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RESUMO

No inicio do ano de 2009 o mundo se deparou com uma nova epidemia provocada por
um novo subtipo do virus Influenza A (HLN1). O México foi o primeiro pais a relatar um caso
referente a nova gripe e, em pouco tempo, foram relatados casos semelhantes em outros
paises, deixando em alerta as autoridades em salde para uma pandemia. O estudo aqui
referido faz uma avaliagcdo clinico-epidemioldgica dos pacientes com sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) provocada pelo virus Influenza A (H1N1) pandémico em todo o estado
do Para, observando o quadro clinico dos pacientes, a presenca de comorbidades associadas, 0
tratamento ofertado e sua evolugdo clinica seja para melhora do quadro ou possivel 6bito. Este
trabalho foi um estudo do tipo transversal, retrospectivo, descritivo e analitico, cuja amostra
foi obtida através da pesquisa dos dados via Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) tendo como base a ficha protocolo de notificacdo do Ministério da
Saude. Os casos de SRAG no estado do Para associados ao Influenza A (HIN1) pandémico
ocorreram durante os meses de agosto de 2009 a abril de 2010, com ocorréncia de duas ondas
epidémicas (agosto a outubro/2009 e fevereiro a abril/2010). Pacientes jovens com média de
idade de 19 anos, principalmente do sexo feminino (64.2%%), gravidas no terceiro trimestre
ou que apresentavam alguma pneumopatia crénica ou doenga metabolica associada
compuseram a maioria da amostra, 28.1% dos pacientes eram procedentes do interior do
estado, 33.3% evoluiram a Obito. Este trabalho mostra a gravidade da gripe pelo virus
Influenza A (HLN1) pandémico no estado do Para especialmente em pacientes pertencentes
aos grupos de risco.

Descritores: virus influenza A (H1N1) pandémico; gravidade; quadro clinico.



ABSTRACT

At the beginning of 2009 the world faced a new epidemic caused by a new subtype of
influenza virus A (HIN1). Mexico was the first country to report a new case concerning the
flu and in a short time, similar cases have been reported in other countries, leaving on alert
health authorities for a pandemic. The study referred to here is a clinical-epidemiological
evaluation of patients with severe acute respiratory syndrome (SARS) caused by influenza
virus A (H1N1) pandemic in the entire state of Para, watching the situation of patients, the
presence of comorbidities, the offered treatment and clinical outcome is to improve the frame
or possible death. This work was a cross-sectional study, retrospective, descriptive and
analytical, whose sample was obtained through the research data via Information System for
Notifiable Diseases (SINAN) based on the notification protocol form the Ministry of Health
Cases of SARS in Para state associated with Influenza A (H1N1) pandemic occurred during
the months of August 2009 to April 2010, with the occurrence of two epidemic waves
(February and August to October/2009 to April/2010). Young patients with a mean age of 19
years, mainly female (64.2%%), women in the third trimester or who had a chronic lung
disease or associated metabolic disease made up the majority of the sample, 28.1% of patients
were from the upstate , 33.3% evolved to death. This work shows the severity of the flu virus

(H1N1) pandemic in the state of Para especially in patients belonging to risk groups.

KEY-WORDS: influenza A (H1N1) pandemic; gravity; clinical.
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1. INTRODUCAO

A gripe é uma infeccdo respiratoria aguda de origem viral, altamente contagiosa,
considerada como o paradigma das doencas virais, devido sua evolugdo genética continua.
Trata-se de uma doenca que causa epidemias anuais, ocasionalmente pandemias, no homem e
em animais, sendo uma importante causa de morbidade e mortalidade, particularmente em
criangas menores de um ano e em individuos idosos, além de imunodeprimidos (portadores do
virus HIV, transplantados) e portadores de doengas cronicas tais como diabetes, insuficiéncias
renal, respiratoria e cardiaca entre outras (NEUZIL, 1999; ARDEN, 2000).

O virus Influenza possui um genoma RNA que, em funcdo do seu material genético, é
classificado em tipos A, B e C. Enquanto os virus tipos B e C sdo quase que exclusivamente
humanos, variedades do tipo A também causam infeccdo em aves, porcinos, equinos,
cetaceos, entre outros animais. O virus Influenza de tipo A também é classificado em
subtipos, em funcdo da presenca de antigenos glicoprotéicos em sua superficie,
hemaglutininas (HA) e neuraminidases (NA). As epidemias de gripe sdo, via de regra,
causadas por virus do tipo A ou B. Isso ocorre porque tais virus frequentemente sofrem
mutacdes genéticas que determinam evolucdo continua em sua composicdo antigénica
(MARTINEZ, 2009). Segundo a espécie molecular das duas glicoproteinas de superficie viral,
a hemaglutinina (H1 a H16) e a neuraminidase (N1 a N9), os virus de tipo A sdo divididos em
subtipos sorolégicos (MEDEIROS et al., 2002, FOUCHIER et al., 2005).

Os virus Influenza sdo envelopados, com 80 a 120 nm de diametro. Seu envelope viral
é constituido de uma camada dupla lipidica que deriva da membrana plasmatica, na qual se
inserem as espiculas formadas pelas glicoproteinas virais transmembrana, HA e NA,
principais alvos dos anticorpos dirigidos contra os virus Influenza (MEDEIROS et al, 2002).
A HA, com funcéo de fixacdo ao receptor e de fusdo com a membrana do endosoma, assegura
a entrada do virus na célula. A NA, com funcéo sialidasica, é responsavel pela destruicdo do
receptor, o que favorece a liberacdo e disseminacdo das particulas virais neoformadas no sitio
de infeccdo (COLMAN, 1998).

O genoma viral é constituido de 8 segmentos (virus A e B) de RNA de fita simples e
de polaridade negativa (RNAv). A estrutura da HA é bem conhecida, assim como Vvarios
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determinantes moleculares de viruléncia e de restricdo do hospedeiro. A presenga de um sitio
de clivagem multibasico (R-X-K/R-R) na transi¢do das por¢des HAL1 e HA2 confere a cepa
uma alta patogenicidade (HATTA e KAWAOKA, 2002).

Mudancas acentuadas da composicao antigénica do virus Influenza A podem resultar
em novos subtipos, com alto potencial e de maior transmissibilidade entre organismos sem
imunidade prévia. Tais variacGes antigénicas podem emergir na populacdo pelo contato de
seres humanos com aves domesticas ou suinos infectados com cepas com certo grau de
adaptacdo para a nova espécie. De fato, os suinos tém mais facilidade para coinfec¢Bes com
virus das mais diversas origens, o que pode favorecer rearranjos genéticos. Ao que tudo
indica, fendmenos dessa natureza estdo na base do desencadeamento das grandes pandemias
de gripe ocorridas no século XX: a gripe espanhola (1918-1919), a gripe asiatica (1957-1958)
e a gripe de Hong Kong (1968-1969) (MARTINEZ, 2009).

Ao longo do século XX, somente os virus de subtipo HIN1 (Gripe Espanhola), H2N2
(Gripe Asiatica) e H3N2 (Gripe de Hong-Kong) circularam na populacdo humana. No final da
década de 90 desse mesmo século, raros casos de gripe em humanos causados pelos subtipos
H5N1 e HION2 foram relatados (CLAAS et al., 1998, DE JONG et al., 1997).

Em abril de 2009, enquanto o mundo todo aguardava o virus H5SN1 como provavel
responsavel por uma pandemia, surgiu, na América do Norte, um novo virus A (HIN1) de
origem suina (CDC, 2009). Em 24 de abril de 2009, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
comunicou a todos os paises a ocorréncia de uma emergéncia de satde publica de importancia
internacional, de acordo com o Regulamento Sanitario Internacional, causada pela infec¢édo
por um novo virus Influenza A (HLN1). O seu inicio possivelmente estd associado a uma
epidemia de doenca respiratoria febril, que acometeu 0 México a partir do més de marco de
2009 (CARMO; OLIVEIRA, 2009). No mesmo periodo, dois casos de infec¢do por Influenza
A (H1N1) foram descritos nos Estados Unidos. A doenca alastrou-se rapidamente e em 11 de
Junho de 2009, a Organizagdo Mundial de Saude elevou o nivel de alerta pandémico para o
nivel 6 (ultima fase), com evidéncia de transmissdo interpessoal em pelo menos dois
continentes (NASSAR JUNIOR et al., 2010).

O evento genético que propiciou a emergéncia do novo subtipo pandémico foi

resultante do rearranjo genético de virus de origem suina, aviaria € humana. O novo virus
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Influenza A (HLN1) € antigenicamente distinto dos virus Influenza A (HIN1) humanos que
circulam no mundo desde 1977, o que explica a suscetibilidade da maioria da populacdo
mundial e a eficiente transmissibilidade (SAO PAULO, 2009).

A emergéncia desse novo virus nao foi percebida rapidamente porque ndo causava
quadro clinico diferente daquele causado pelos virus Influenza que j& circulam na populacao
humana ha décadas. Somente apds a ocorréncia de casos nos estados norte americanos da
Califérnia e Texas e a analise laboratorial pelo Centro de Controle de Doencgas (CDC) daquele

pais, é que o novo virus foi identificado (MMWR, 2009).

As caracteristicas dessa pandemia retratam um predominio em criancas e adultos
jovens e uma baixa letalidade (< 1%), com predominio de casos leves a moderados de
sindrome gripal e maior freqiiéncia de Obitos em pacientes com doenga cronica subjacente,
sendo que grande parte dos casos tem se recuperado sem tratamento especifico. A transmissao
ocorre por meio de contato direto ou com secrecGes respiratorias de pessoas infectadas
(CARMO; OLIVEIRA, 2009).

No Brasil, a disseminagéo foi confirmada oficialmente em 16 de julho de 2009. Em 21
de Agosto de 2009, o Brasil tinha 34.506 casos de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG).
Destes, 5.457 casos foram confirmados laboratorialmente como sendo secundérios a infecgédo
pele Influenza A (HIN1) pandémico (NASSAR JUNIOR et al., 2010).

O surgimento da pandemia de gripe ocasionada por um novo subtipo de virus
Influenza A (H1IN1) fez com que a populacédo e os profissionais de salde se deparassem com
novos desafios, no sentido de conter a rapida disseminacdo. Assim, torna-se necessario o
desenvolvimento de estudos que descrevam as caracteristicas clinicas desses pacientes, com
ou sem associacdo de comorbidades, avaliacdo do tratamento efetuado e os antecedentes
epidemioldgicos visando uma melhor compreensdo da doenca e o manejo adequado dos

pacientes.
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1.1. OBJETIVO GERAL.

Descrever os aspectos clinicos e epidemiologicos de pacientes com Sindrome Respiratoria

Aguda Grave causada pelo virus Influenza A (H1IN1) pandémico no estado do Para.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Descrever o quadro clinico apresentado pelos pacientes hospitalizados com SRAG.
Relacionar a evolugédo do quadro clinico desses pacientes com possiveis comorbidades.

Avaliar o tratamento ofertado a esses pacientes.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. 0 VIRUS

A influenza ou gripe é uma infeccdo viral aguda do sistema respiratorio com
distribuicdo global e elevada transmissibilidade. Os reservatorios conhecidos do virus na
natureza sao as aves, principalmente as aquaticas, 0s suinos, 0s equinos, as focas (Phoca
vitulina) e 0 homem. Em geral, a transmissdo viral ocorre com maior facilidade entre animais
de uma mesma espécie, exceto entre suinos, cujas células do trato respiratorio tém receptores
para virus tanto de origem humana como aviaria (BRASIL, 2005). Em 24 de abril de 2009, a
partir das andlises das amostras colhidas de casos de sindrome gripal notificados pelos
Governos do México e dos Estados Unidos da América, foi identificado um novo subtipo do
virus de Influenza A (H1N1), classificado como (A/Califérnia/04/2009), que ndo havia sido

detectado previamente em humanos ou suinos (BRASIL, 2009).

O virus da gripe pertence a familia Ortomixiviridae. Sdo virus RNA de hélice Unica,
gue se subdividem em trés tipos antigenicamente distintos: A, B e C. Os tipos A, responsaveis
pela ocorréncia da maioria das epidemias de gripe, sdo mais suscetiveis a variacOes
antigénicas, razdo pela qual, periodicamente, suas variantes sofrem alteragbes na estrutura

genbmica, contribuindo para a existéncia de diversos subtipos (BRASIL, 2010).
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Andlises genéticas preliminares revelaram que o novo HIN1 de origem suina é
resultado de um rearranjo genético complexo, com genes (PB2 e PA) provenientes de um
virus HIN1 de origem aviéria, outro (PB1) de origem humana (virus A H3N2) e demais genes
doados por virus HIN1 do continente norte americano (H1, NP, NS) e outro do mesmo
subtipo da Europa (N1, M) (FOUCHIER, 2005).

Os virus Influenza sdo Unicos na habilidade de causar epidemias anuais recorrentes e,
menos frequentemente, pandemias, atingindo quase todas as faixas etarias num curto espaco
de tempo. Isto é possivel devido & sua alta variabilidade e capacidade de adaptacdo. A
natureza RNA do material genético do virus induz altas taxas de mutacdo durante a fase de
replicacdo, em especial da hemaglutinina e neuraminidase, as duas glicoproteinas de
superficie do virus. Estas mutacdes ocorrem de forma independente e habitualmente
provocam o aparecimento de novas variantes para as quais a populacdo ainda ndo apresenta
imunidade, j& que a infeccdo prévia por determinada cepa confere pouca ou nenhuma
protecdo contra os virus de surgimento mais recente. Soma-se a isto, a facilidade de
transmissdo do influenza. Os virus se replicam nas células epiteliais colunares do trato
respiratdrio e, a partir dai, misturam-se as secrecdes respiratdrias e sdo dispersos por pequenas
particulas de aerossol geradas durante o ato de espirrar, tossir ou falar. O periodo de
incubagdo da gripe mostra-se bastante curto (1 a 4 dias) e um unico individuo infectado pode
transmitir a doenca para grande numero de pessoas susceptiveis. Epidemias de gripe de
gravidade variavel tém ocorrido de maneira sistematica a cada 1 a 3 anos, predominantemente
no inverno. Ja as pandemias de influenza - que acometem extensos contingentes da populacéo
- tém ocorrido de forma irregular, geralmente com 30 a 40 anos de intervalo. Desde o século
XVI descreveram-se ao menos 30 episodios pandémicos (FORLEO-NETO et al, 2003).

2.2. A GRIPE

O quadro clinico inicial da gripe é caracterizado como uma sindrome gripal (SG), que
por sua vez é definida como doenca aguda (com duragdo méxima de cinco dias), caracterizada
por febre (ainda que referida) acompanhada de tosse ou dor de garganta, na auséncia de outros
diagnosticos e todo paciente com quadro gripal deve ser avaliado de modo a descartar
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), que € caracterizada em qualquer idade por
presenca de febre acima de 38°C, tosse e dispnéia, acompanhada ou ndo por manifestacoes

gastrointestinais ou outro sinal de gravidade, como por exemplo, taquipnéia (FR>25irpm),
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hipotensdo (em relacdo a pressao arterial habitual do paciente), e quadro clinico, laboratorial
ou radiolégico compativel com pneumonia (BRASIL, 2009).

E considerado caso confirmado de SRAG aquele confirmado laboratorialmente para
infeccdo pelo novo virus Influenza A (HLN1) ou caso suspeito que tenha tido contato préximo
com um caso laboratorialmente confirmado ou, ainda, pertenca a mesma cadeia de
transmisséo (clinico-epidemioldgico), mesmo que ndo tenha sido possivel ou ndo tenha sido
indicado coletar ou processar amostra clinica para diagnéstico laboratorial. Considera-se caso
descartado para SRAG por influenza o caso suspeito em que ndo tenha sido detectada
infeccdo por novo virus A (HLN1) ou outro virus Influenza ou, ainda, casos suspeitos em que
tenha sido diagnosticada outra doenca ou com vinculo epidemiolégico com um caso
descartado laboratorialmente (SAO PAULO, 2009).

2.3. PANDEMIAS E PERIODO INTERPANDEMICO

A pandemia de gripe corresponde a circulacdo de uma cepa de um virus da influenza
humana com caracteristicas antigénicas completamente distintas das cepas até entdo
circulantes, devido a um processo de mutacdo completa, em geral por meio da recombinacao
de genes entre cepas de distintas espécies. Uma pandemia de gripe pode ser descrita como um
evento epidemioldgico caracterizado pela circulagdo mundial de um novo subtipo de um virus
influenza ao qual a populacdo apresenta pouca ou nenhuma imunidade, com caracteristicas de
patogenicidade e viruléncia suficiente para, sob condi¢des favoraveis de transmissao, infectar
um grande nimero de pessoas (WHO, 2005).

Durante os periodos ditos interpandémicos, a gripe se manifesta sob forma de surtos
anuais, cujo impacto é variavel. Assim, a cada ano, cerca de 5 a 15% da populagédo é infectada
pelo virus da gripe. A mortalidade ligada diretamente a infec¢do viral, ou resultante de uma
infeccdo bacteriana secundaria, atinge em média 0,1% dos doentes em periodos
interpandémicos, o que representa entre 1.500 e 5.000 mortes por ano na Franca. Nos Estados
Unidos, sdo aproximadamente 20.000 casos de Obitos por ano, e durante 26 epidemias de
gripe consecutivas, no periodo de 1969 a 1995, ocorreram cerca de 3 milhdes de excessos de
hospitalizagdes associadas a gripe. Em periodo pandémico, a mortalidade situa-se em torno de
2,5-3% (SIMOMSEN, 2000).
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2.4. TRANSMISSAO

Este novo subtipo do virus da influenza A (HLN1) é transmitido de pessoa a pessoa,
principalmente por meio da tosse ou espirro e secrecdes respiratorias de pessoas infectadas.
Segundo dados do site do Governo do México, os sintomas podem iniciar no periodo de 3 a 7
dias e a transmissdo ocorre principalmente em locais fechados. Segundo a OMS, ndo ha
registro de transmissao deste novo subtipo da influenza para pessoas por meio da ingestdo de

carne de porco e produtos derivados (BRASIL, 2009).

O modo de transmissdo predominante do virus Influenza A em humanos, incluindo o
HIN1 de origem suina, ocorre principalmente através da disseminacdo de goticulas e,
possivelmente, de pequenas particulas de goticulas, expelidas quando as pessoas tossem. Ha
também o potencial para transmissdo através de contato com fomites contaminados com
materiais respiratorios ou gastrintestinais. Ha evidéncias também, de transmisséo por maos ou
outras superficies contaminadas sendo que a eficiéncia da transmissdo por essas vias esta na
dependéncia da carga viral contaminante, de fatores ambientais como umidade e temperatura,
e, do tempo transcorrido entre a contaminagdo e o contato com a superficie contaminada
(HILLERMAN, 2002).

O periodo de transmissibilidade, segundo informac6es preliminares dos casos de
influenza A (HIN1) pandémica investigados até 0 momento, indicam que para o adulto, o
periodo pode variar de um dia antes até o sétimo dia ap6s o inicio dos sintomas e, para
menores de doze anos, um dia antes até o décimo quarto dia ap6s o inicio dos sintomas
(BRASIL, 2010).

Para a confirmacdo diagndstica, secrecBes respiratdrias devem ser coletadas,
preferencialmente utilizando a técnica de aspirado de nasofaringe com frasco coletor de
secrecdo (bronquinho), pois a amostra obtida por essa técnica pode concentrar um maior
namero de células. Na impossibilidade de utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe, como
alternativa, podera ser utilizada a técnica de swab de nasofaringe e orofaringe, exclusivamente
com swab de rayon. Sangue e outras amostras clinicas sdo utilizados apenas para o
monitoramento da evolucdo clinica do paciente e/ou para a realizacdo de diagndstico

diferencial. As amostras de secrecdo respiratoria coletadas devem ser mantidas entre 4°C e
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8°C e encaminhadas aos Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACENS) no mesmo dia da
coleta (MACHADO, 2009).

Dentre as particularidades da epidemia por HIN1, chama a atencdo o nimero de casos
graves entre pacientes jovens e previamente higidos, sugerindo-se que pacientes mais idosos
poderiam ter algum tipo de imunidade pregressa decorrente de infec¢Bes anteriores por outros
virus Influenza (HANCOCK et al., 2009). Gestantes sdo particularmente susceptiveis a
quadros mais graves, fato confirmado tanto em casuisticas nacionais como em estudo
publicado por Jamieson e colaboradores, no qual pacientes gravidas, além de apresentarem
uma chance maior de hospitalizacdo em decorréncia do quadro respiratério, apresentam taxas

de letalidade maiores do que a populacdo em geral (JAMIESON et al, 2009).

2.5. GRUPO DE RISCO E COMPLICAGOES

O Ministério da Saude, através do Protocolo de Manejo Clinico de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG), define como grupo de risco para complicacdes por
influenza pandémica A (H1N1) pessoas imunodeprimidas como, por exemplo, individuos
transplantados, pacientes com cancer, pessoas em tratamento para AIDS ou em uso de
medicacdo imunosupressora, considera ainda nesse aspecto, pessoas que apresentem
condicdes crbnicas como hemoglobinopatias, problemas cardiovasculares, pneumopatias,
insuficiéncia hepatica, doencas renais crénicas, doencas neurologicas, alteracbes metabolicas
como diabetes melitus e obesidade grau III (Indice de Massa Corporal > 40), além de doenca
genética como a Sindrome de Down. Por fim, também é considerado grupo de risco, a
populacdo indigena aldeada. Como fatores de risco, 0 Ministério da Saude define a idade
(inferior a dois ou superior a 60 anos de idade) e gestacdo em curso, independente da idade
gestacional (BRASIL, 2010).

Além da gestacdo, dentre os fatores de risco associados incluem-se, em ordem
crescente: obesidade, hemoglobinopatias, diabetes melitus, doenca renal, idade menor de dois
anos, idade maior de 60 anos, doencas metabolicas, doencas imunossupressoras, doencas
respiratorias e doencas cardiovasculares. A letalidade é maior quando houver concomitancia
de fatores de risco no mesmo individuo (RIBEIRO, 2010).
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As complicagdes da gripe mais frequentes séo as pneumonias bacterianas secundarias,
sendo geralmente provocadas pelos seguintes agentes: Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus e Haemophillus influenzae. Uma complicacdo incomum, e muito grave, € a
pneumonia viral primaria pelo virus da influenza. Nos imunocomprometidos, o quadro clinico
é geralmente mais arrastado e, muitas vezes, mais grave. Gestantes com quadro de influenza,
especialmente no segundo ou terceiro trimestre da gravidez, estdo mais propensas ao

agravamento do quadro clinico o que exige internacdo hospitalar (BRASIL, 2010).

2.6. APRESENTACAO CLINICA

O espectro clinico da infeccdo pelo virus Influenza A (HIN1) de origem suina esta
ainda sendo definido, mas observou-se, entre os pacientes identificados, desde doenca
autolimitada a manifestagdes mais graves, incluindo insuficiéncia respiratéria e morte. Os
sinais e sintomas da infec¢do causada pelo virus influenza suina classico em humanos sdo
frequentemente indistinguiveis daqueles da infec¢do com virus influenza humano (DAWOOD
et al, 2009).

Clinicamente, a doenca inicia-se com a instalacdo abrupta de febre alta, em geral
acima de 38°C, seguida de mialgia, dor de garganta, prostracao, cefaléia e tosse seca. A febre
é, sem davida, o sintoma mais importante e perdura em torno de 3 dias. Os sintomas
sistémicos sdo muito intensos nos primeiros dias da doenca. Com a sua progressdo, 0S
sintomas respiratorios tornam-se mais evidentes e mantém-se em geral por 3 a 4 dias, apds 0
desaparecimento da febre. E comum a queixa de garganta seca, rouquiddo, tosse seca e
gueimacdo retroesternal ao tossir, bem como pele quente e Umida, olhos hiperemiados e
lacrimejantes. Ha hiperemia das mucosas, com aumento de secrecdo nasal hialina. O quadro
clinico em adultos sadios pode variar de intensidade. Nas criancas, a temperatura pode atingir
niveis mais altos, sendo comum o achado de aumento dos linfonodos cervicais. Quadros de
bronquite ou bronquiolite, além de sintomas gastrointestinais, também podem fazer parte da
apresentacdo clinica em criancas. Os idosos quase sempre se apresentam febris, as vezes sem
outros sintomas, mas em geral a temperatura ndo atinge niveis tdo altos, ou mesmo cursam
sem febre (BRASIL, 2010).

A descricdo da apresentacédo clinica da gripe durante a pandemia de 2009 é similar &

gripe sazonal, e a maioria das pessoas que se infectaram evoluiu para cura. Assim também os
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relatos de literatura apresentam complicac6es e mortalidade semelhantes as que se evidenciam

em pacientes com a influenza sazonal (SAO PAULO, 2009).

Apesar da maioria dos casos de gripe pandémica ser semelhante a sazonal foi
observada uma proporcdo de pacientes que apresentam a forma grave, com importante
acometimento pulmonar, que evoluia rapidamente para insuficiéncia respiratoria,
principalmente em grupos de risco ja conhecidos para complicacGes para influenza sazonal.
(BRASIL, 2010).

2.7. EPIDEMIOLOGIA

Em estudo descrevendo 642 casos confirmados nos Estados Unidos, a idade variou de
3 meses a 81 anos, sendo que 40% tinham entre 10 e 18 anos e somente 5% tinham 51 anos
ou mais. Os sintomas mais comumente encontrados foram febre (94%), tosse (92%) e dor de
garganta (66%). Manifestacbes gastrintestinais foram relatadas: 25% dos pacientes
apresentaram diarréia e 25% tiveram vomitos. A hospitalizacao foi necessaria em 36 (9%) de
399 casos, cujos dados de hospitalizacdo puderam ser conhecidos. Em 22 pacientes
hospitalizados, sete relataram ter viajado ao México uma semana antes do inicio dos sintomas,
11 tiveram confirmacdo de pneumonia por exame radioldgico, oito (36%) requereram
cuidados de terapia intensiva, e quatro (18%) tiveram faléncia respiratoria, necessitando de
ventilacdo mecanica. Dois evoluiram para 6bito: uma crianca de 22 meses de idade com
miastenia gravis neonatal e uma mulher de 33 anos que estava gravida (DAWOOD et al,
2009).

Segundo a OMS, do inicio da pandemia ao final do ano epidemioldgico de 2009, em 2
de janeiro de 2010, houve notificacdo de circulacdo do virus pandémico em 208 paises,
territorios ou comunidades. Sendo que no final do ano de 2009, as areas com maior atividade
na transmiss&o eram o centro, o oeste e o sudeste da Europa, norte da Africa e sul da Asia. Em
2009, foram notificados 12.799 ébitos confirmados laboratorialmente (BRASIL, 2010).

No Brasil, a incidéncia de SRAG por influenza A (HL1N1) foi de 12/100.000
habitantes, com destaque para as seguintes unidades federadas: Parana, com 109/100.000;
Santa Catarina, com 15/100.000; e S& Paulo, com 14/100.000. A mortalidade foi de
0,8/100.000 habitantes. Dos 76.639 casos notificados de SRAG até o dia 7 de novembro de
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2009 no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN), foram confirmados
laboratorialmente para infeccdo por influenza 24.729 dos casos (32,3%), sendo 22.565
(91,0%) causados pelo novo virus de influenza A (HIN1). Houve discreta predominancia de
casos no sexo feminino (57%), e a mediana de idade dos casos confirmados foi de 25 anos,

sendo a maior proporcao de casos situada na faixa de 15 a 49 anos de idade (RIBEIRO, 2010).

Segundo os dados do SINAN, atualizados pelas vigilancias epidemioldgicas estaduais
e municipais, no primeiro semestre do ano de 2010, foram notificados 6.790 casos. Deste
total, 10% (675/6.790) foram confirmados para influenza pandémica (H1N1) 2009 no Brasil,
conforme classificacdo final. A regido sudeste apresentou a maior propor¢do de casos
notificados 45,4% (3.085/6.790), entretanto a regido norte apresentou a maior propor¢do de
casos confirmados 37,9% (256/675), bem como a maior incidéncia. Entre 0s casos
confirmados para influenza pandémica (H1N1) 2009, a mediana de idade permaneceu
semelhante ao observado no ano inicial da pandemia, 24 anos (intervalo: <1 ano a 96 anos) e
0 sexo feminino permaneceu como o mais freqliiente com 62,4% (421/675) dos casos

confirmados, semelhante ao ano anterior (BRASIL, 2010).

Quanto ao namero de Obitos, no primeiro semestre de 2010 foram registrados 91
Obitos confirmados laboratorialmente para influenza pandémica, desses, 61 pertenciam ao
sexo feminino e 23 estavam gravidas; a mediana de idade foi de 28 anos (intervalo: <1 ano a
79 anos) (BRASIL, 2010).

No Para, no periodo epidemiolégico compreendido entre 03/01 a 13/03/10, foram
registrados 283 casos suspeitos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave, sendo 111 negativos,
129 positivos para influenza A (HLN1) e 43 estdo em investigacdo. Dos 129 confirmados, 17
evoluiram a 6bito, dos pacientes confirmados com SRAG que evoluiram a 6bito, sete estavam
gravidas e dos casos notificados para infeccdo pelo virus influenza A (HLN1) pandémico,
76,0% realizaram diagndstico laboratorial (PARA, 2010).

2.8. INFLUENZA E GRAVIDEZ
Dentre os casos de SRAG por influenza A (H1N1) no Brasil, 54% apresentaram pelo

menos um fator de risco para complicagéo, incluindo gestacdo (RIBEIRO, 2010). Apesar das

mulheres gravidas representarem apenas 1% a 2% da populacdo entre 0s pacientes com
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influenza A pandémica, elas representam 7% a 10% dos pacientes hospitalizados, 6% a 9% de
pacientes internados em UTIs e 6% a 10% dos pacientes que foram a 6bito. Nesse ponto, o
fator de risco para obito de mulheres infectadas pelo virus A (HLN1) pandémico aumenta
qguando a gravidez encontra-se no terceiro trimestre (WHO, 2010). Em um estudo coorte
realizado com 22 pacientes admitidos em duas unidades de terapia intensiva de hospitais
particulares de S&o Paulo, a prevaléncia de gestantes foi de 9,1%, todas estavam no terceiro
trimestre. A gestacdo, especialmente no terceiro trimestre, ¢ um fator de risco para
complicacdes respiratorias e de admissdo pela infeccdo pelo influenza sazonal. Estes dados
repetiram-se nos estudos de pacientes com infeccdo pelo influenza A (HIN1) de 2009, em que
cerca de 2 a 12% dos casos eram gestantes. A gestagdo apresentou-se como um fator de risco
isolado para a admissdo. O risco de infeccdo grave foi 7 vezes maior do que em mulheres ndo
gestantes e, caso a idade gestacional fosse superior a 20 semanas, esse risco subia para 13
vezes (NASSAR JUNIOR et al, 2010).

Entre os fatores que justificam a alta incidéncia neste grupo, destacam-se as alteracdes
fisioldgicas préprias da gestacdo, como a reducdo da capacidade residual funcional pulmonar
e comprometimento imunoldgico da imunidade mediada por células (DUARTE, 2009). Os
efeitos do virus influenza durante a gravidez tem sido notado em pandemias anteriores,
particularmente o aumento da mortalidade de mulheres gravidas quando comparado com a
populacdo em geral (ANZIC, 2010). Durante o periodo de influenza sazonal e pandemias
anteriores, a gravidez tem sido considerada como fator de risco elevado para aumento da

morbimortalidade associada a infec¢do pelo virus influenza (JAIN et al, 2009).

2.9. INFLUENZA E OBESIDADE

A obesidade tem sido claramente incriminada como fator de risco para gravidade e
mortalidade entre pacientes com gripe suina. Acredita-se que isso decorre dos efeitos
respiratorios relacionados a doenca (reducdo da capacidade residual funcional) quanto a
presenca de comorbidades tipicamente associadas (diabetes, asma, doencas cardiovasculares,
etc) (DUARTE, 2009).

Entre os pacientes graves ou casos fatais da gripe provocada pelo virus A (HLN1)
pandémico, a obesidade (IMC > 35) ou a obesidade morbida (IMC > 40) tem sido classificado

como um fator de risco elevado, de 5 para 15, quando comparado com a popula¢do em geral.
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Somado a isso podemos acrescentar as doencas cardiovasculares e a diabetes melitus como
possivel comorbidade de risco para evolucdo de casos graves da nova gripe (WHO, 2010).

2.10. HOSPITALIZACAO

Quanto a hospitalizagdo, em um periodo de pico de incidéncia da influenza sazonal,
constatou-se que pessoas na faixa etaria de 65 anos necessitavam comumente de
hospitalizacdo quando comparados com criancas na faixa etaria abaixo de 5 anos. Durante 0s
dois primeiros meses da pandemia pelo virus A (HIN1) de 2009, quase a metade das
hospitalizacbes envolveu pacientes com idade abaixo dos 18 anos, mais de um ter¢o dos
pacientes estavam na faixa etéria entre 18 e 49 anos e somente 5% estavam na faixa etaria dos
65 anos. O aspecto clinico dos pacientes que foram hospitalizados com virus A (H1IN1) 2009
em geral era muito semelhante ao apresentado por pacientes hospitalizados durante o pico de
incidéncia da influenza sazonal ou pandemias anteriores com inicio agudo de doenca
respiratoria (JAIN et al., 2009).

Aproximadamente um quarto dos pacientes que estavam infectados com o virus A
(HIN1) pandémico e que foram hospitalizados ou morreram, néo relataram a coexisténcia de
comorbidades. Basicamente as mesmas condi¢des clinicas associadas com complicacfes para
influenza sazonal também eram consideradas como fator de risco para complicacdo do quadro
clinico pelo influenza A (H1N1) 2009 (WHO, 2010). No Brasil, quanto ao balan¢o parcial até
5 de julho de 2010, no que diz respeito aos casos de influenza A (H1N1) pandémica, indicava
0 seguinte cenario: 45% dos hospitalizados apresentavam pelo menos um fator de risco, 16%

eram gestantes e 47% dos casos concentravam-se na regido norte (BRASIL, 2010).

2.11. TRATAMENTO

Duas classes de antivirais entdo disponiveis como para o tratamento da influenza
humana sazonal: inibidores da neuranimidase (oseltamivir e zanamivir) e adamantanas
(amantadina e rimantidina). Durante o periodo de 2008 a 2009, quase toda circulagdo do virus
A (HIN1) sazonal nos Estados Unidos apresentou resisténcia ao oseltamivir, entretanto,
analises genéticas do A (H1N1) pandémico indicaram que o virus é suscetivel ao oseltamivir

e zanamivir, mas resisténcia ao amantadina e a rimantidina (DAWOOQOD et al., 2009).
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O tratamento com Oseltamivir esta indicado a todos os individuos que apresentarem
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e fator de risco para agravamento, de acordo
com a avaliacdo médica. O Ministério da Saude reitera que todos os individuos que compdem
0 grupo de risco ou que apresentem fatores de risco para complica¢bes por influenza
requerem — obrigatoriamente — avaliacdo e monitoramento clinico constante de médico
assistente, para indica¢do ou ndo de tratamento com Oseltamivir, além da adocéo de todas as
demais medidas terapéuticas. De forma complementar, uma atencao especial deve ser dada as
gravidas, independentemente do periodo de gestacdo. O tratamento deve ser iniciado em até
48 horas do inicio dos sintomas (BRASIL, 2010).

A terapia com um inibidor da neuraminidase é importante para pacientes com fator de
risco implicito, incluindo gravidas ou aqueles pacientes com quadro clinico grave ou ainda
doenga progressiva. A terapia precoce com o Oseltamivir em pacientes com influenza A
(HIN1) pandémico tem reduzido o periodo de hospitalizacdo e o risco de progressdo da

doenca com necessidade de internacdo em UT]I e posterior evolugédo para ébito (WHO, 2010).

Os pacientes com sintomas gastrintestinais graves podem ter a absor¢do oral do
oseltamivir reduzida, mas atualmente ndo h& nenhuma evidéncia para sugerir 0 aumento da
dose ou do periodo de utilizacdo do antiviral. Em pacientes que vomitam até 1 h apés a
ingestdo do medicamento, pode ser administrada uma dose adicional de 75 mg. O uso de
oseltamivir em criangas menores de 1 ano deve ser bem avaliado, podendo ser utilizados 12
mg em criangas < 3 meses de idade, 20 mg em criancas de 3 a 5 meses e 25 mg em criancas
de 6 a 11 meses, duas vezes ao dia, por cinco dias (MACHADO, 2009)

Esta recomendada a profilaxia com Oseltamivir apenas nas seguintes situacdes: aos
profissionais de laboratdrio que tenham manipulado amostras clinicas que contenham o virus
Influenza A (H1IN1) pandémico sem 0 uso de Equipamento de Protecdo Individual (EPI) ou
que utilizaram de maneira inadequada; e aos trabalhadores de satde que estiveram envolvidos
na realizacdo de procedimentos invasivos (geradores de aerossois) ou na manipulacdo de
secreces de um caso suspeito ou confirmado de infeccdo pela influenza pandémica A
(HIN1) 2009 sem o uso de EPI ou que utilizaram EPI de maneira inadequada. O contato
deve ter ocorrido durante o periodo de transmissibilidade do caso suspeito ou confirmado e a
quimioprofilaxia deve ser iniciada em até 48 horas ap0s a exposi¢cdo. Depois desse periodo,

ndo ha evidéncia de resultado efetivo desta medida, devendo apenas manter 0 monitoramento
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do individuo exposto quanto ao aparecimento de sintomas da doenga. A dosagem
recomendada para casos de quimioprofilaxia é de 75mg uma vez ao dia, durante 10 (dez) dias
apos a exposicao (BRASIL, 2010).

2.12. IMUNIZACAO E PREVENCAO

Nas ultimas décadas, a imunizacdo anual com vacinas inativadas contra influenza tem
sido a principal medida para a profilaxia da gripe e reducdo da morbimortalidade relacionada
a doenca. Atualmente, entre 180-200 milhGes de doses de vacina contra influenza sdo
distribuidas e utilizadas a cada ano no mundo. Quando existe coincidéncia entre as variantes
do influenza em circulagdo na comunidade e aquelas contidas na vacina, a imunizacao previne
a infeccdo em até 90% dos individuos. Além dos beneficios médicos relacionados a vacina
como a prevencao da doenca e de seus agravos, a imunizagdo contra influenza também tem
demonstrado beneficios econdmicos quando utilizada em trabalhadores sadios na medida em
que evita a queda da produtividade e a ocorréncia de absenteismo relacionada aos surtos
anuais de influenza (FORLEO-NETO et al., 2003).

Observando um levantamento parcial da campanha de vacinagcdo no ano de 2010, o
Brasil foi o pais que mais vacinou em termos de percentual da populacdo total, foram
imunizadas 42% de toda sua populacdo, indice maio que Estados Unidos (26%), México
14%), Suica (17%), Argentina (13%), Cuba (10%), Franca (8%) e Alemanha (6%). Quanto a
influenza sazonal a vacina utilizada no Brasil é constituida por trés tipos de cepas dos virus
influenza, sendo dois tipos de virus de influenza A e um virus de influenza B. Para conferir
protecdo adequada, a vacina deve ser administrada a cada ano, ja que sua composi¢ao também
varia anualmente, em funcdo das cepas circulantes. Essa vacina é indicada para individuos
com 60 anos de idade ou mais e é oferecida por meio de campanhas anuais cujo periodo deve
ser anterior ao periodo de maior circulacéo do virus na populagdo do pais (BRASIL, 2010).

No Brasil, o Ministério da Salde propde, por ordem de prioridade, vacinar:
trabalhadores de saude que atuam em servigos no atendimento direto de pacientes suspeitos de
influenza pandémica; gestantes; populacdo com doenca cronica de base; populacdo indigena
aldeiada; criancas saudaveis > 6 meses até 2 anos de vida; adultos saudaveis de 20 a 34 anos
(BRASIL, 2010).
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As medidas de prevencdo e controle que devem ser adotadas, baseadas em
intervencdes ndo farmacologicas, para reduzir o risco de adquirir ou transmitir doencas
agudas de transmissdo respiratoria, incluindo o novo virus influenza A (H1N1), sdo: higienizar
as maos com agua e sabonete antes das refeicdes, antes de tocar os olhos, boca e nariz e apds
tossir, espirrar ou usar o banheiro; evitar tocar os olhos, nariz ou boca apds contato com
superficies; proteger com lencos (preferencialmente descartaveis) a boca e nariz ao tossir ou
espirrar, para evitar disseminacdo de aerossois; individuos gque sejam casos suspeitos ou
confirmados devem evitar entrar em contato com outras pessoas suscetiveis. Caso nao seja
possivel, usar méscaras cirdrgicas; individuos que sejam casos suspeitos ou confirmados
devem evitar aglomeracGes e ambientes fechados; manter os ambientes ventilados; individuos
gue sejam casos suspeitos ou confirmados devem ficar em repouso, utilizar alimentacao

balanceada e aumentar a ingestéo de liquidos (BRASIL, 2010).

3. MATERIAL E METODO

O presente trabalho consistiu em estudo do tipo transversal, retrospectivo, descritivo e
analitico. A pesquisa foi realizada com pacientes procedentes da capital e do interior do
estado do Para, com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) devido infeccdo pelo virus
Influenza A (HLN1) pandémico que tenham sido notificados através da ficha protocolo de
notificacio para infeccdo pelo virus Influenza A (HIN1) pandémico (APENDICE A) do
Ministério da Satde no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) no ano

de 2010 e que tenham confirmacao laboratorial para infeccao.

O Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) foi desenvolvido no
inicio da década de 90, tendo como objetivo a coleta e processamento dos dados sobre
agravos de notificacdo em todo o territorio nacional, fornecendo informagfes para a anélise
do perfil da morbidade e contribuindo, dessa forma, para a tomada de decisdes nos niveis
municipal, estadual e federal. A concep¢do do SINAN foi norteada pela padronizacdo de
conceitos de definicdo de caso, pela transmisséo de dados a partir da organizacao hierarquica
das trés esferas de governo, pelo acesso a base de dados necessaria a analise epidemiologica e

pela possibilidade de disseminacdo rapida dos dados gerados na rotina do Sistema Nacional
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de Vigilancia Epidemioldgica do Sistema Unico de Salde (SUS). Além disso, o sistema
deveria ser utilizado como a principal fonte de informacdo para estudar a histéria natural de
um agravo ou doenca e estimar a sua magnitude como problema de saude na populacgéo,
detectar surtos ou epidemias, bem como elaborar hipoteses epidemioldgicas a serem testadas
em ensaios especificos (LAGUARDIA et al, 2004).

Como critério, foi padronizada a inclusdo de pacientes de ambos 0s géneros e sem
delimitacdo de faixa etaria, com sinais e sintomas caracteristicos de uma SRAG como febre
alta mesmo que referida, tosse e dispnéia acompanhada ou ndo de aumento da frequéncia
respiratdria e hipotensdo em relacdo a pressao normal do paciente; se crianca, batimento de
asa do nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia; pacientes que

apresentaram confirmacéo laboratorial para infeccdo pelo virus A (HIN1) pandémico.

Para formacdo do banco de dados foi utilizado informacdes a respeito dos pacientes
com SRAG provocada pelo virus Influenza A pandémico notificados através da ficha de
notificacdo do Ministério da Saude no Sistema de Informacdo de Agravo de Notificacdo
(SINAN) durante o ano de 2009/2010 e publicado no ano de 2010. Nossa amostra total foi
constituida de um total de 745 casos confirmados para infeccdo pelo virus Influenza A (HIN1)
pandémico cujos dados eram constituidos por:

a)Dados demogréficos: idade, género, raca, escolaridade e procedéncia;

b)Presenca ou ndo de gestacao e sua referida idade gestacional, puérpera ou ignorado;

c)Vacinagédo: contra gripe sazonal, anti-pneumococica, contato com caso Suspeito,
deslocamento ou viagem;

d)Sinais e sintomas: febre, tosse, calafrio, dispnéia, dor de garganta, artralgia, mialgia,
conjuntivite, coriza, diarréia e cefaléia;

e)Presenca ou ndo de comorbidades: cardiopatia cronica, renal crbénico, asma,
hemoglobinopatia, imunodeprimido, tabagismo, outras pneumopatias, doenca metabdlica,
obesidade e doenca neuroldgica;

f)Hospitalizacdo: quantos dias do inicio dos sintomas até sua hospitalizacéo;

g)Tratamento: uso de Oseltamivir e/ou antibidtico;

h)Evolucdo do paciente: 6bito ou melhora do quadro clinico.

O trabalho realizado faz parte do projeto de pesquisa intitulado: “Fatores genéticos,

imunologicos e viroldgicos relacionados a gravidade da gripe causada pelo virus A (HLN1)
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pandémico”, aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos do Nucleo de

Medicina Tropical com parecer de nimero 016/2010 (APENDICE B).

As variaveis qualitativas foram descritas através de graficos e tabelas. Para descrever
aspectos clinicos e epidemioldgicos em pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda Grave
causada pelo virus Influenza A (H1IN1), conforme a evolugdo do paciente foram aplicados
métodos estatisticos descritivos e inferenciais. As variaveis quantitativas foram apresentadas
por medidas de tendéncia central e de variacdo. As varidveis qualitativas foram apresentadas
por distribuicdes de frequéncias. A inferéncia estatistica constou da aplicagdo do teste U de
Mann-Whitney para comparar as variaveis quantitativas. As varidveis qualitativas foram
comparadas pelo teste do Qui-quadrado, alternativamente, devido a restricdo npq <5, foi
aplicado o teste G conforme recomenda Ayres et al (2011, p.121). Foi previamente fixado o
nivel alfa =0.05 para refeigdo da hipdtese nula. Todo o processamento estatistico foi realizado
no software BioEstat versdo 5.2.
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4. RESULTADOS

A amostra foi composta por 745 pacientes infectados pelo virus Influenza A (HIN1),
confirmados laboratorialmente, sendo 35.8% (n=267) masculinos e 64.2% (n=478) femininos,
com idade entre zero a 96 anos e média etéria de 19 anos. Este estudo analisou a distribuicdo
das caracteristicas clinicas entre as categorias Obito (n=36, 4.8%) e Sobrevida (n=745,
95.2%). Figura 1.

Obito
4.8%

Sobrevida

95.2%

Figura 1: Prevaléncia de 6bito entre os 745 pacientes com H1NL.
FONTE: SINAN

As caracteristicas gerais: procedéncia (p=0.5492), género (0.6174), raca (p=0.8222) e
escolaridade (p=0.4605) ndo apresentaram diferenca significante entre as categorias Obito
(4.8%) e Sobrevida (95.2%) (Tabela 1). Entretanto, a idade do paciente apresentou diferenca
altamente significante (p-valor = 0.0008*) entre Obito (25 anos) e Sobrevida (18 anos), ver
Tabela 2.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais de 745 pacientes com sindrome respiratdria aguda grave pelo
virus Influenza A (H1N1) no estado do Para, ano 2009/2010, conforme a evolugéo para Obito
(n=36) e Sobrevida (n=709).

Obito Sobrevida Geral p-valor
n % n % n %
Ocorréncias 36 4.8 709 95,2 745 100
Procedéncia 0.5942
Belém 24 66.7 512 72.2 536 71.9
Interior 12 33.3 197 27.8 209 28.1
Género 0.6174
Masculino 11 30.6 256 36.1 267 35.8
Feminino 25 69.4 453 63.9 478 64.2
Raga 0.8222
Amarela 0 0.0 4 0.6 4 0.5
Branco 11 30.6 219 30.9 230 30.9
Indigena 0 0.0 2 0.3 2 0.3
Pardo 23 63.9 335 47.2 358 48.1
Preto 1 2.8 32 4.5 33 4.4
Né&o informado 1 2.8 117 16.5 118 15.8
Escolaridade 0.4605
Analfabeto 2 5.6 39 5.5 41 5.5
EFC 3 8.3 26 3.7 29 3.9
EFI 9 25.0 112 15.8 121 16.2
EMC 7 194 71 10.0 78 10.5
EMI 2 5.6 48 6.8 50 6.7
ESC 0 0.0 46 6.5 46 6.2
ESI 2 5.6 26 3.7 28 3.8
N&o se aplica 1 2.8 17 2.4 18 2.4
N&o respondeu 10 27.8 324 45.7 334 44.8

FONTE: SINAN
Teste: Qui-quadrado.



29

Tabela 2: Resumo da variavel Idade (anos) de n=745 pacientes com sindrome respiratoria

aguda grave pelo virus Influenza A (HLN1) no estado do Para, ano 2009/2010, conforme a

evolucéo do paciente Obito (n=36) e Sobrevida (n=709).

Obito  Sobrevida Geral

n=36 n=709 n=745
Minimo 0.0 0.5 0.0
Maximo 79.0 96.0 96.0
Mediana 25.5 18.0 19.0
Primeiro Quartil 18.8 11.0 11.0
Terceiro Quartil 42.5 28.0 28.0
Média Aritmética 30.9 21.6 22.1
Desvio Padrao 18.2 15.3 15.5

FONTE: SINAN

p-valor = 0.0008*, Teste U de Mann-Whitney

A evolucdo dos pacientes conforme a presenca de gestacdo mostrou que nao existe
real diferenca (p=0.1125) entre Obito (38.9%) e Sobrevida (53.9%). Entretanto, merece

destaque a proporc¢éo de 6bitos no 3° trimestre de gravidez, na qual o dbito ocorreu em 35.7%

(n=5), todavia a diferenca entre essas propor¢oes ndo foi significante (p=0.3298).

Tabela 3: Caracteristicas gestacionais de n=745 pacientes com sindrome respiratéria aguda

grave pelo virus Influenza A (H1N1) no estado do Para, ano 2009/2010, conforme a evolugéo

do paciente Obito (n=36) e Sobrevida (n=709).

Obito Sobrevida Geral p-valor
n % n % n %
Ocorréncias 36 4.8 709 745 95.2
Gestante 0.1125
Nao 22 61.1 327 46.1 349 46.8
Sim 14 38.9 382 53.9 396 53.2
Evolucao da
Gestagao n=14 n=382 n=396 0.3298
1° TRIMESTRE 1 7.1 31 8.1 32 4.3
2° TRIMESTRE 1 7.1 39 10.2 40 54
3° TRIMESTRE 5 35.7 48 12.6 53 7.1
Puerpera 1 7.1 2 0.5 3 0.4
Ignorado 6 42.9 262 68.6 268 36.0
FONTE: SINAN

Teste: Qui-quadrado.
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Figura 2: evolucdo de n= 745 pacientes com sindrome respiratoria aguda grave pelo virus
influenza A (H1N1) pandémico no estado do Pard, conforme trimestre da gravidez e sua
evolucdo para 6bito (n=36) ou sobrevida (n=709).

FONTE: SINAN

As seguintes varidveis ocorreram em maiores proporcdo no grupo Obito:
hospitalizacdo (p<0.0001*), uso de Oseltamivir (p<0.0001*) e wuso de antibioticos
(p<0.0001*) . Outro aspecto que apresentou diferenca estatisticamente significante
(p=0.0031*) foi o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a data da internacdo. No
grupo Obito a mediana foi de trés dias, ja no grupo Sobrevida a mediana foi de um dia.
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Tabela 4: Hospitalizagdo, Medicamentos e histérico de Vacina aplicadas em 745 pacientes

com sindrome respiratoria aguda grave pelo virus influenza a (HLN1) no estado do Par, ano
2009/2010, conforme a evolucdo do paciente Obito (n=36) e Sobrevida (n=709).

Obito

Sobrevida Geral p-valor
N % n % n %
Casos 36 709 745
Hospitalizagdo 35 97.2 343 48.4 378 50.7 <0.0001*
OSELTAMIVIR 25 69.4 244 34.4 269 36.1 <0.0001*
Antibidticos 22.2 25 3.5 33 4.4  <0.0001%*
Vacina contra gripe 16.7 73 10.3 79 10.6 0.3505
Anti Pneumocdcica 2 5.6 27 3.8 29 3.9 0.9303
FONTE: SINAN
* Qui-quadrado.
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Figura 3: nimero de pacientes hospitalizados, infectados pelo virus A (HLN1) pandémico no
estado do Para, que evoluiram para 6bito ou apresentaram melhora do quadro clinico.

FONTE: SINAN
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Figura 4: distribuicdo dos 745 pacientes com sindrome respiratoria aguda grave pelo virus A
(HLN1) pandémico no estado do Para de acordo com o nimero de hospitalizacdo, uso do
antiviral e uso de antibidtico relacionando sua evoluc&o.

FONTE: SINAN
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Figura 5: distribuicdo (%) de hospitalizacdo, terapias e vacinagdo contra gripe em 745
pacientes com sindrome respiratéria aguda grave pelo virus A (HLN1) pandémico no estado
do Para, conforme evolugéo do paciente, 6bito (n=36) e sobrevida (n=709).

FONTE: SINAN
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A presenga de dispnéia nos pacientes que evoluiram a dbito (97.2%) e sobrevida
(81.2%) foi significativamente diferente (p=0.0269). A estimacgéo pontual do Odds Ratio =
8.08 apresentou IC 95% variando entre 1.1 e 59.1. A inferéncia realizada com base no NNH
(Number Need to Harm) indica que em cada grupo de 7 pacientes com dispnéia ocorre 1 novo

obito.

Tabela 5: Sintomatologia da gripe em 745 pacientes com sindrome respiratoria aguda grave
pelo virus Influenza A (HIN1) no estado do Para, ano 2009/2010, conforme a evolucdo do
paciente Obito (n=36) e Sobrevida (n=709).

Obito Sobrevida Geral p-valor
n % n % n %

Febre 36 100.0 685 96.6 721 96.8 0.4751
Tosse 35 97.2 689 97.2 724 97.2 0.9878
Calafrio 15 41.7 417 58.8 432 58.0 0.0628
Dispnéia 35 97.2 576 81.2 611 82.0 0.0269*
Dor de garganta 21 58.3 503 70.9 524 70.3 0.1530
Artralgia 15 41.7 328 46.3 343 46.0 0.5894
Mialgia 25 69.4 480 67.7 505 67.8 0.8271
Conjuntivite 2 5.6 81 11.4 83 11.1 0.4120
Coriza 19 52.8 476 67.1 495 66.4 0.1098
Diarréia 10 27.8 104 14.7 114 15.3 0.0582
Cefaléia 4 11.1 138 19.5 142 19.1 0.3043

FONTE: SINAN
* Qui-quadrado
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A presenca de doenca metabolica cronica nos pacientes que evoluiram a ébito (n= 3,
8.3%) e sobrevida (n=11, 1.6%) foi significativamente diferente (p=0.0269). A estimacdo
pontual do Odds Ratio = 5.7 apresentou IC 95% variando entre 1,5 e 21,6. A inferéncia
realizada com base no NNH (Number Need to Harm) indica que em cada grupo de 15

pacientes com Doenga metabdlica crénica ocorre 1 novo ébito.

Tabela 6: Co-morbidades presentes em 745 pacientes com sindrome respiratdria aguda grave
pelo virus influenza a (H1N1) no estado do Pard, ano 2009/2010, conforme a evolucéo do
paciente Obito (n=36) e Sobrevida (n=709).

Obito Sobrevida Geral p-valor
n % n % n %

Comorbidade 18 50.0 250 35.3 268 36.0 0.0722
Cardiopatia crénica 3 8.3 26 3.7 29 3.9 0.3319
Renal cronico 1 2.8 5 0.7 6 0.8 0.6880
Asma 4 11.1 141 19.9 145 19.5 0.2794
Hemoglobinopatia 0 0.0 5 0.7 5 0.7 0.6132
Imunodeprimido 2 5.6 17 2.4 19 2.6 0.5283
Tabagismo 3 8.3 26 3.7 29 3.9 0.3318
Outras pneumopatias 7 194 74 104 81 10.9 0.1558
Doenca metabdlica crénica 3 8.3 11 1.6 14 1.9 0.0478*
Obesidade 1 2.8 9 1.3 10 1.3 0.9801
Doenca neuroldgica 0 0.0 6 0.8 6 0.8 0.5794
FONTE: SINAN

* Teste G de Williams (alternativa ao Qui-quadrado)
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Figura 6: Comorbidades presentes em 745 pacientes com sindrome respiratéria aguda grave
pelo virus A (HIN1) pandémico no estado do Para, conforme evolucdo do paciente para 6bito
(n=36) ou sobrevida (n=709).

FONTE: SINAN
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Figura 7: Ocorréncia (%) de doenca metabdlica em 745 pacientes com sindrome respiratéria
aguda grave pelo virus A (HIN1) pandémico no estado do Para, conforme a evolucdo do
paciente para 6bito (n=36) ou sobrevida (n=709).

FONTE: SINAN
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5. DISCUSSAO

Este estudo propds-se a descrever os aspectos clinico-epidemioldgicos dos pacientes
com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) pelo virus Influenza A (HIN1) pandémico
no estado do Para, conforme sua evolugdo para 6bito ou sobrevida, relacionando tal evolugdo
com as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas. Dos 745 pacientes, com infeccéo viral
comprovada laboratorialmente 36 (4,8%) evoluiram para 6bito dados semelhantes aos
divulgados pela Secretaria de Saude do estado de S&o Paulo cujos nimeros demonstravam
que dos 11.227 casos de SRAG notificados no SINAN web, 2.472 (22%) foram confirmados
para Influenza A (HIN1) pandémico e, desses, 149 (6%) foram a 6bito.

Quanto ao género, nos pacientes estudados observamos uma incidéncia maior de
infecgdo pelo virus pandémico subtipo A (HLN1) no sexo feminino (64,2%), confirmando o
que foi encontrado em estudos anteriores cujo predominio também ocorreu no sexo feminino
(RIBEIRO, 2010; JAIN et al, 2009; NASSAR JUNIOR et al, 2010 e DOMINGUEZ-CHERIT
et al, 2009). No Canada, de 168 pacientes admitidos em UTIs, 113 pertenciam ao Sexo
feminino, 67,3% (KUMA et al, 2009). No informe técnico sobre influenza de junho de 2010
do Ministério da Salde, dos 609 casos confirmados para influenza pandémica, o sexo
feminino foi frequente em 62,6% dos casos (BRASIL, 2010), o que nos permite afirmar que
existe semelhanca da amostra estudada no estado do Para com a encontrada na populagédo

nacional.

Quando observamos a evolucéo clinica desses pacientes constatamos em nosso estudo
que dos 478 pacientes pertencentes ao género feminino, 25 evoluiram para o 6bito (69,4%),
dados que estdo dentro do perfil epidemioldgico divulgado pelo Ministério da Salde com
relacdo aos pacientes que foram a 6bito durante a pandemia de 2009, onde o género feminino
predominou com 56,4% o0 que correspondeu a 1.157 dos 2.051 dos Obitos em territorio
nacional (BRASIL, 2010). No ano de 2010, até a semana epidemioldgica 28, 6bitos no género
feminino predominou em 70,3% dos casos. Quando observamos as analises epidemiolégicas
em estudos realizados em diferentes paises, constatamos que os dados do Pard foram
semelhantes aos descritos por Kumar e colaboradores, onde dos 168 pacientes confirmados
para Influenza A (HLN1) pandémico no Canada, 67,3% pertenciam ao género feminino, e
72,4% dos que evoluiram a ébito eram deste género (KUMAR et al, 2009). Ja resultados

divulgados no México e nos EUA, mostraram que as mulheres contribuiram para cerca de
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50% dos 6bitos por gripe durante a pandemia (DOMINGUEZ-CHERIT et al, 2009; LOUIE et
al, 2009).

As caracteristicas raca (p=0,8222) e escolaridade (p=0,4605) ndo apresentaram
diferengas significantes entre as categorias Obito e sobrevida no presente estudo. Segundo
Hillerman, a gripe tem altas doses de ataque, disseminando rapidamente na comunidade e em
ambientes fechados; as criangas em idade pre-escolar e escolar sdo os grupos que amplificam
a transmissdo na comunidade, chamando-se atencdo que qualquer grupo etario vivendo em

condicGes de contato intimo pode gerar surtos (HILLERMAN, 2002).

Quanto a distribuicdo da idade no grupo 6bito e sobrevida, observamos uma mediana
igual a 25 anos para os pacientes que evoluiram para 6bito e mediana de 18 anos para 0s
pacientes que evoluiram com melhora do quadro de SRAG pelo virus Influenza A (H1IN1)
pandémico, o que foi semelhante ao encontrado no estado de Sdo Paulo cujo risco de
adoecimento registrou-se na faixa etaria entre 20 e 29 anos (SAO PAULO, 2009). Nos
Estados Unidos, em um recente relato da literatura, de 642 casos confirmados para influenza
A (H1N1) pandémica, 40% dos casos tinham idade entre 10 e 18 anos com mediana de 20
anos e apenas 5% tinham 51 anos ou mais (DAWOOD, 2009). No Canadé, entretanto, dos
162 pacientes confirmados para infec¢do por influenza pandémico, a mediana da idade foi um
pouco mais elevada, em torno 32 anos (KUMAR et al, 2009); no México, entre 0os 58
pacientes descritos em outro estudo, a mediana de idade foi de 44 anos (DOMINGUEZ-
CHERIT et al, 2009).

A mediana de idade da populacéo brasileira confirmadas para infeccdo com o virus A
(H1N1) e notificada no SINAN no més de abril de 2010 foi de 21 anos (intervalo de menos de
1 ano a 84 anos), no més de maio variou para 30 anos, em junho a mediana foi de 23 anos e
julho de 2010 foi de 24 anos (BRASIL, 2010), sendo a média nesses quatro meses uma faixa
etaria de 24 anos, podemos dizer que o0 estudo em questdo encontra-se dentro da faixa etaria
nacional dos pacientes confirmados para SRAG provocada pelo virus A (H1IN1) pandémico.
Nosso trabalho apresenta dados semelhantes ao apresentado pela Secretaria Estadual de Saude
do Para (SESPA) cujo relatdrio indica uma faixa etéria entre 15 e 24 anos de idade (PARA,
2010).
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No grupo obito, 50 % estavam na faixa etaria entre 18,8 e 42 anos, j& no grupo
sobrevida, 75% dos pacientes apresentava idade abaixo dos 28 anos e 50% estavam na faixa
etaria entre 11 e 28 anos; relato semelhante foi observado em pacientes hospitalizados nos
Estados Unidos cuja mediana de idade dos pacientes que foram a 6bito foi de 26 anos (JAIN
et al, 2009). A faixa etaria para Obito em nosso trabalho concorda também com os dados
obtidos por Kumar e colaboradores, os pacientes infectados pelo virus Influenza A (HIN1)
pandémico no Canada em 2010 eram jovens, porém oS que apresentavam quadro critico
devido uma comorbidade e vieram a evoluir para obito eram pacientes com uma meédia de
idade de 42 anos (KUMAR et al, 2011). No México, a mediana para idade dos pacientes que
ndo sobreviveram foi de 39 anos (DOMINGUEZ-CHARIT et al, 2009) e na Califérnia, de 46
anos (LOUIE et al, 2009).

O Ministério da Saude do Brasil e a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2010),
enquadraram como fator de risco para complica¢Ges por influenza pandémica A (H1N1) as
mulheres que se encontravam gravidas, independente da idade gestacional (BRASIL, 2010).
Neste estudo, dos 745 pacientes notificados como SRAG, confirmados para influenza A
(H1IN1) pandémica, 396 (53,2%) estavam gravidas, e estas representaram 38,9% (n= 14) dos
Obitos. Vale a pena ressaltar que a maioria das mulheres gravidas que ndo sobreviveram

estavam no terceiro trimestre da gravidez (5 pacientes, 35,7%).

Com relacdo ao numero de 6bito, nosso estudo apresentou uma percentagem superior
ao da média nacional, pois até a semana epidemioldgica 44, em 2009, o nimero de ébitos
registrado foi de 1.528 dos 22.565 casos confirmados para influenza pandémica, desses,
39,7% eram mulheres em idade fértil sendo que 24,1% estavam gravidas (BRASIL, 2009).

Nosso estudo apresentou semelhanca ao encontrado no estado de Sao Paulo, dos
pacientes estudados (2.472) e confirmados para influenza A (HIN1) pandémico, 260 estavam
gravidas e dessas, 21 evoluiram para 6bito sendo que a maioria dos casos concentrou-se no
segundo e terceiro semestre de gravidez (SAO PAULO, 2009), em 24 estados norte
americanos, 272 casos foram confirmados para gripe de linhagem suina, desses, 18 pacientes
estavam gravidas e 12 (67%) estavam no terceiro trimestre de gravidez (JAIN et al, 2009). A
gestacdo, especialmente no terceiro trimestre, € um fator de risco para complicacGes
respiratdrias pela infec¢do pelo influenza sazonal, sendo que este quadro esteve presente nos

estudos de pacientes com infeccdo pelo influenza A (HIN1) 2009, em que cerca de 2 a 12%
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dos casos eram gestantes (FORLEO-NETO, 2010). No Brasil até 17 de julho de 2010 foram
registrados 727 obitos pelo virus pandémico sendo que 69% eram mulheres em idade fertil,
36,9% eram gestantes e 53,5% evoluiram para 6bito (BRASIL, 2010).

Conforme argumenta Jamieson e colaboradores, gestantes sdo particularmente
susceptiveis a quadros mais graves, no qual, além de apresentarem uma chance maior de
hospitalizacdo em decorréncia do quadro respiratorio, apresentam taxas de letalidade maiores
do que a populacdo em geral (JAMIESON et al, 2009).

Em nosso estudo, observamos que um pouco mais da metade dos pacientes (50,7%)
com SRAG pelo virus Influenza A (H1IN1) foram hospitalizados. Dos 36 pacientes que foram
a Obito em nossa amostra, 35 (97,2%) estiveram hospitalizados. Em todo o territorio norte
americano em 2009, dos 13.217 casos confirmados para infecgdo pelo novo virus Influenza A
(HIN1) pandémico, 1082 (8,18%) necessitaram de internagdo (JAIN et al, 2009). A diferenca
nos nameros pode ser explicada pelo fato do Brasil sO ter notificado os casos de SRAG,
enguanto em outros paises, consideraram-se todos os infectados, incluindo formas leves da

doenca.

Outro aspecto que apresentou relevancia estatistica foi observado no tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e a data da internacdo, para os pacientes que evoluiram para 6bito
a mediana foi de 3 dias e para 0s pacientes que evoluiram com melhora do quadro clinico a
mediana foi de 1 dia. Tal achado nos permite afirmar que quanto mais dias se esperou para
internar, as chances do paciente complicar e evoluir para dbito aumentava. Em outros paises,
o tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas e a hospitalizacdo variou de dois
(Canadd, EUA) a seis dias (México) (KUMAR et al, 2011; LOUIE et al, 2009;
DOMINGUEZ-CHERIT et al, 2009; DUARTE et al, 2009). Conforme orientacdo do
Ministério da Saude os pacientes que apresentassem sinais de alerta com sintoma clinico
compativel com SRAG, deveria ter sido encaminhado imediatamente para hospitalizacdo
(BRASIL, 2009).

Quanto ao uso do oseltamivir, dos 745 pacientes da amostra, 269 fizeram uso do
antiviral sendo que 244 evoluiram com melhora clinica e 25 evoluiram para ébito e dos 476
pacientes que ndo fizeram uso do osetalmivir como terapia, 9 evoluiram para 6bito e 467

evoluiram com melhora quadro clinico. Apesar de 43.6% dos pacientes hospitalizados terem
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feito uso do oseltamivir, 16.4% destes evoluiram para 6bito o que corresponde a 75% do
namero total de dbitos analisado na amostra. Tal fato pode estar associado ao inicio tardio do
antiviral, uma vez que a melhor eficécia esta associada a um inicio precoce, nas primeiras 48
horas do inicio dos sintomas. O inicio precoce da terapia com oseltamivir em pacientes com
SRAG pelo virus influenza A (HLN1) pandémico reduz o tempo de hospitalizagdo assim
como a progressdo para um quadro mais severo da doenca e posterior 6bito (WHO, 2009).

Apenas 36.1% (n=269) dos 745 casos de gripe notificados evoluindo com SRAG
utilizaram o oseltamivir. Um nudmero superior foi observado no estudo de Jain e
colaboradores: de 272 pacientes de 24 estados norte-americano, 268 receberam terapia com
antiviral, dos quais 188 receberam oseltamivir (JAIN et al, 2009). No México, Dominguez-
Cherit e colaboradores observaram que dos 58 pacientes estudados 44 receberam oseltamivir
(DOMINGUEZ-CHARIT et al, 2009); e no Canada, dos 168 pacientes descritos no estudo,
152 foram medicados com oseltamivir (KUMAR et al, 2009). Na Irlanda, 155 pacientes

usaram oseltamivir de um total de 205 casos confirmados (CULLEN et al, 2009).

Sindrome Respiratdria Aguda Grave caracteriza-se pela presenca de febre alta, tosse e
dispnéia (BRASIL, 2010). De acordo com os resultados obtidos em nosso estudo, dos 745
pacientes com SRAG pelo virus influenza A (H1IN1) pandémico, 724 (97,2%) pacientes
apresentaram a tosse como sintoma, 721 (96,8%) apresentaram febre mesmo que referida e
611 (82%) apresentaram dispneia. Ainda como sintoma relevante estatisticamente para o
nosso trabalho, observamos a presenca de dor de garganta em 524 (70.3%) pacientes, mialgia
em 505 (67,8%) pacientes e coriza em 495 (66,4%) pacientes, tais sintomas estdo de acordo

com as orientacfes do Ministério da Salude para SRAG.

A presenca de tosse, febre e dispnéia como sintomas prevalentes em nosso estudo
encontra-se de acordo com o0s sintomas referidos por pacientes em todo territério nacional no
ano de 2009, febre esteve presente em 93,9% das pessoas acometidas pelo influenza A
(HIN1) pandémico e tosse em 92,6% (SVS, 2010). No México, 0s mesmos sintomas
prevalentes em nosso estudo também estiveram presentes, todos os pacientes estudados
apresentaram febre e 98% dos pacientes apresentaram sintomas respiratérios como dispneia e
tosse (DOMINGUEZ-CHARIT et al, 2009) assim como observado em estudo realizado no
Canada, no qual 90,5% dos pacientes estudados tiveram febre e 94,6% apresentaram sintomas

respiratorio como tosse e dispnéia (KUMAR et al, 2009). Sintomas como dor de garganta,
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cefaléia, mialgia e coriza estiveram presente em um pequeno numero de pacientes e sintomas
gastrointestinal, ocorreram em mais de 10% dos pacientes estudados, semelhante ao
encontrado em diversos artigos da literatura (DAWOOD et al, 2009; JAIN et al, 2009;
DOMINGUEZ-CHERIT et al, 2009; ECHEVARRIA-ZUNO et al, 2009; LOUIE et al, 2009;
KUMAR et al, 2010).

Quanto a presenca de algum tipo de comorbidade nos pacientes estudados, 36%
(n=268) apresentavam algum tipo de comorbidade associada, desses, 93,3% (n=250)
evoluiram com melhora. Entre os pacientes que evoluiram a ébito, 18 (50%) apresentavam
comorbidades, o que sugere que o risco de evolucdo mais severa da gripe em pacientes com
alguma comorbidade é consideravel. A evolucao do paciente com alguma comorbidade para
um quadro mais severo ou Obito se eleva quando este apresenta condic¢des clinicas cronicas
como pneumopatias, cardiopatias, hemoglobinopatias, insuficiéncia hepatica, renais cronicos,
doencas neurolégicas, doencas metabdlicas como diabetes melitus e obesidade grau lll
(BRASIL, 2010)

Considerando a amostra total deste estudo, observou-se comorbidades como asma em
145 pacientes (19,5%), outras pnemopatias em 81 (10,9%) pacientes e cardiopatia cronica em
29 (3,9%) pacientes. Apenas 14 (1,9%) pacientes apresentavam algum tipo de doenga
metabolica cronica e 10 (1,3%) pacientes eram obesos. Nosso trabalho apresenta semelhanca
com os dados encontrados em todo territdério nacional, nos quais 24,3% dos pacientes
acometidos por gripe pandémica apresentavam algum tipo de condicdo cronica de saude
sendo o0 grupo das pneumopatias 0 mais freqiiente (17,9%), sequido das cardiopatias (9.9%),

doenca metabolica como diabetes (2,6%) e obesidade (menos de 1% dos casos) (SVS, 2010).

Uma frequéncia mais elevada de comorbidades foi descrita por Kumar e
colaboradores, os quais relatam em seu estudo em uma amostra de 168 pacientes confirmados
para influenza A (H1N1) pandémico no Canada, 165 (98,2%) apresentavam alguma
comorbidade associada ao quadro clinico. As pneumopatias, incluindo pacientes asmaticos,
estiveram entre as comorbidades mais freqiiente (41,4% dos casos) (KUMAR et al, 2011).
Louie e colaboradores também relataram pneumopatias, cardiopatias crénicas, obesidade e
diabetes melitus entre as comorbidades mais frequentes associada ao quadro de influenza A
(H1N1) pandémica (LOUIE et al, 2009).
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Entre os fatores de risco para evolugdo de um quadro mais severo ou aumento da
possibilidade de evolugdo para 6bito estdo as doencas metabolicas cronicas, em primeiro lugar
a obesidade seguida das pneumopatias, cardiopatias e diabetes melitus (WHO, 2010),
confirmando o que foi encontrado em nosso estudo que em cada grupo de 15 pacientes com
doenca metabdlica crénica ocorre 1 novo 6bito, 8,3% dos pacientes que evoluiram para 6bito,

apresentavam alguma doencga metabdlica cronica.
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6. CONCLUSAO

Analise de 745 casos de gripe pelo virus Influenza A (H1N1) pandémico ocorrido no estado
do Para no ano de 2009 e 2010 que evoluiram como SRAG e foram notificados no SINAN.
4.8% dos pacientes evoluiram para 6bito e 95.2% para melhora do quadro clinico.

A maioria dos casos ocorreu em mulheres.

A média etéria foi de 19 anos abrangendo um intervalo entre zero a 96 anos.

35.7% dos pacientes que foram a dbito eram mulheres e estavam no terceiro trimestre de
gestacéo.

50.7%% dos pacientes foram hospitalizados e 9.25% evoluiram para 6bito, 97.2% do total de
Obito da amostra.

O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a data da internacéo foi significativamente
maior no grupo de pacientes que evoluiram a 6bito.

A maioria dos pacientes apresentou quadro clinico de febre, tosse e dispnéia.

Menos da metade dos pacientes hospitalizados fizeram uso do oseltamivir e um nimero
significativo evoluiu para obito.

A maioria dos pacientes que evoluiram para 6bito apresentava uma pneumopatia associada
incluindo asma.

A doenca metabolica estava presente em 8.3% dos pacientes que evoluiram para 6bito sendo
gue em cada grupo de 15 pacientes com doenca metabolica ocorre 1 novo 6bito.

O trabalho nos confirma certa peculiaridade da nova cepa, nos alerta para sinais e sintomas
frequientes e também para o grupo de risco.
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