso terapéutico.

INTRODUCAO

A influenza é uma infec¢do causada por intiimeros
virus, caracterizada por apresentar distribui¢io mun-
dial, com cardter sazonal em regides de clima temperado
e persistente durante todo o ano nos trépicos."Y) Geral-
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Objective: To evaluate cases of suspected HINI flu, as well as
to compare epidemiological and clinical aspects of patients
with confirmed HINI influenza to those who were not confir-
med; to analyze the criteria of clinical severity regarding the
confirmation (or not) of HINI influenza, and its outcome (mor-
tality); and to create a database to be compared with the na-
tional and world literature. Methods: This is a cross-sectional
retrospective cohort study, carried out in the seasonal period
(fall/winter) of 2016. Accessible and complete medical records
of patients with clinical suspicion of HIN1 were analyzed along
with those with defined serology results. Based on the collec-
ted data, a table of epidemiological analysis was elaborated
with clinical, laboratory and serological information. Results:
The mean age of the most affected age groups was 48 years; the
most common symptoms were dyspnea, cough and myalgia;
and the comorbidities were systemic arterial hypertension,
cardiopathies, diabetes, and chronic obstructive pulmonary
disease. Conclusion: This work contributed to the characte-
rization of the regional epidemiological profile, and helped in
the definition of indicators of diagnosis and severity, besides
adding relevant content to the literature. This study is registe-
red as CAAE 58664016.2.0000.5515 at Plataforma Brasil.

Keywords: Influenza A virus HIN1 subtype/diagnosis; Influenza
A virus; Influenza, human/prevention & control; Antiviral agents/
therapeutic use.

mente, acomete populacdo especifica, com vinculo epi-
demioldgico em uma area restrita. No entanto, devido a
sua alta capacidade de sofrer mutagdes e a suscetibili-
dade da populagdo a uma nova variante viral, ha favore-
cimento da disseminacéo da doenca em nivel mundial.?
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Quanto a estrutura genética, o virus Influenza A é
constituido por oito filamentos de RNA e glicoproteinas
do envelope, como a hemaglutinina (HA) e a neurami-
nidase (NA). Até o momento, foram identificados 18
subtipos de HA (H1 a H18) e 11 de NA (N1 aN11).”) Den-
tre todos esses, os que circulam com maior frequéncia
na espécie humana sdo os subtipos sazonais H1 e H3 e
as formas N1 e N2 de NA®

Ainda em relacao ao virus influenza A, devido ao
fato de possuir grande capacidade de combinacoes
génicas, constantemente surgem novas cepas, cOmo
ocorreu no México, no ano de 2009, com o surgimento
de um novo subtipo antigénico de HIN1, distinto dos
virus influenza A humanos (HIN1) que circulam desde
1977 pelo mundo.® Esse novo subtipo surgiu a partir de
recombinacdo genética dos virus suinos, avidrios e hu-
manos, adquirindo alta capacidade de disseminac¢édo na
populacdo humana, tornando-se mundialmente conhe-
cido como “gripe suina”.©

Essa grande capacidade de disseminac¢ido do virus
justifica-se por mecanismos de transmissao diretos, por
meio de goticulas expelidas a curta distancia (menos de
1m), quando o individuo infectado fala, espirra ou tosse,
e indiretos, por meio de contato das méaos com super-
ficies e fomites contaminados.”

Assim como nas demais doencas infectocontagio-
sas, na influenza HIN1 hé grupos mais suscetiveis, que
englobam pacientes com imunossupressio, portadores
de comorbidades (sendo as mais frequentes a doenca
pulmonar crdnica, a doenga cardiaca cronica e as sin-
dromes metabdlicas), gestantes e na faixa etdria <2 anos
e >60 anos.®

Uma vez infectado, qualquer paciente com sindro-
me gripal pode desenvolver a sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG), sendo considerado caso suspeito
o individuo que apresentar febre subita >37,8°C (este é
o sintoma de maior importancia, que dura cerca de 3
dias), tosse, dispneia, acompanhada de odinofagia, ri-
norreia, cefaleia, mialgia e artralgia. Além disso, podem
estar presentes sinais e sintomas como aumento da fre-
quéncia respiratéria (>25irpm), hipotensdo, saturagéo
de oxigénio <95% e agravamento do quadro em doencas
de base, principalmente de origem respiratéria.”’ Em
criancas, acrescentam-se sintomas como cianose, desi-
dratacdo e inapeténcia, batimento de asa do nariz, tira-
gem intercostal, bem como manifestacdes gastrintes-
tinais, sendo ndusea e diarreia as mais frequentes
nessa faixa etdria.!?

A partir da presenca da sintomatologia descrita, a
confirmacéo da hipétese diagnéstica de HIN1 pode ser
realizada por meio de dois métodos: o teste rapido e o
teste laboratorial (cultura). O teste laboratorial, preco-
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nizado pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS), é
uma reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
(rRT-PCR). Para compor as amostras clinicas, devem ser
coletados swabs de nasofaringe e orofaringe e, nos casos
de pacientes intubados, a coleta deve ser realizada por
meio de aspirado nasotraqueal. Embora seja o método
ideal, sua aplicacdo pratica é limitada em virtude do
longo tempo para retorno dos resultados.

Por outro lado, os testes rapidos proporcionam re-
sultados mais 4geis, em cerca de 15 minutos, porém sem
a mesma confiabilidade. Recentemente, o Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) emitiu um con-
sultivo de satide aos médicos alertando sobre a baixa
sensibilidade desses testes rapidos e afirmando que as
decisbes clinicas sobre o tratamento da influenza nao
devem ser guiadas ou postergadas com base nos resul-
tados, uma vez que isso poderia contribuir para o atraso
do tratamento correto, sendo este um dos fatores que
podem ocasionar complicacoes.V

As complicacoes mais frequentes apresentadas
pelos pacientes infectados sdo pneumonia e sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), além de
insuficiéncias organicas outras, como a insuficiéncia
renal aguda, inclusive com necessidade de hemodia-
lise, prolongando o tempo de internacdo e agregando
maior mortalidade.'” No caso das gestantes, devido a
uma diminuicdo da pressdo oncética, no terceiro tri-
mestre de gestacdo, pode haver rapido desequilibrio
hemodinadmico.!?

Dados do Ministério da Satide mostraram incidén-
cia de 10.625 casos confirmados de influenza A (HIN1)
no Brasil, no ano de 2016, dos quais 1.982 evoluiram para
6bito, sendo as Regioes Sul e Sudeste as que concentra-
ram os maiores nimeros de resultados positivos.'

Devido a esta incidéncia e a taxa de mortalidade
relevantes, o Ministério da Saude padroniza e sugere
a instalagdo de protocolos de tratamento de influenza
para casos suspeitos de infec¢do por HIN1 (sindrome
gripal) e SRAG, tendo como objetivos a orientacédo de
conduta terapéutica, bem como as medidas de controle
a serem estabelecidas, em ambientes domiciliares e
instituicoes fechadas, além das medidas de controle de
infeccdo hospitalar.

O presente estudo tem como objetivo avaliar casos
com suspeita de gripe HIN1, abordados conforme o pro-
tocolo do Ministério da Satide, bem como comparar
aspectos epidemioldgicos e clinicos dos pacientes com
gripe HIN1 confirmada em relacdo aqueles néo confir-
mados; analisar os critérios de gravidade clinica com
relagdo a confirmacéo (ou néo) da gripe HIN1 e seu des-
fecho (mortalidade); e criar um banco de dados para fins
de comparacdo com as literaturas nacional e mundial.
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METODOS

Este estudo tem cardter retrospectivo de coorte
transversal e foi realizado utilizando os prontudrios dos
pacientes diagnosticados com HIN1 de um hospital
universitdrio de referéncia regional no Oeste Paulista
(Hospital Regional de Presidente Prudente), no estado
de Sdo Paulo, em um intervalo de 6 meses, compreen-
dendo o periodo de maior impacto de sazonalidade
desta patologia (outono e inverno de 2016).

Foram coletados dados de 130 pacientes notifica-
dos, no entanto, a fim de homogeneizar a amostra, fo-
ram excluidos pacientes pediatricos (menores de 18
anos) e aqueles com prontudrios com informagoes in-
completas, totalizando 86 prontudarios analisados.

Os dados foram coletados dos prontudrios obtidos
do Servico de Prontudrio do Paciente do Hospital Re-
gional de Presidente Prudente e do Sistema Intranet
do hospital, cujo acesso foi autorizado pelo diretor da
unidade. O presente projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Universidade do Oeste Paulista (Unoeste), protocolo
CPDI 3413.

Foram incluidos pacientes notificados pela Comis-
séo de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) do Hos-
pital Regional de Presidente Prudente com suspeita
de infec¢do por HINI.

A anélise dos dados foi realizada por meio de uma
tabela de andlise epidemioldgica, com dados clinicos,
laboratoriais e sorolégicos. Esses dados foram tabu-
lados em planilhas do Excel, para a analise estatistica
descritiva, e os resultados foram apresentados em fre-
quéncia relativa (%). Para o levantamento dos casos
confirmados como influenza HIN1. em comparacio
com aqueles suspeitos e nao confirmados, realizaram-se
a correlagdo entre as varidveis estudadas, por meio do
teste t de Student para comparar as variaveis quantita-
tivas, e o teste qui-quadrado, para as qualitativas.

Tabela 1. Variaveis quantitativas dos pacientes com H1N1

Variavel Minimo
Idade, anos 20
Pressao arterial sistélica, mmHg 80
Pressao arterial diastélica, mmHg 60
Frequéncia cardiaca, bpm 65
Frequéncia respiratéria, irpm 13
Temperatura, °C B85
Saturacao de oxigénio, % 73
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RESULTADOS

Os dados coletados foram referentes ao periodo de
outono e inverno de 2016. Foram notificados 130 pa-
cientes atendidos no pronto atendimento do hospital
com suspeita de influenza HIN1 durante o periodo do
estudo. Foram considerados para inclusido no estudo 86
pacientes, sendo metade homens. Apresentaram soro-
logia negativa para o virus HIN1 60 pacientes, enquanto
26 tiveram resultado positivo.

Primeiramente foi realizada andlise exploratoria,
para caracterizar clinicamente o paciente com HINI.
A tabela 1 mostra a distribuicdo de cada uma das va-
ridveis quantitativas para os pacientes que tiveram so-
rologia positiva para HIN1. A frequéncia cardiaca foi a
variavel com maior oscilacdo entre os valores minimo e
maximo. Ainda, em relagdo a temperatura, a variagdo do
desvio padréo foi acima da normalidade de +0,7°C.

De acordo com a figura 1, os pacientes da raca bran-
ca representaram 64% da amostra, seguidos por 20%
pardos, 12% negros e 4% amarelos.

Conforme a figura 2, o sintoma que mais prevale-
ceu foi a dispneia, presente em 85% (n=22), seguido
de tosse (81%; 21), mialgia (42%; 11), cefaleia (19%; 5),
artralgia e odinofagia (8%; 2). Nenhum dos pacientes
apresentou cianose, desidratagdo ou sintomas defini-
dos como asma.

Com relacdo aos pacientes com HIN1 confirmada
por sorologia positiva (26 pacientes), as comorbidades
mais comuns foram a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) 38%, seguida por cardiopatia com 35%, diabetes
(DM) com 19%, doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) com 12% e insuficiéncia renal cronica (IRC)
com 8%. No que diz respeito aos dados laboratoriais, a
contagem de plaquetas esteve reduzida em 8% (n=2).
Em relacdo a contagem de leucdcitos, 54% dos pacientes
apresentaram resultado normal, 27% leucocitose e 19%
leucopenia.

Média Mediana Maximo Desvio Padrao
48 52,5 75 188
125 120 170 21,2
78,5 80 120 13,1
97,6 98 156 23,1
22,8 21,5 31 4,9
36,9 36,7 39 0,97
92,5 94,5 100 6,3
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Figura 1. Pacientes com sorologia positiva para H1N1 quanto a
raca.
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Figura 2. Sintomas apresentados pelos pacientes com sorologia
positiva para HIN1.

De acordo com a andlise dos exames de imagem,
12 pacientes ndo apresentaram alteracoes na radiogra-
fia de tdrax, oito apresentaram lesédo bilateral e cinco
deles, lesdo unilateral, enquanto um paciente néo rea-
lizou o exame.

Quanto ao desfecho da internacéo, apenas cinco pa-
cientes diagnosticados com H1N1 evoluiram para dbito
(19%), enquanto 21 (81%) receberam alta hospitalar.

O préximo passo da andlise dos dados foi com-
parar as variaveis observadas entre os pacientes que
apresentaram sorologia positiva e negativa para o virus
HINI. Nao houve diferencas entre os sexos, quanto ao
diagndstico da doenca.

Na tabela 2, pode-se verificar que, para nenhuma
das varidveis quantitativas do estudo, a hipdtese nula do
teste foi rejeitada. Assim, para tais variaveis, ndo houve
diferencas significativas entre os pacientes com sus-
peita clinica de HINI, e os que, de fato, foram confir-
mados com o virus por meio da sorologia.
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Natabela 3, estao apresentados os resultados do tes-
te qui-quadrado e do teste exato de Fisher, para as va-
ridveis que apresentaram alguma frequéncia menor ou
igual a 5 (casos em que o teste exato de Fisher fora uti-
lizado no lugar do teste qui-quadrado). A hipé6tese nula
do teste, neste caso, foi a de que as frequéncias das va-
ridveis observadas para as sorologias positiva e negativa
do virus HIN1 eram iguais. Observando os valores de p,
nota-se que a tnica variavel para qual houve diferenca
significativa entre os pacientes com sorologia positiva
e negativa foi leucécitos, com valor de p de 0,01315 no
teste exato de Fisher.

DISCUSSAO

A partir da definicdo de casos considerados suspei-
tos, de acordo com o Ministério da Satide, estabelece-
mos semelhancas e diferencas em relacido aos critérios
adotados com os apresentados pelos pacientes admi-
tidos no hospital onde foi realizado o presente estudo.

Em relacao as faixas etarias mais acometidas, no
presente estudo, obtivemos média de 48 anos, divergin-
do do apresentado nas pesquisas de Cugini et al. e Jain
et al.,'> 19 cujos valores encontrados foram 24,9 anos e
21 anos, respectivamente. Quanto a etnia, a raca bran-
ca predominou, assim como em outras pesquisas.!®
No que se refere aos sinais vitais (pressdo arterial, tem-
peratura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria
e saturagdo de oxigénio), os valores obtidos apresenta-
ram-se dentro da normalidade, apesar de serem espe-
radas alteragdes nesses sinais vitais para o grupo com
sorologia positiva, de acordo com a definicdo de casos
suspeitos relatada na literatura,” bem como em infor-
me técnico do Ministério da Saide de 2016.1%

Entre as comorbidades, a hipertensio e a cardiopa-
tia foram as que mais predominaram no paciente com
sorologia positiva, discordando de Mehta et al. e Lemos
et al.,'”!¥ que indicaram a prevaléncia de doengas pul-
monares cronica.

Dentre os sinais e sintomas clinicos, os mais co-
muns foram dispneia 85%, tosse 81% e mialgia 42%, dis-
cordando de Golynski et al.," além de febre 97%, tosse
95% e dispneia 64%, conforme o encontrado por Cugini
et al.,"® e tosse 97%, febre 94,1% e mialgia 77,6%.

Quanto a andlise laboratorial, assim como em outro
trabalho,® a contagem de leucdcitos e plaquetas apre-
sentou-se normal na maioria dos pacientes.

Concordando com a literatura,'” a radiografia de
térax mostrou normalidade em grande parte dos pa-
cientes (46%). Do mesmo modo, quando houve altera-
¢do, a predominancia foi de lesdo bilateral, seguida de
lesdo unilateral.
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Tabela 2. Teste t de Student para diferenca entre as médias das variaveis quantitativas quanto a sorologia

Variavel Sorologia negativa (m
Idade, anos 49,9
Presséao arterial sistélica, mmHg 1281
Pressao arterial diastélica, mmHg 77,2
Frequéncia cardiaca, bpm 102,1
Frequéncia respiratéria, irpm 24,4
Temperatura, °C 37
Saturacao de oxigénio, % 90,6

édia)

Sorologia positivo (média) Valor de p

48 0,6175
125 0,584
78,5 0,716
97,6 0,4556
22,8 0,3346
36,9 0,5137
92,5 0,2948

Tabela 3. Teste do qui-quadrado e teste exato de Fisher para a diferenca entre sorologia positiva e negativa nas variaveis qualitativas

Valor de p

Variavel Presente Ausente

Qui- quadrado Teste exato de Fisher
Sexo 1 -
Raca Brancos Amarela, parda e negra 0,6961 0,6831
Cianose Presente Ausente 0,4077 0,3035
Desidratacao Presente Ausente 0,5818 0,5476
Ma perfusao Presente Ausente 1 1
Gestante Sim Nao 1 1
DPOC Presente Ausente 1 1
Asma Presente Ausente 0,6025 0,5503
Diabete Presente Ausente 0,2872 -
HAS Presente Ausente 1 =
Cardiopatia Presente Ausente 0,6053 -
IRC Presente Ausente 0,7973 1
Tosse Presente Ausente 0,6427 =
Cefaleia Presente Ausente 0,8649 0,7516
Odinofagia Presente Ausente 0,7459 0,581
Mialgia Presente Ausente 01772 -
Artralgia Presente Ausente 0,7459 0,581
Dispneia Presente Ausente 1 1
Leucécitos >10.000/mm? <10.000/mm? 0,01702 0,01315
Plaquetas <150.000/mm? >150.000/mm?3 1 1
Raio X de térax Bilateral Unilateral ou sem alteracoes 0,7006 0,6605
Desfecho Obito Alta 0,6427 0,5885
Obesidade IMC>30 IMC<30 0,4813 0,4047

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; HAS: hipertensao arterial sistémica; IRC: insuficéncia renal crénica; IMC: indice de massa corporal.

Em relagdo a evolucao dos pacientes com sorologia
positiva, a taxa de ébitos de 19% (n=26) foi menor que
em outro estudo,*” que apresentou total de 25% (n=63),
entretanto, para Cugini et al.,"® a mortalidade foi menos
da metade 7,1% (n=85). Obviamente, deve-se considerar
a variacdo das amostras e as caracteristicas das popu-
lacoes avaliadas entre os estudos.

Foi realizada analise comparando pacientes com so-
rologia positiva e sorologia negativa. Com relacdo aos
dados vitais, sintomatologia, comorbidades e radiogra-
fia de toérax, ndo houve diferengas significativas entre os
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grupos, tanto a partir do teste qui-quadrado quanto o
teste exato de Fisher. Ja quanto o dado laboratorial de
leucdcitos, o teste exato de Fisher evidenciou diferen-
ca significativa entre os pacientes. Vale ressaltar que,
em nossa revisdo bibliografica, ndo foram encontrados
estudos que tenham realizado a mesma analise compa-
rativa mencionada.

CONCLUSAO

Dentre os casos admitidos como suspeitos de HIN1
em um hospital do interior paulista, ndo houve diferen-



cas significativas quanto aos aspectos clinicos e epide-
miolégicos apresentados na admissdo entre os casos
posteriormente confirmados por meio da sorologia e
aqueles em que esta foi negativa. E possivel que a seme-
lhanca entre as queixas clinicas de ambos os grupos (po-
sitivos e negativos) tenha relacdo com as divulgagoes
midiaticas sobre os sinais e sintomas da doenca, que,
muitas vezes, causam alarme, levando a populagdo a
procurar os servicos de emergéncia.

Por outro lado, o trabalho contribui com a forma-
¢do de um banco de dados relativos a infuenza A HIN1,
a partir da descricdo das caracteristicas sintomatold-
gicas, resultado de exames laboratoriais e de ima-
gens do paciente com sorologia positiva, permitindo
o delineamento do perfil epidemioldgico local e maior
eficacia no processo de triagem dos pacientes, e dire-
cionando o cuidado de forma mais objetiva. Por fim, o es-
tudo agrega informacoes de carater relevante sobre essa
doenca, uma vez que sua caracteristica mutével acarre-
ta suscetibilidade para a populagédo a possiveis variantes
virais, nem sempre seguindo os critérios diagnésticos
estabelecidos.
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