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RESUMO

INTRODUCAO - A gripe é uma doenca infecciosa aguda de origem viral, de distribuico
universal, que acomete o trato respiratorio. Segundo estatisticas da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), cerca de 5 a 15% da populacdo mundial se infecta com o virus da influenza
anualmente. Em marco de 2009, com mudanca no padrdo da ocorréncia da influenza no
México, o virus da influenza A (HLN1), um quédruplo recombinante nunca antes visto, foi
identificado através da analise de amostras de secre¢do de nasofaringe de criangas americanas
sintomaéticas, confirmando o vinculo epidemioldgico com os casos no México (CDC/Atlanta,
2009) e em meses seguintes, com a transmissdo sustentada de pessoa para pessoa e
acometimento de varios paises e nacdes, foi deflagrada uma nova pandemia. OBJETIVOS -
Os objetivos deste estudo foram descrever a evolugdo temporal, caracterizar os padrBes de
morbi-mortalidade e identificar os fatores associados a ocorréncia de gravidade e Obitos nas
diferentes fases da pandemia de Influenza A (H1IN1) 2009 no Ceard. METODOS - Trata-se de
estudo descritivo, retrospectivo, dos casos notificados e confirmados de influenza pandémica
(H1N1) 2009, no Estado do Ceara, nos anos de 2009 e 2010. RESULTADOS E DISCUSSAO
- A pandemia deu-se em trés pequenas ondas, uma na fase de contencdo, caracterizada por
casos leves, com resolucdo rapida. As duas segundas ondas, na fase de mitigacdo, com casos
com maior gravidade, maior taxa de hospitalizacdo, a totalidade de pacientes que
necessitaram de cuidados intensivos (UTI) e todos os pacientes que evoluiram para ébito.
Foram notificados 615 casos, destes 144 foram confirmados. 55,5% eram do sexo feminino,
30% eram pardos, 72,5% dos casos graves possuiam alguma comorbidade e 40 pacientes
necessitaram de hospitalizacdo. A letalidade hospitalar foi de 20% e a letalidade em UTI foi
de 66%. Foram significantes para evolugdo para cura ou Obito aspectos relacionados a procura
por assisténcia medica, atraso no inicio da terapia antiviral, obesidade, ter baixa escolaridade,
uso de ventilagdo mecanica e ser hospitalizado em hospitais com atendimento especializado.
CONCLUSAO - A anélise dos dados do presente estudo permitiu conhecimento aprofundado
acerca do padrdo de morbi-mortalidade causado pela pandemia de influenza A (H1N1) 2009
no Estado do Ceara. O estudo sugere que a pandemia de influenza A (H1IN1) 2009 nesta
regido do Brasil teve magnitude menor se comparado a outros estados de outras regides do

pais, com baixa incidéncia, porém altas taxas de letalidade em pacientes internados em UTI.

PALAVRAS — CHAVE: Epidemiologia, pandemia de influenza A (H1N1) 2009, morbi-
mortalidade por influenza



ABSTRACT

INTRODUCTION - Influenza is an acute infectious disease of viral origin, universal
distribution, which affects the respiratory tract. According to statistics from the World Health
Organization (WHO), about 5-15% of the world population is infected with influenza virus
annually. In March 2009, with change in the pattern of occurrence of influenza in Mexico,
influenza virus A (H1N1), a quadruple recombinant never seen before, was identified by
analyzing samples of nasopharyngeal secretions from symptomatic American children,
confirming the epidemiological link with the cases in Mexico (CDC / Atlanta, 2009) and
months, with sustained transmission from person to person and involvement of various
countries and nations, was sparked a new pandemic. OBJECTIVES - The objectives of this
study were to describe the temporal evolution, characterize the patterns of morbidity and
mortality in different periods and to identify factors associated with the occurrence and
severity of deaths in different phases of pandemic Influenza A (H1N1) 2009 in Ceara.
METHODS - This study is a descriptive, retrospective study of cases reported and confirmed
pandemic influenza (H1N1) 2009 in the state of Ceara, in the years 2009 and 2010. RESULTS
AND DISCUSSION - The pandemic occurred in three small waves, one at retention phase,
characterized by mild, with rapid resolution. The second two waves, the mitigation phase,
with more severe cases, higher rates of hospitalization, all patients who required intensive
care (ICU) and all patients who died. 615 cases were reported, 144 of these were confirmed.
55.5% were female, 30% were mixed race, 72.5% of the cases had some serious comorbidity
and 40 patients required hospitalization. Hospital mortality was 20%, and mortality in the
ICU was 66%. Were significant for evolution to cure or death issues related to the demand for
medical care, delay in initiation of antiviral therapy, obesity, low education, use of mechanical
ventilation and be hospitalized in hospitals with specialized care. CONCLUSION - The data
analysis of this study allowed in-depth knowledge about the pattern of morbidity and
mortality caused by pandemic influenza A (HIN1) 2009 in the state of Ceara. The study
suggests that pandemic influenza A (H1N1) 2009 in this region of Brazil was magnitude
lower compared to other states in other regions of the country with low incidence but high

mortality rates in ICU patients.

KEYWORDS: Epidemiology, pandemic influenza A (H1IN1) 2009 influenza morbidity and
mortality
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1. INTRODUCAO

A gripe é uma doenca infecciosa aguda de origem viral, de distribuicdo universal,
que acomete o trato respiratdrio. Cerca de 5 a 15% da populacdo mundial se infecta com o
virus da influenza anualmente (WHO, 2012). Em célculo simples, com a popula¢do mundial
de 7 bilhdes de habitantes e uma taxa de ataque de 10%, a influenza causa cerca de 700
milhdes de casos anualmente e entre 250 e 500 mil dbitos. A cada inverno, mais de 300
milhdes de pessoas adquirem a doenca (OXFORD e LAMBKIN, 1998) demonstrando a sua
elevada capacidade de propagacdo e difusdo. Criancas, idosos e pacientes imunodeprimidos
podem desenvolver complicacdes mais sérias como pneumonia, podendo ser fatal em alguns
casos (MONTO, 2002).

O Sistema de Vigilancia Mundial da Influenza traz ferramentas para detec¢do de
alteracbes no padrdo de acometimento da doenca, em diversos paises membros da OMS.
Através desse sistema, em marco de 2009, com mudanca no padrdo da ocorréncia da
influenza no México, apds constatacdo do numero elevado de casos de sindrome gripal,
aumento das internacdes por pneumonia grave, casos internados em faixas etarias atipicas,
Obitos de pacientes jovens e sem comorbidades prévias, o virus da influenza A (HIN1) 20009,
um quadruplo recombinante nunca antes visto, foi identificado através da anélise de amostras
de secrecdo de nasofaringe de criancas americanas sintomaticas, confirmando o vinculo

epidemioldgico com casos ocorridos no México (CDC, 2009).

Baseado no Regulamento Sanitéario Internacional de 2005 (RSI 2005), o Center
for Disease Control and Prevention (CDC/Atlanta/EUA), ap0s primeiro isolamento do novo
virus AH1N1, notificou o achado a Organizacdo Mundial da Saide (OMS). Em 25 de abril de
2009, a OMS confirmou que o virus se transmitira de forma eficaz entre humanos e declarou
esse evento como uma “Emergéncia de Salude Publica de Importancia Internacional (ESPII)”.
Apos circular na América do Norte no primeiro semestre de 2009, o virus disseminou-se
rapidamente por todo o mundo e consequentemente a declaracdo de pandemia constituiu a
confirmacédo cientifica de que um virus emergente se difundia globalmente (BAUTISTA e
cols, 2010).

No Brasil, os primeiros casos foram confirmados em maio de 2009. Iniciou-se,
apos a primeira confirmacdo laboratorial, a primeira fase operacional da pandemia: Fase de
Contencédo, que compreendeu as semanas epidemioldgicas (SE) entre 16 e 28. Esse periodo
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caracterizou-se pela circulacdo restrita do virus e casos confirmados relacionados as viagens
internacionais ou contato com pessoas doentes que tinham realizado viagens internacionais.
Nesta fase foram registrados 12.919 casos suspeitos, com 2.878 (22,3%) casos de sindrome
gripal e 1.556 (12%) de casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) confirmados.
A regido com maior frequéncia de casos notificados foi o sudeste com 7.004 (54,2%) casos,
seguido pela regido sul com 4.712 (36,5%) casos (BRASIL, 2010A).

Apbs declaracdo de transmissdo sustentada do virus em todo o territério nacional,
iniciou-se a segunda fase pandémica: Fase de Mitigacdo, que abrangeu as semanas
epidemioldgicas a partir da SE 29. O monitoramento da doenca tornou-se especifico para 0s
casos de SRAG, definidos como paciente com febre, tosse, dispneia e hospitalizados,
independente da historia de viagem internacional. Nesta fase 81.171 casos foram notificados e
44,544 (54,87%) casos confirmados com predominio de casos notificados na regido sul
48.451 (55,7%) seguido pelo sudeste com 31.048 (35,6%) casos (Brasil, 2010D). No
momento da declaracdo do fim da pandemia (10 de agosto de 2010), um total de 105.227
casos, com 54,171 confirmacBes e 2.232 oObitos tinham sido notificados no pais
(FRANCISCO e cols, 2011).

A divisdo da pandemia em fases refletiu diretamente nas acGes de vigilancia da
nova doenca no Ceard, que enfrentou notificacGes de casos de Influenza A (HIN1) 2009, com
maior intensidade em meados de 2009 e nos meses iniciais de 2010(CEARA, 2010). Este
estudo objetivou analisar os cenarios da pandemia de influenza A (HIN1) 2009 no Ceara,
padrdes de morbi-mortalidade e ocorréncia da doenca, em busca de fatores de riscos para

gravidade, especificos na populacdo em estudo.

17



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Influenza

2.1.1 Aspectos Epidemioldgicos da Influenza

A influenza pode manifestar-se por meio de surtos anuais de magnitude, gravidade
e extensdo variaveis. A incidéncia da doenca apresenta padrdo sazonal em éareas de clima
temperado, com picos bem demarcados durante o inverno. No hemisfério Norte, a gripe
ocorre no inverno, nos meses de outubro a abril de cada ano, porém o pico de incidéncia
geralmente acontece entre dezembro e marco. No hemisfério Sul, a atividade dos virus
influenza ocorre no outono-inverno, correspondendo ao periodo de abril a setembro. Em
contrapartida, nos paises de clima tropical, a epidemiologia do virus influenza é diferente,
podendo ocorrer em qualquer época do ano, porém as epidemias tendem a acontecer apds
mudancas nos padrfes climaticos, por exemplo, relacionadas a esta¢do de chuvas (NEUZIL e
cols, 2002).

No Brasil, a epidemiologia do virus influenza é conhecida nas regiées Sul e
Sudeste, onde a sazonalidade das estacdes climaticas estd caracterizada, ocorrendo nos meses
de maio a julho. No entanto, casos esporadicos podem ser detectados em outros meses do ano.
Nas regides Norte e Nordeste, ainda ndo existe a identificacdo de um padrdo da ocorréncia da
doenca, porém, as epidemias ocorrem principalmente nos meses com indices pluviométricos
mais elevados e com temperaturas mais amenas, geralmente entre novembro e maio.
(BRASIL, 2009A).

O virus influenza causa uma rapida infeccdo e € de facil transmissdo, néo
existindo, assim, barreiras geograficas que impecam a ocorréncias de extensas epidemias
(CHAKRAVERTY e cols, 1986). A transmissao pessoa a pessoa ¢ feita atraves da inalagéo de
aerossois de secrecdo nasal (BEBY-DEFAUX e cols., 2003; HAYDEN & PALESE, 1997).
Um individuo pode contrai-la varias vezes ao longo da vida e, em geral, tem evolucédo
autolimitada. Contudo, de acordo com a diversidade antigénica de seu agente etioldgico, esta
doenga pode se apresentar de forma mais ou menos grave. Desse modo, na perspectiva da
Saude Publica, esta doenca se constitui em distintos problemas que, apesar de
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interrelacionados, demandam abordagens especificas de vigilancia e controle, dependendo da
gravidade das manifesta¢des clinicas e do potencial pandémico (BRASIL, 2009A).

A circulacdo anual do virus da influenza, cuja cepa é considerada endémica em
anos anteriores, denomina-se influenza sazonal. Para epidemias com extensa abrangéncia
geogréfica, com identificagdo de um novo virus A, podendo num curto espaco de tempo
atingir regides globais, denomina-se influenza pandémica. Outro problema de saude publica é
a influenza aviaria, causada por virus A (H5N1) e mais recentemente pelo virus A (H7N9)
(BRASIL, 2009A, RONGBAO e cols., 2013).

Os reservatorios conhecidos na natureza sdo 0s seres humanos, 0S suinos, 0s
equinos, as focas e as aves. Em geral, a transmissdo ocorre dentro da mesma espécie, exceto
no porco, cujas células tém receptores para os virus humanos e aviarios. A taxa de
disseminacdo torna-se maior em comunidades fechadas. Os virus sdo viaveis por 24 horas
apos a aerossolizacdo em condigdes de baixa umidade relativa do ar (17-24%), mas perde a
infectividade dentro de uma hora em alta umidade. Os virus podem manter a atividade apds
dois dias em superficie ndo porosa. A disseminacado via fémites ainda ndo esta clara, mas deve
ser considerada durante surtos de influenza nosocomiais, por ser através transmitido através
do contato dos profissionais de salde com materiais contaminados e pacientes suscetiveis
(CHAKRAVERTY e cols., 1996; HAYDEN & PALESE, 1997). Tais caracteristicas mostram

a grande capacidade que o virus influenza tem de se disseminar no ambiente.

2.1.2 Aspectos Clinicos da Influenza

Os sintomas da gripe em humanos foram descritos por Hipocrates ha 2.400 anos
(ALIJA, 2009), mas o espectro clinico do virus da Influenza é bastante amplo. Pode
apresentar-se como uma infeccdo viral assintomatica, oligossintomatica ou até mesmo
infeccdo letal. A severidade da doenca é alterada em diferentes contextos geograficos e em
diferentes condi¢bes sazonais, podendo variar em funcdo de o virus adaptar-se ou nao ao seu
novo hospedeiro (PEIRIS, POON e GUAN, 2009).

A gripe é uma doenga que possui um curto periodo de incubacdo podendo levar de
um a dois dias (KUSZEWSKI & BRYDAK, 2000), tendo um periodo agudo que pode durar

até sete dias. Um individuo pode contrai-la vérias vezes ao longo da vida e, em geral, tem
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evolucdo autolimitada (BRASIL, 2005). A sintomatologia cl&ssica é comum a varias outras
infeccOes respiratdrias: febre, dor de garganta, cefaleia, mialgia, prostracdo, mal estar geral,
tosse e coriza (ZAMBON e cols, 2001).

Na maioria dos casos e na auséncia de complicacdes a doenca se resolve entre 3 a
7dias. Tosse e mal-estar podem persistir por até duas semanas. A influenza pode exacerbar
condicBes pré-existentes como a doenca pulmonar e cardiaca. Em casos graves, quando ha o
aparecimento de pneumonia viral, o dano ao epitélio respiratorio diminui a resisténcia as
infeccBes bacterianas propiciando desta forma infeccBes secundarias e co-infeccbes com
outros virus e bactérias (KUSZEWSKI & BRYDAK, 2000).

Sdo considerados grupos de risco para evolucdo para a forma grave da doenca
criancas menores de dois anos e idosos acima de 60 anos, gestantes, portadores de
imunossupressao (transplantados, pacientes com cancer, AIDS, ou usuarios de medicamentos
imunossupressores) e individuos com comorbidades crénicas (hemoglobinopatias,
cardiopatias, pneumopatias, doencas renais cronicas, doencas metabolicas e obesidade
mérbida) (BRASIL, 2009B).

2.1.3 Agente Etioldgico da Influenza

O virus da gripe ou influenza representa, juntamente com o HIV, o exemplo mais
extensivamente estudado de virus que tém se associado ao homem (SHOHAM, 2006). Os
virus influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae e baseado nas suas principais
diferencas antigénicas, os virus influenza sdo classificados em trés géneros: influenza A,
influenza B e influenza C (COX e SUBBARAO, 1999).

O virus do tipo B infecta somente humanos (gripe sazonal), sendo identificado
raramente em focas e causa pequenas epidemias, enquanto o virus C ndo € epidémico, causa
infeccGes mais brandas em humanos, sendo encontrado rarissimas vezes em suinos. O virus
do tipo A € o principal responsavel pelas grandes epidemias, infectando humanos e outros
animais (aves, mamiferos). Tipicamente, as propriedades antigénicas dos virus tipo A variam
a cada ano, o que acarreta uma incapacidade do organismo hospedeiro em manter uma
resisténcia duradoura. Contudo, em trés ocasides durante o século XX, as propriedades

antigénicas do virus A se modificaram radicalmente. Essas mudancgas propiciaram o0
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surgimento de uma nova cepa variante, induzindo formagdo de novos anticorpos pelo
hospedeiro e pandemias que resultaram em aumento significativo de morbimortalidade
(BRASIL, 2009B).

Os virus da gripe foram caracterizados, inicialmente, na década de 1933 e o
primeiro sorotipo identificado foi denominado H1IN1. Tém formato esférico ou alongado e
medem entre 80 a 120 nm e tém envoltdrio lipidico onde se projetam as duas importantes
glicoproteinas de superficie: a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA), codificadas por
oito genes distintos (Figura 1) (DOLIN, 2008).

A HA tem a funcdo principal de ligar o virus ao receptor da célula hospedeira, e a
NA, é uma enzima capaz de destruir os receptores celulares e tém o papel de liberar os virus

da célula infectada apds a replicagéo viral.

Figura 1 — Virus da Influenza A HINL1.

Neuraminidase

Canais de ion

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention
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Existem 16 subtipos de HA e nove de NA que resultam em 144 combinacGes
possiveis das proteinas. Dessas combinacdes, apenas trés (HIN1, H2N2 e H3N2) sdo capazes
de infectar humanos. Outras combinagdes, como o H5N1, causador da gripe aviaria, podem
ocasionalmente atingir humanos, porém com capacidade reduzida de se disseminar
(MORENS e cols, 2009). Além disso, os seres humanos tém sido recentemente afetados,
embora de forma limitada, pelos subtipos H7 e H9, que normalmente afetam as aves, sem
nenhum caso de transmissdo pessoa-a-pessoa (a ndo ser em circunstancias excepcionalmente
raras) (BRASIL, 2010B) (Figura 2).

Figura 2 — Reservatorios na natureza do virus Influenza A.
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention
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Os virus influenza apresentam variagbes antigénicas significativas que ocorrem
periodicamente, sendo estas as responsaveis por graves pandemias na histéria da humanidade.
Variagdes antigénicas podem ocorrer por variagao antigénica gradual (“antigenic drift”) que
envolvem pequenas mudancgas antigénicas na HA e NA e por variacdo antigénica brusca
(“antigenic shift”) que sdo variagdes maiores, resultando em substituicdo do segmento do
genoma. Normalmente ‘“antigenic drift” ocorrem anualmente e sdo responsaveis por
epidemias sazonais de menor extensdo e gravidade (TAUBENBERGER e cols, 1997).
Respostas imunes contra HA sdo os principais determinantes da protecdo contra o virus,
enquanto que resposta imune contra o receptor NA limita a disseminacdo viral e contribui
para a reducdo da infeccdo. Abaixo do envoltério lipidico encontra-se uma membrana (matriz)
e no seu interior as nucleoproteinas (NP) e o material genético formado por RNA (RACZ,
2005).

As variagdes bruscas ou “antigenic shifts” sdo restritas ao virus influenza A e
podem estar associadas a pandemias. Tais variacdes sé@o definidas com o surgimento na
populacdo de um novo virus influenza, formado por uma nova HA ou HA e NA que séo
imunologicamente distintas daquelas dos virus influenza circulantes em anos anteriores. Uma
pandemia € instalada quando ocorre a transmissdo pessoa-pessoa causando doencas em larga
escala entre humanos susceptiveis. Pandemias vém ocorrendo em intervalos irregulares,
causando grande impacto na humanidade desde 1918, ap6s a gripe espanhola que causou a
morte de mais de 40 milhdes de pessoas ao redor do mundo (MASUREL e MARINE, 1973).

Para entender melhor o que aconteceu desde 1918 com o virus influenza A HIN1,
destaca-se que esse patogeno dispde de mecanismo de replicacdo que facilita frequentes
mutacdes. Seu material genético € fragmentado e, ao se dividir, compartilha material com
outros virus. Em especial no caso dos suinos, susceptiveis aos virus influenza de varias
espécies, existe a possibilidade de ocorrer infeccdo simultdnea com varios virus diferentes.
Nessa situacao, havendo troca de material genético, uma nova cepa podera aparecer com mais
ou menos viruléncia (MORENS e cols, 2009) (Figura 3).
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Figura 3 — Transmissdo do virus da influenza entre diferentes espécies
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention

Os virus da influenza suina tipo A, com triplo rearranjo, contendo genes de
humanos, de suinos e de aves, vém sendo identificados nos EUA desde 1998. No periodo de
2005-2009, 12 casos de infeccdo humana por esses virus foram identificados nos EUA. Em
abril de 2009, os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) identificaram dois casos
de infeccdo humana com o virus influenza A de origem suina de caracteristicas singulares
(MORENS e cols, 2009).

O sistema de nomenclatura da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), para 0s
virus Influenza, especifica o género, o hospedeiro (para espécies animais), a localizacdo
geografica do primeiro isolamento, o numero da amostra e 0 ano do isolamento. A descri¢ao
antigénica da hemaglutinina (HA) e da neuraminidase (NA), glicoproteinas de superficie, é
dada entre parénteses, somente para o virus da Influenza A [ex. A/Swine/lowa/15/30 (H1N1),
A/Puerto Rico/8/34 (H1IN1)] (WHO, 2000).
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2.1.4 Diagnostico clinico e laboratorial

Doencas com sintomatologia semelhante a da gripe podem ser causadas por uma
variedade de patdgenos virais e ndo virais, como o virus Influenza, parainfluenzavirus,
adenovirus, virus respiratério sincicial, rinovirus, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumonie, dificultando o diagndstico clinico especifico em todas as faixas etéarias (CDC,
2009).

Em adultos com sindrome gripal classica, num periodo de epidemia, o diagnostico
clinico pode ter uma acurécia de 60 a 70%. Ja em criangas e idosos, essa acuracia tende a ser
menor (LYNCH e WALSH, 2007). Estudo cientificos, mostram que em adultos internados, a
presenca de tosse, febre acima de 38°C e sintomas com duracdo de até sete dias foram as
melhores caracteristicas para diagnosticar influenza, com sensibilidade de 78% e
especificidade de 74% (WALSH, COX, FALSEY, 2002). Em criancas, o diagndstico clinico é
mais dificil, pois além de ndo existirem sinais e sintomas especificos, outras infeccdes
respiratorias virais febris ocorrem frequentemente durante a epidemia de gripe. A
sensibilidade do diagnostico clinico pode variar entre 38 e 80%, sendo maior durante as
epidemias, porém menor a medida que a faixa etaria do paciente diminui (FRIEDMAN e
ATTIA, 2004).

A confirmacdo laboratorial de influenza e o diagndstico precoce sdo instrumentos
importantes para o controle da propagacdo da doenca e para a otimizacdo do tratamento,
permitindo a utilizacdo de terapia antiviral especifica (BESSELAAR e cols, 2004). As
amostras de secrecdo nasofaringea, obtidas por swab ou aspirado nasal, sdo as espécimes de
escolha. Essas devem ser obtidas, preferencialmente, durante as primeiras 72 horas da doenca,
uma vez que a quantidade de virus eliminada diminui apés este periodo (KAMPS e cols,
2006).

O metodo laboratorial padréo para o diagnostico do virus Influenza é baseado no
isolamento do virus em cultura de células ou em ovos embrionados, seguido de deteccdo dos
antigenos virais utilizando anticorpos especificos. Apresenta como vantagens a alta
sensibilidade e especificidade, permite o isolamento de novos virus, porém, requer infra-
estrutura e pessoal especializado, € uma técnica demorada (KAMPS e cols, 2006;
HERRMANN e cols, 2001).
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Métodos alternativos de diagnostico mais rapido séo utilizados, como ensaios de
imunofluorescéncia (IFA) e imunoenzimatico (ELISA), reacdo de hemaglutinacdo e de
inibicdo de hemaglutinacdo e amplificacdo de &cidos nucleicos. A reacdo em cadeia pela
polimerase apds a transcri¢do reversa (RT-PCR) e suas re-variagdes, como a multiplex RT-
PCR, sdo métodos répidos e sensiveis para a deteccdo do virus, apresentam melhor
sensibilidade analitica e diagnostica que o método padrdo. O PCR em tempo real (rPCR)
apresenta vantagens em relacdo a técnica tradicional por ser um método que apresenta maior
rapidez, sensibilidade, reprodutibilidade e reducdo do risco de contaminacdo durante o
procedimento (MACKAY e cols, 2002). Este é o método disponivel no Ceard para a
subtipagem do virus da Influenza A, ao mesmo tempo a amostra é analisada com a técnica de
Imunofluorescencia, que informa se a amostra foi negativa ou positiva para um dos seguintes
sete virus respiratorios: Influenza A, Influenza B, Parainfluenza 1, 2 ou 3, Adenovirus e Virus

respitatorio sincicial.

Podemos observar no quadro 1 as principais técnicas utilizadas atualmente para

diagnostico laboratorial do virus da Influenza.

Quadro 1. Comparacéo entre os testes diagnésticos disponiveis para Influenza®.

Testes de diagnostico Método Disponibilidade Tempo de Sensibilidade® ao Distingue
para os virus Influenza processamento virus HIN1 2009 entre o virus
tipico Influenza
HINI 2009 e
0s outros
virus
Influenza?
Testes de diagnosticos Deteccio Ampla 0.5 hora 10 - 70% Nio
rapidos para influenza* de
antigeno
Meétodos de Deteccio Ampla 2 - 4 horas 47 -93% Nio
imunofluorescéncia direta de
e indireta” antigeno
Isolamento viral em Isolament Linutada 2 - 10 dias - Sim®
cultura celular de tecide o viral
Testes de amplificagio de | Detecgio Limitada 48 - 96 horas 86 - 100%% Sim
acidos nucleicos do RINA (6 - 8 horas para
{incluinde rfRT-PCR)’ realizar o teste)

Fonte: CDC. 2009b.

1. Exame sorologico com sore pareado (dentro de 1 semana do inicio da doenca) e em fase convalescente (coletado 2 a 3 semanas mais
tarde) € limitado aos estudos epidemiclégicos e de investigagio e ndo esta rotineiramente disponivel nos laboratdrios clindcos e podem ndo
informar as decisdes clinicas.

2. Quantidade de tempo necessario para a coleta do espécime até os resultados.

3. Em comparagio com os testes tRT-PCE; os testes tRT-PCR sfo comparados com outras modalidade de testes, incluindo outros métodos
de RT-PCE.

4. Testes de diagnostico rapidos para influenza que sio mais simples (podem ser realizados no leito do paciente) e testes que sdo
moderadamente complexos (podem ser realizados somente em laboratdrio). Espécimes clinicos aprovados para RITDs variam teste a teste. e
podem néo incluir todos os espécimes respiratérios.

5.0 desempenho desses ensaios depende mmito da experiéncia do laboratdtio e exige nm microscopio de fluorescéncia.

6. Bequerer teste adicional do isolado viral

7. A realizagio de ensaios do tRT-PCR especifica para o virus Influenza HINI1 2009 ndo foi estabelecida para o lavade bronquialveolar e
aspirado traqueal. Se os testes desses espécimes para HIN1 2009 testar em paralelo com swab de nasofaringe. nasal on de orofaringe ou um
aspirado nasal.
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2.1.5 Profilaxia e Tratamento Antiviral

A terapéutica para a infeccdo viral é necessaria devido a gravidade da doenca.
Devem ser considerados para tratamento especifico contra influenza pandémica todos os
pacientes que apresentarem sintomas de febre associada a tosse e/ou dor de garganta ha
menos de 48 horas, exceto em casos graves, quando devem ser medicados até mesmo em

pacientes que manifestaram sintomas ha mais tempo (TAYLOR e cols, 2010).

Em estudos anteriores, que investigaram 0s aspectos clinicos relacionados a
infecgdo por influenza, alguns grupos de pacientes foram considerados prioritarios devido ao
risco potencial de evoluir com formas graves da enfermidade (criangas menores de 2 anos de
idade, idosos acima de 65 anos de idade, portadores de doengas crénicas, obesos morbidos,
gestantes, populacGes de origem indigena). Portanto, o tratamento devera ser prescrito
mediante a suspeicdo clinica, independente de fatores de risco ou de confirmacéo laboratorial.
Os inibidores de neuraminidases (oseltamivir e zanamivir) sdo as drogas de escolha para o
tratamento e profilaxia da influenza (JEFFERSON e cols, 2009).

O oseltamivir deve ser considerado a primeira escolha terapéutica, enquanto o
zanamivir deve ser reservado para o tratamento de pacientes cujo virus tenha demonstrado
resisténcia ao oseltamivir ou para aqueles que apresentarem reagdes adversas. A suspensdo
oral de oseltamivir (12 mg/mL) pode ser usada em criancas e em pacientes com dificuldade de
deglutir a formulacdo em capsulas. Capsulas de 30, 45 e 60 mg sdo op¢bes na auséncia da
solucdo oral, para a populagdo pediatrica, conforme orientacdo da bula do fabricante. Na falta
desta podera ser confeccionada uma suspensdo, na farmécia de manipulacdo, com o contetdo
de uma capsula de 75 mg, até uma concentracdo final do produto de 15 mg/mL ou diluir o
contetdo de uma capsula em um liquido adocicado (NAYAK e TREANOR, 2009).

O peramevir € um inibidor da neuraminidase em fase de investigacdo para uso
endovenoso. Nos Estados Unidos, o farmaco esta sendo disponibilizado para casos que nao
responderam a terapéutica inalatéria ou oral e para pacientes que s6 podem utilizar a via
endovenosa (SCHOUT e cols, 2009).
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2.1.6 Medidas Preventivas

2.1.6.1 Imunobioldgico

A principal medida de prevencdo da Influenza é a imunoprofilaxia. A vacina
contra influenza é composta de virus inativados e registra uma efetividade média maior que
95%. A resposta maxima na producdo de anticorpos é observada entre 0 14° e 0 21° dia apds a
vacinacdo. Para pacientes pediatricos menores de 9 anos é necessaria uma dose de reforco
apos 21 dias da primeira dose (TREMBLAY e cols, 2010).

O controle da influenza atraves da imunizacdo oferece vantagens para o sistema
publico de saude. Reduz a morbimortalidade e, consequentemente, diminui a busca por
servicos de saude, este ja superlotado para resolucédo de outras afeccdes de saude (BARRET e
cols, 2010). A imunizacdo reduz, também, o risco de transmissibilidade da doenga entre os
trabalhadores de salde, o que proporciona e mantém o funcionamento dos servicos de salde
(TOSH e cols, 2010).

A vacina contra o virus influenza é segura e, em funcéo disso, as contraindicacfes
a sua administracdo sdo bastante restritas (antecedentes de reacdo anafilatica severa aos
componentes da vacina e doencas agudas graves) (KELSO, 2010). Porém, eventos adversos
temporalmente associados & vacina como anafilaxia, Obitos subitos inesperados e outros
eventos graves ou inusitados podem ocorrer. Estes devem ser notificados imediatamente para
autoridades de satde do local de ocorréncia (PARTRIDGE e cols, 2010).

Casos de Guillan-Barré associados a vacina contra influenza podem ser
reportados, apesar de a relacdo entre vacinacdo contra influenza e a ocorréncia da sindrome
ndo ter sido comprovada cientificamente. A OMS refere uma estimativa de incidéncia
aproximada de 10 a 100 eventos agudos p6s-vacinais por 100 mil doses de vacinas aplicadas e
dentre incidéncia de 0,5 a 2 eventos adversos graves por 100 mil doses de vacinas distribuidas
(TREMBLAY e cols, 2010).

O Brasil implantou a vacinagdo contra influenza no ano de 1999, inicialmente
tendo como populacédo alvo os individuos com 65 anos e mais e, a partir do ano seguinte, para
os de 60 anos e mais. O Ministério da Saude do Brasil, através do Programa Nacional de

Imunizac@es, disponibiliza a vacina contra a influenza, de forma gratuita, nas unidades

28



basicas de saude da familia e/ou unidades especializadas em imunizagdo. A vacinacdo anual
dos grupos prioritarios tem contribuido ao longo dos anos para a prevencdo da gripe nos
grupos vacinados, além de apresentar impacto de reducdo das internacdes hospitalares e
mortalidade e diminuicdo dos gastos com medicamentos para tratamento de infeccoes
secundarias. Os grupos prioritarios sdo: criancas de 6 meses a menores de 2 anos de idade;
gestantes independente da idade gestacional; puérperas até 45 dias ap0s 0 parto; pessoas com
60 anos de idade e mais; indigenas; trabalhadores de Salde; pessoas portadoras de doencas
crbnicas ndo transmissiveis e outras condi¢fes que possam favorecer o surgimento de casos
graves de influenza e populagdo privada de liberdade (asilados, encarcerados) (BRASIL,
2010C).

A composicdo da vacina contra influenza é anualmente alterada de acordo com as
recomendacdes da OMS, que preconiza a presenca de trés cepas de virus influenza (duas
cepas do virus tipo A e uma cepa do tipo B). Tais recomendacGes para a composi¢cdo da vacina
surgem a partir de um programa global de vigilancia da influenza. Duas vezes ao ano, a OMS
formaliza as recomendac@es para a producdo das vacinas contra influenza, em fevereiro para

aquelas utilizadas no Hemifério Norte e em setembro para o Hemisfério Sul (WHO, 2000).

No Brasil, os laborat6rios nacionais de referéncia para a caracteriza¢do dos virus
da influenza s&o o Instituto Adolfo Lutz (IAL) em Sdo Paulo, a Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz) no Rio de Janeiro e o Instituto Evandro Chagas (IEC) em Bélem. Em (29). Para a
temporada 2013 no Hemisfério Sul, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu os
seguintes tipos virais: A/California/7/2009 (H1N1); A/Victoria/361/2011 (H3N2) e
B/Wisconsin/1/2010 (BRASIL, 2013).

2.1.6.2 Prevengéo na comunidade (BRASIL, 2009A)

Como medida geral de prevencdo e controle de doencgas de transmissdao

respiratdria, recomenda-se para prevencao da influenza:
a) Populacdo em geral

- higiene das méos com agua e sabéo (depois de tossir ou espirrar; depois de usar
0 banheiro, antes de comer, antes de tocar os olhos, boca e nariz);
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- evitar tocar os olhos, nariz ou boca apds contato com superficies;
- usar lengo de papel descartavel,

- proteger com lengos a boca e nariz ao tossir ou espirrar, para evitar disseminacéo

de aerossois;

- orientar para que o doente evite sair de casa enquanto estiver em periodo de

transmissao da doenca (até 5 cinco dias ap6s o inicio dos sintomas);

- evitar aglomeragbes e ambientes fechados (deve-se manter os ambientes
ventilados);

- € importante que o ambiente doméstico seja arejado e receba a luz solar, pois

estas medidas ajudam a eliminar os possiveis agentes das infec¢des respiratorias;
- restricdo do ambiente de trabalho para evitar disseminacao;

- habitos saudaveis, como alimentacdo balanceada, ingestdo de liquidos e
atividade fisica.

b) Cuidados no manejo de criangas em creches:

- encorajar cuidadores e criancas a lavar as mdos e 0s brinquedos com agua e

sabdo quando estiverem visivelmente sujas;

- encorajar os cuidadores a lavar as maos ap0s contato com secre¢Bes nasais e

orais das criancas, principalmente quando a crianga esta com suspeita de sindrome

gripal,

- orientar os cuidadores a observar se ha criancas com tosse, febre e dor de
garganta, principalmente quando h& notificacdo de surto de sindrome gripal na

cidade;

- 0s cuidadores devem informar os pais quando a criancga apresentar os sintomas

citados acima;
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- evitar o contato da crianga doente com as outras. Recomenda-se que a crianga

doente fique em casa, a fim de evitar transmissao da doenca;

- orientar os cuidadores e responsaveis pela creche que notifiquem a secretaria de
salide municipal caso observem um aumento do numero de criangas doentes com

sindrome gripal ou com absenteismo pela mesma causa na creche;

c) Medidas especificas em situacdo de epidemia de influenza:

- Pessoas com condicgdes clinicas graves da infeccdo ou suas complicagdes
(pneumonia viral primaria ou bacteriana, por exemplo), recomenda-se procurar
tratamento médico-hospitalar. Para esses locais, recomenda-se a adogao estrita de
medidas de biosseguranca, conforme as orientacdes técnicas do MS.

- restringir visitas ao paciente, principalmente no periodo de transmissibilidade da
doenca (até 5 cinco dias apés o inicio dos sintomas);

- colocar mascaras no paciente, se possivel, quando o mesmo for transportado;

- Avaliar a necessidade de suspensdo temporéria das atividades coletivas do grupo
etario de criancas e pré-escolares, como forma de reduzir a transmissdo ampliada

da doenca na comunidade.

- Cuidados adicionais com gestantes (2° e 3° trimestre) e bebés para evitar
infeccbes secundarias (pneumonia), e parturientes para evitar transmitir a doenca

para o bebé:
Gestante:

- buscar o servigo de saude caso apresente sintomas de sindrome gripal;
- na internacgdo para o trabalho de parto, priorizar o isolamento se a mesma estiver

com diagnostico de influenza;

Parturiente:
- apos o nascimento do bebé, se a mae estiver doente, usar mascara e lavar bem as

maos com agua e sabdo antes de amamentar e apds manipular suas secrecdes;
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- estas medidas devem ser seguidas até sete dias ap0s o inicio dos sintomas da

mae;

- a parturiente deve evitar tossir ou espirrar proximo ao bebé;
0 bebé:

- priorizar o isolamento em bergérios

- 0s profissionais e mades devem lavar bem as mdos e outros utensilios

(mamadeiras, termdmetros, etc);

- Além dessas recomendac@es outras medidas de controle e prevencéo poderao ser

adotadas, de acordo com a gravidade, extensdo geografica e magnitude do surto.

2.2 Sistema Mundial da Vigilancia da Influenza

2.2.1 Contexto historico da vigilancia da gripe

O Sistema Global de Vigilancia e Resposta a Influenza (SGVRI), anteriormente
conhecido como a Rede Global de Vigilancia da Influenza (RGVI), vem realizando vigilancia
viroldgica da gripe desde 1952. Esta rede tem desempenhado um papel critico no
desenvolvimento de nossa atual compreensdo da circulacdo global do virus da gripe. Os trés
principais objetivos do sistema de vigilancia da gripe sdo: monitorar mudancas na
antigenicidade dos virus da gripe, orientar a selecdo de cepas para a vacina contra a gripe
anual e fornecer amostras de virus para producdo de vacinas. O SGVRI consiste em mais de
130 Centros Nacionais de Influenza, em todo o mundo, que coletam e testam amostras
clinicas e submetem amostras destes para Centros Colaboradores da OMS (OMS CC) e

laboratdrios de referéncia para caracterizacgéo viral (WHO, 2012).

Nos ultimos anos, houve uma crescente conscientizacdo da necessidade de
ampliacdo da vigilancia virologica da influenza e complementacdo das informacGes

epidemioldgicas ja recolhidos pela SGVRI. Esta necessidade foi reconhecida formalmente
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pela Assembléia Mundial da Saide em 2011, na Resolucdo 64,5 e na adocdo do Plano de

preparacgéo para enfrentamento de uma Pandemia de Influenza (WHO, 2012).

A pandemia de 2009 mostrou a existéncia de varias lacunas na capacidade da
resposta global a emergéncia em saude publica, como é o caso de uma pandemia de gripe. A
avaliacdo e acompanhamento do evento foi comprometida pela falta de qualquer vigilancia
estabelecida para doenga grave, na maioria dos paises e a consequente falta de dados
historicos. A auséncia de vigilancia dos casos graves anteriormente a pandemia também
limitou os Estados-Membros de avaliar a capacidade de resposta e a gravidade do evento
local, no contexto das temporadas anteriores, relacionado a mudangas no comportamento do
virus (WHO, 2012).

2.2.2 Analise da Resposta do sistema de salde a Pandemia de Influenza A (HIN1)
2009

A analise aprofundada, feita por peritos externos, que avalia a resposta global a
pandemia do virus HIN1 e identifica as li¢ces para o futuro, ja foi iniciada. Segundo a OMS
(2010) a analises mais apuradas da pandemia sé poderiam ser feitas apds dois anos do decreto
de fim da pandemia. O Comité de Revisdo analisou também o funcionamento geral do
Regulamento Sanitério Internacional (WHO, 2010).

A avaliacdo da resposta global a pandemia de HIN1 € conduzida pelo
Regulamento Sanitario Internacional Review Committee, um comité de especialistas com um
vasto leque de conhecimentos cientificos e experiéncias praticas em saude puablica. Os
membros sdo alguns dos principais especialistas do mundo em seus respectivos campos
(WHO, 2011).

O Regulamento Sanitario Internacional (RSI) é um acordo internacional legal, que
é obrigatério em 194 nagdes, incluindo todos os Estados-membros da OMS. A finalidade
basica do RSI é ajudar a comunidade internacional a prevenir e responder a graves riscos de
salde publica que tém o potencial para cruzar fronteiras e ameagar as pessoas no mundo
inteiro (OPAS, 2011).

Em janeiro de 2010, o Conselho Executivo da OMS solicitou uma proposta do
diretor-geral sobre a forma de avaliar a resposta internacional a pandemia de gripe, e depois
aprovou sua sugestdo de convocar o Comité de Revisdo do RSI para rever tanto a resposta da
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pandemia e quanto o funcionamento do RSI. Os trés objetivos principais foram: avaliar o
funcionamento do Regulamento Sanitério Internacional (2005); avaliar a resposta do curso
global da pandemia de HIN1 (incluindo o papel da OMS) e identificar licbes aprendidas
importante para o reforco da preparacao e resposta para pandemias no futuro e emergéncias
de saude publica (VENTURA, 2010).

A pandemia de HIN1 € a primeira emergéncia sanitéria publica de preocupacédo
internacional que ocorre desde que o RSI entrou em vigor, em 15 de junho de 2007. O RSI
desempenhou um papel central na resposta global a pandemia e assim, o RSI e a revisdo do

tratamento global & pandemia de gripe estdo intimamente relacionados (NOVEL, 2009).

O Comité de Revisdo do RSI é composto por cerca de 30 membros que foram
selecionados a partir da lista de peritos no ambito da estrutura do RSI ou de outras comissfes
de peritos da OMS. Os membros da comissdo representam um vasto leque de conhecimentos,
experiéncias préaticas e experiéncias, e inclui especialistas dos paises desenvolvidos e paises
em desenvolvimento. Os membros sdo alguns dos principais especialistas do mundo em seus
respectivos campos. Eles ndo fazem parte do quadro institucional da OMS e, ndo recebem o

financiamento da OMS para as suas contribuicdes para o processo de revisao (WHO, 2011).

Em resposta a solicitagdo do Governo Brasileiro, realizou-se uma reunido de
avaliacdo, entre 0s meses de maio e junho de 2011, com um grupo de especialistas do
Escritério Central da OPAS, em Washington e Escritério da OPAS no Brasil, para a
caracterizacdo da Resposta do Pais para a Pandemia de Influenza HIN1 2009. O relatorio

contendo as conclusdes da avalia¢do sera liberada até o fim do ano de 2011 (OPAS, 2011).

A falta de um mecanismo internacional pré-existente para compartilhamento de
dados epidemiologicos apresentou-se como desafio para a compreensdo global dos padrdes de
transmissao e ocorréncia da doenca. E, finalmente, a abordagem n&o-padronizadas para coleta
de dados e investigacGes de surtos no inicio do evento resultou em dados que muitas vezes

ndo foram compreendidas fora do contexto local (WHO, 2012).
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2.2.3 Sistema de Vigilancia de Influenza no Brasil

Em 2000, foi implantado no Brasil o Sistema de Vigilancia de Influenza baseado
numa estratégia de vigilancia sentinela que tem por funcdo monitorar a circulacdo das cepas e
a carga de morbidade por sindrome gripal nas cinco regides brasileiras (BRASIL, 2009A).
Diversos centros colaboradores distribuidos pelas regifes do pais sdo responsaveis pela
captacdo de amostras de secrecdo orofaringea de paciente com sindrome gripal. Essas
amostras, apds coletadas, sdo encaminhadas para identificacdo e classificacdo dos tipos e
subtipos dos virus da influenza para posteriormente serem enviadas ao CDC de Atlanta
(FORLEO-NETO e cols, 2003).

Em 2009, com a pandemia de influenza em vigéncia, foi implantada a vigilancia
da SRAG no Pais, através da notificacdo compulsoria de casos graves que apresentavam
febre, tosse e dispneia. Em 2010, essa vigilancia passou a se deter aos casos graves que
necessitavam de hospitalizacdo, utilizando como sistema de informacdo para registro dos
dados o SinanWeb, plataforma que contém informacdes online. Em 2012, iniciou-se o
processo de implantacdo do novo modelo de vigilancia da influenza no Pais, baseado no
modelo global proposto pela OMS, também em 2012. Este modelo foi desenvolvido apés
repetidas reunides com especialistas no assunto, originarios dos paises membros da OMS. Os
objetivos principais desse sistema sao:

v Identificar a sazonalidade da influenza no pais;
v Adequar a Vacina de Influenza Sazonal para o Hemisfério Sul;

v Realizar isolamento de espécimes virais e enviar ao Centro Colaborador de Influenza

para as Américas da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS);

v Conhecer a patogenicidade e viruléncia dos virus respiratérios em cada periodo

sazonal, visando a orientacdo terapéutica de acordo com o agente;

v Garantir representatividade minima da circulagdo viral em todos os Estados do pais,

tanto em casos graves/moderados e leves;

v Identificar situagOes inusitadas e precocemente de novo subtipo viral.
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A estrutura da vigilancia sentinela da influenza, a partir de 2013, conta com 150
unidades sentinelas para vigilancia da SRAG e 169 unidades sentinelas para vigilancia da SG
em todo o Pais. As unidades sentinelas para vigilancia da SRAG monitoram a doenca em
pacientes internados em UTI e internacfes atraveés dos CIDs J09 a J18 (ANEXO 1). Estas
unidades devem notificar, no minimo, 80% dos casos de SRAG internados na UTI e coletar
secre¢édo nasofarigea (ou lavado bronco-alveolar, ou aspirado de tubo endo-traqueal) de 100%
dos casos notificados e informar semanalmente, atraves do sistema de informacdo SIVEP-
Gripe, o numero de internacdes por CID J09 a J18, em sua unidade hopitalar, com
regularidade de 90% das semanas epidemioldgicas. J& as unidades de sindrome gripal devem
identificar, em sua demanda esponténea, pacientes com sintomas de sindrome gripal e coletar
secrecdo nasofaringea, totalizando cinco amostras semanais. O ideal é que esses pacientes
sejam identificados ao longo da semana, e ndo concentrados em um sé dia. Devem, também,
informar a proporcdo de atendimentos por SG, especificamente, e por outras causas. Deve
cumprir a meta de 80% das coletas propostas (no minimo quatro por semana) e informar,

através do SIVEP-Gripe, em pelo menos 90% das semanas epidemioldgicas (BRASIL, 2012).

No Ceara, estdo em processo de implantacdo sete unidades sentinelas de
vigilancia da SG (seis na capital do estado - Fortaleza e uma no municipio de Caucaia) e cinco
unidades sentinelas de vigilancia da SRAG, todos em UTI de hospitais de Fortaleza. Destas,
trés em hospitais do Sistema Unico de Saude e duas em hospitais particulares. Em Fortaleza,
as unidades de SG estdo divididas uma em cada secretaria executiva regional de salde,
garantindo um elevado percentual de representatividade dos virus respiratérios circulantes no

municipio.

2.3 Pandemia de Influenza

Uma pandemia é um evento global que se materializa em uma série de epidemias,
acometendo extensos contingentes da populacdo. Pode se estender em um horizonte de eventos de
um ano ou mais, de gravidade varidvel (PEIRIS; POON; GUAN, 2009). As pandemias
apresentam extrema importancia pelo seu impacto mundial, devido a rapida disseminacéo e as
elevadas taxas de ataque e de letalidade, observadas conforme a &rea de ocorréncia (TUMPEY e
cols, 2005). Esse impacto é reflexo da interacdo entre a variacdo antigénica viral, o nivel de

protecdo da populacdo para as cepas circulantes e o grau de viruléncia dos virus. Além disso, €
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importante ressaltar que os virus Influenza pandémicos nunca se comportam de maneira igual aos
virus sazonais (MORENS e cols, 2009).

Uma pandemia de influenza pode ser definida como um acontecimento
epidemioldgico caracterizado pela circulagdo mundial de um novo subtipo de um virus
influenza ao qual a populacéo apresenta pouca ou nenhuma imunidade; ou de um virus que
causa morbidade e mortalidade que excedem significativamente as taxas medias registradas
nos paises em surtos e epidemias sazonais e que tenha abrangéncia mundial (CANALS,
2010).

Embora ndo seja possivel predizer a ocorréncia de uma nova pandemia, desde o
século XVI o mundo experimentou em média trés pandemias por século, ocorrendo em
intervalos de 10 a 50 anos (ZIMMER e BURKE, 2009).

As consequéncias de uma pandemia de influenza ndo se limitam a area especifica
da salde, pois sdo fendmenos populacionais com potencial para impactos econémicos e
sociais graves. Sendo assim, o enfrentamento do fendmeno ndo pode e ndo deve se limitar a
area de saude publica, devendo ser encarado como um problema de toda a estrutura
governamental e da sociedade. Os objetivos no enfrentamento de pandemias de influenza séo:
limitar a incidéncia da doenca, reduzir a mortalidade, reduzir a letalidade, diminuir o impacto
econémico da pandemia, e manter a infra-estrutura e o funcionamento normal dos servicos
basicos de salde e outros servicos essenciais. Sem intervencdo, mesmo pandemias menos
graves podem gerar um grande nimero de casos com impactos econdémicos e sociais
significativos (MELTZER, COX e FUKUDA, 1999).

As pandemias gripais ocorrem quando se concretizam trés requisitos principais. O
primeiro é a emergéncia e disseminacdo de um virus Influenza que possua uma hemaglutinina ou
uma combinagdo de hemaglutinina e neuraminidase para a qual a maior parte da populagdo néo
tenha sido exposta, ou seja, ndo possua resisténcia imunitaria. Essas novas combinacdes séo
geradas pelo rearranjo durante a transmisséo interespecies (NEUMANN e cols, 2009). O segundo
¢ a capacidade de replicar-se em humanos, e o terceiro é o potencial de transmissdo eficiente de
pessoa a pessoa (VAQUE RAFART, GIL CUESTA e BROTONS AGULLO, 2009).
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2.3.1 Fases de uma Pandemia de Influenza

Na natureza, os virus Influenza circulam continuamente entre os animais,
principalmente entre as aves. Ocasionalmente, esses virus podem transformar-se em um virus
pandémico. Frente a essa situacdo, visando a elaboragédo de um plano de preparo para o
manejo e controle da situacdo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu 6 fases de
alerta de uma pandemia de Influenza. Essas defini¢cbes foram revisadas em 2009, a fim de
facilitar a compreensdo e incorporacdo das medidas sanitarias por parte das autoridades de

salde de cada pais.

A Fase 1 de alerta pandémico é definida pela existéncia de um virus de circulagéo
predominante entre os animais, sem registro de causar infeccdo em humanos. Na Fase 2, é
referida a infeccdo em humanos por um virus circulante entre animais domésticos ou
selvagens, sendo entdo considerado como uma cepa potencialmente pandémica. Na Fase 3,
um virus Influenza animal, ou recombinante animal/humano, desencadeia casos esporadicos
ou pequenos surtos da doenca em humanos, mas sem haver transmissao comunitaria. A Fase 4
¢ caracterizada pela transmissdo de humanos para humanos de um virus animal ou
recombinante animal/humano capaz de provocar a transmissdo sustentada na comunidade.
Essa habilidade denota um significativo aumento no risco de ocorréncia de uma pandemia,
mas ainda ndo significa que haja uma pandemia. A Fase 5 é caracterizada pela transmissdo
entre humanos difundida em pelo menos dois paises. A declaracdo dessa fase ¢ um forte
indicio de que uma pandemia € iminente e que o0 tempo para organizar, comunicar e
implementar as medidas de um plano de mitigacdo é curto. A ultima fase, a Fase 6, é
caracterizada pela transmissdo comunitaria em mais de dois paises de diferentes regides
mundiais. A designacao desta fase ird indicar que uma pandemia global esta prestes a ocorrer
(WHO, 2010).

Quando a atividade pandémica comecar a decrescer em relacdo aos niveis
mundiais, € definido o Periodo Pdés-Pico. Entretanto, é incerto que novas ondas poderdo
ocorrer, e, portanto, os paises deverdo preparar-se para a possibilidade de uma segunda onda
pandémica, cuja gravidade ndo pode ser prevista em relacdo ao primeiro episodio (WHO,
2010).

O término da pandemia € designado como Periodo Pds-Pandémico. A partir deste
momento, 0s niveis de atividade da doenga Influenza retornam aos observados na Influenza
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sazonal. Um esquema ilustrativo dessas fases de alerta definidos pela OMS, ao longo de um
periodo pandémico, pode ser visto na Figura 4.

As Fases de 1 a 3 se correlacionam com o preparo das autoridades de saude,
incluindo a capacidade de desenvolvimento de planos de resposta, enquanto que as fases 4 a 6

sdo um claro sinal da necessidade de implementacdo das medidas de mitigagéo e contencao.

H& um conceito que avalia a severidade de uma pandemia, proposto pelo Centro
de Controle de Doencas (CDC) de Atlanta — Estados Unidos da América (EUA), sem a menor
relacdo com as fases de uma pandemia descritas pela OMS. Trata-se de uma proposta com
prerrogativas absolutamente diferentes, ndo havendo relacdo de comparacdo entre uma e
outra. O indicador proposto pelo CDC de Atlanta aponta a severidade das pandemias de
influenza, baseado na letalidade percebida para um determinado virus pandémico,
classificando-as em cinco categorias. Segundo tal indicador, que € analogo aos utilizados para
determinar a gravidade de tornados e furacdes, as pandemias mais graves seriam as de
categoria “5” com letalidade igual ou superior a 2,00%. Como exemplo desta categoria, cita-
se a gripe espanhola de 1918. Essa classificacdo pretende também nortear as acGes de
controle, em especial aquelas denominadas de distanciamento social, quanto a sua
abrangéncia e intensidade. No escore sugerido pelo CDC as pandemias de “categoria 1”
ocorrem quando a taxa de letalidade encontra-se abaixo de 0,10%, similar a da influenza
sazonal. Aquelas com letalidade variando entre 0,10% e 0,50% sé&o classificadas como de
“categoria 2”, como as observadas nas pandemias de 1957-1958 e 1968. N&o s&o conhecidos
exemplos histdricos de pandemias de “categoria 3 ou 4” com letalidades superiores a 0,50% e
inferiores a 2,00%. A pandemia de 1968 apresentou uma letalidade estimada entre 0,10 e
0,50% e um excesso de mortes entre 30 a 150/100 mil habitantes. A mais grave das
pandemias até hoje conhecida, em 1918-1919, cursou com uma letalidade estimada de 2,00%
e um excesso de Obitos de 600/100 mil habitantes, sendo classificada como a de maior
severidade até hoje conhecida (DAVEY e GLASS, 2008).
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Figura 4 — Classificagdo de uma pandemia de Influenza em fases, proposta da OMS.
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FONTE: Adaptado de (WHO, 2010).

2.3.2 Historico das Pandemias de Influenza

O virus influenza causa epidemias recorrentes de doenca respiratdria febril a cada
um de trés anos ha pelo menos 400 anos (BRASIL, 2005). Foram descritas, em varios paises,
epidemias de doenca acompanhada de arrepios, febre, tosse, dores e suores, que seriam
devidas a gripe. No passado acreditava-se que estes episddios, que dizimavam as populacdes,

eram devidos a influéncia dos astros e, dai, a ado¢édo do nome Influenza (ANDRADE, 2002).

Pandemias de influenza ja causaram graves danos durante toda a Histéria. Nos
Gltimos trés séculos ocorreram pelo menos dez grandes pandemias, que em poucas semanas,
causaram grande impacto na morbimortalidade, afetando principalmente criancas e adultos
jovens e provocando situagdes de ruptura social (BRASIL, 2005).

Os historiadores da medicina afirmam que a gripe ja era conhecida desde a
Antiguidade. Existe a possibilidade de que a epidemia descrita por Hipdcrates, no “Livro IV
das Epidemias”, que ocorrera no Norte da Grécia, no ano 412 a.C. fora de gripe (ANDRADE,
2002). Outra epidemia de perfil similar foi a que afetou o exército grego no sitio de Siracusa,
no ano 395 a.C. O primeiro registro de uma grande pandemia de gripe se refere a que ocorreu
na Europa, no ano de 1170 d.C., que foi seguido por pelo menos 47 epidemias importantes
(AGUILAR, 2002).
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O primeiro surto indiscutivel ocorreu na Europa em 1510 e foi descrito por Willis
e Sydenham, em 1658 e documentado na Revista “Cartas de Ciéncias e Artes”, volume
LXXVII, ano 1838, em Roma. Neste documento, a gripe era definida como um reumatismo
(relativa a intensa artralgia e mialgia ocasionada pela virose) catarral (relacionada aos
sintomas respiratorios da doenca), produzido por eventos atmosféricos (devido a sazonalidade
marcada da influenza, nos paises da Europa em que as esta¢Ges climaticas sdo bem definidas e
reforcada pela teoria miasmatica bastante difundida na época) (RECANATI, 1838).

Para alguns autores a data em que se individualizam as epidemias de gripe deve
fixar-se nos séculos XIV a XVI, correspondendo as epidemias Italianas do Renascimento. E a
partir desta época, que, pelas descri¢cbes dos cronistas, se inicia a historia conhecida da gripe
epidémica (ANDRADE, 2002).

Segundo Noble, nos séculos seguintes a grande pandemia de 1530, produziram-se
pequenas epidemias que foram diminuindo de frequéncia (ANDRADE, 2002). Uma grande
epidemia destaca-se em 1580 por sua ampla difusdo e grande viruléncia, originando-se na
Asia e estendendo-se & Europa. Segundo os cronistas, a Espanha foi fortemente acometida,
com a populacdo de Madrid dizimada e cerca de 20 mil pessoas infectadas em Barcelona hum
curto espaco de tempo. A epidemia quase atrapalhou as batalhas de Portugal, que estava no
auge das suas conquistas territoriais; Felipe 1l adoeceu gravemente e sua mulher Ana de
Austria morreu (YOURI, 1995).

Em 1781 ocorreu outra epidemia, ndo muito virulenta, que se deu entre os adultos
jovens da Franca e Inglaterra. Este padrdo de acometimento manteve-se nas pandemias
seguintes (AGUILAR, 2002). Porém, mesmo com essas caracteristicas de acometimento, ha
muito se observava a ocorréncia da doenca e pbde-se concluir que a gripe ndo possui
especificidade, ocasionando doenga em individuos de qualquer idade, sexo, comportamento
social, condigdo, sem qualquer caracteristica especial, e pode ser agravada em pessoas com
doencgas pré-existentes e em condicdes especiais de salde como gestantes, recém-nascidos e
idosos (RECANATI, 1838). Até que, entre 1847-1889, a gripe desapareceu da Europa
Ocidental (Periodo de Eclipse da Gripe), persistindo de forma endémica na Asia Central
(ANDRADE, 2002).

As investigaces realizadas ap0s as Ultimas experiéncias epidémicas de gripe
resultavam em pouco progresso, fazendo da influenza uma das patologias menos conhecidas

pela medicina, nos primeiros anos do século XX. Entre as caracteristicas reconhecidas da
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moléstia estavam sua extrema contagiosidade e disseminacdo e seu carater proteiforme — isto
é, que se apresenta sob formas variadas, determinando a auséncia de uma sintomatologia
prépria — o que dificultava a percepcdo e a identificacdo clara dos primeiros casos e fazia
supor a ineficacia de qualquer medida preventiva. Por outro lado, a familiaridade e a
frequente benignidade de suas manifestagdes justificavam a auséncia de maiores

preocupacOes em relagdo a doenca (SILVEIRA, 2005).

As pandemias do século XX foram: a gripe “espanhola” (HIN1) em 1918; a gripe
“asidtica” (H2N2) de 1957, a gripe de Hong-Kong (H3N2), de 1968 e a gripe “russa” de 1977
(RUSS, 2009). A primeira pandemia do século XXI foi a de Influenza A (HIN1) 2009,
denominada a gripe “suina”. Pode-se citar, também, como evento de importancia para a satde
publica mundial as ocorréncias de casos de gripe causados pelo virus H5N1, denominada a

gripe “avidria” ou gripe do frango.

2.3.3 — “A gripe Espanhola”

A origem geografica desta pandemia ¢ desconhecida. A designa¢do de “Gripe
Espanhola” deu origem a um amplo debate na literatura médica da época. E muito provavel
que a doenca tenha chegado primeiro a Franca, através de chineses que vieram trabalhar na
retaguarda dos exeércitos aliados. Os primeiros casos de gripe ocorreram em Abril de 1918 em
tropas francesas, inglesas e americanas estacionadas nos portos de embargue em Franga. Em
Maio a doenga atinge a Grécia, Espanha e Portugal, em Junho a Dinamarca e a Noruega e em
Agosto a Holanda e Suécia. Em Setembro atinge a América. Todos 0s exércitos estacionados
na Europa foram severamente afetados pela doenca, calculando-se que cerca de 80% das

mortes na armada dos Estados Unidos se deveram a gripe (ANDRADE, 2002).

A gripe Espanhola, tornou-se, até 0 momento, o parametro moderno de pandemia
de influenza devido a sua rapida disseminacéao e incomparavel viruléncia (CARNEIRO e cols,
2010). Foi a maior e mais devastadora das doencas que grassaram no seculo XX, infectou
mais de seiscentos milhdes de pessoas em todo o mundo (REID e cols, 2001). Parcela
significativa dos estudiosos da época supde que adoeceram entre 80 e 90% da populacéo do

planeta, o que somaria um bilh&o de pessoas (BERTUCCI, 2002).
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Enquanto a Primeira Guerra Mundial, de 1914-1918, matou, aproximadamente
oito milhdes de pessoas, a gripe espanhola, contemporénea dos Ultimos dias do conflito, foi
fatal para mais de quarenta milhdes de pessoas em todo 0 mundo, podendo ter chegado a

cinquenta milhdes de mortos. Nada matou tanto em tdo pouco tempo (BERTUCCI, 2002).

A pandemia manifestou-se em quatro ondas — a primeira irrompeu em
fevereiro/marco de 1918, apresentando baixo coeficiente de mortalidade e, por isso, néo
motivou preocupacdo excessiva; a segunda, altamente virulenta, espalhou-se pelo mundo a
partir de agosto do mesmo ano; a terceira onda, menos virulenta, emergiu em janeiro de 1919,
estendendo-se, em alguns lugares, até 1920, considerada como quarta onda (PHILLIPS e
KILLINGRAY, 2003).

Enquanto a primeira onda de gripe atingiu especialmente os Estados Unidos e a
Europa, a segunda devastou o mundo inteiro: também cairam doentes as populacdes da india,
Sudeste Asiatico, Japdo, China e Américas Central e do Sul (TEIXEIRA, 1993).

Durante a pandemia da gripe espanhola, cientistas e autoridades médicas e
sanitarias de varias partes do mundo buscaram respostas para a crise epidémica. Nesse
processo, 0 conhecimento alcancado e a estabilidade do fim da primeira onda pandémica
foram subitamente abalados com as segundas e terceiras ondas, iniciando periodo de
incertezas, controvérsias, experimentacdo e negociacdo, a fim de se estabelecer um
diagndstico e uma terapia acertada para aquela doenca (PHILLIPS e KILLINGRAY, 2003).

As autoridades brasileiras ouviram com descaso as noticias vindas de Portugal
sobre os sofrimentos provocados pela pandemia de gripe na Europa. Acreditava-se que o
oceano impediria a chegada do mal ao pais. Mas, com tropas em transito por conta da guerra,
essa aposta se revelou rapidamente um engano (TEIXEIRA, 1993). A epidemia chegou ao
final de setembro de 1918: marinheiros que prestaram servico militar em Dakar, na costa
atlantica da Africa, desembarcaram doentes no porto de Recife. Em pouco mais de duas
semanas, surgiram casos de gripe em outras cidades do Nordeste, nas cidades de Sao Paulo e

Rio de Janeiro, que era entdo a capital do pais (KOLATA, 2002).

O Brasil acompanhava a tragédia a distancia, através das reportagens que
descreviam a trajetoria da doenca na Europa, publicadas nos jornais de diversos estados da
federacdo. Em agosto de 1918, uma pequena nota publicada no Diario de Noticias (7 ago.

1918, p.1) informava que a ‘influenza espanhola’, originaria da Austria e da Alemanha, estava
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provocando “terriveis estragos na Sui¢a, matando familias inteiras”, cujos funerais e
enterramentos eram realizados a noite, “sendo proibido aos parentes acompanharem o

enterro”.

A pandemia de gripe espanhola teve lugar em um momento no qual a comunidade
cientifica e a sociedade em geral comemoravam os triunfos alcancados pelas descobertas da
microbiologia. O pressuposto da bacteriologia, de que cada doenga tinha uma causa especifica
e que o seu estabelecimento permitiria 0 desenvolvimento de estratégias mais adequadas para
0 seu combate, levava a crenca de que, em breve tempo, a humanidade se veria protegida de

qualquer moléstia, em especial das de carater contagioso (GOULART, 2005).

Porém, o virus responsavel pela influenza s6 seria conhecido na década de 1930.
Sua alta capacidade de mutagéo torna seu controle e profilaxia, ainda hoje, complexa e nem
sempre exitosa. Desta forma, a influenza espanhola seria percebida, entre muitos de seus
contemporaneos e entre os estudiosos que a ela se dedicaram, como um grande tropeco, como
0 maior fracasso da bacteriologia (TOGNOTTI, 2003).

A cidade do Rio de Janeiro contava com uma populacdo de 910.710 habitantes no
més de setembro de 1918, sendo 697.543 na zona urbana e 213.167 nos suburbios e na zona
rural. Nesse periodo, apenas 48 pessoas morreram de gripe. No decorrer da epidemia, a cifra
elevou-se a niveis nunca vistos, sendo que apenas no dia 22 de outubro de 1918 foram
computados 930 6bitos de gripe em um total de 1.073 6bitos. Ou seja, ocorreu um aumento no
coeficiente de mortalidade no decorrer do evento em quase 2.000%. A gripe espanhola fez
fenecer no Rio de Janeiro algo em torno de 15 mil pessoas, levando para o leito, segundo as
fontes, seiscentos mil cariocas — ou seja, cerca de 66% da populacdo local (GOULART,
2005).

Pedro Nava, historiador que presenciou os acontecimentos no Rio de Janeiro em
1918, escreve que: “aterrava a velocidade do contagio e o nimero de pessoas que estavam
sendo acometidas. Nenhuma de nossas calamidades chegara aos pés da moléstia reinante: o
terrivel ndo era o nimero de casualidade, mas ndo haver quem fabricasse caixdes, quem 0S
levasse ao cemitério, quem abrisse covas e enterrasse 0s mortos. O espantoso ja ndo era a
guantidade de doentes, mas o fato de estarem quase todos doentes, a impossibilidade de
ajudar, tratar, transportar comida, vender géneros, aviar receitas, exercer, em suma, 0S
misteres indispensaveis a vida coletiva” (NAVA, 1918 apud KOLATA, 2002).
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Durante a pandemia, Carlos Chagas assumiu a dire¢do do Instituto Oswaldo Cruz,
reestruturando sua organizacdo administrativa e de pesquisa. A convite do entéo presidente da
republica, Venceslau Bras, Chagas liderou ainda a campanha para combater a gripe espanhola,
implementando cinco hospitais emergenciais e 27 postos de atendimento a populacdo em
diferentes pontos do Rio de Janeiro (TEIXEIRA, 1993).

Era 10 de outubro de 1918 quando o jornal O Combate anunciou: “A ‘espanhola’
em S. Paulo. Numerosos casos suspeitos”. Trés dias depois, deu entrada no Hospital de
Isolamento o primeiro caso registrado como de gripe espanhola: um estudante vindo do Rio
de Janeiro. No dia 15, o Servico Sanitario do Estado de S&o Paulo, sob a direcdo do doutor
Arthur Neiva, confirmava a existéncia de casos de gripe epidémica na localidade
(BERTUCCI, 2005).

Os comentarios variavam: uns de critica, outros de elogio. Para alguns, os érgdos
governamentais de satide haviam demorado em reconhecer a presenga da influenza espanhola
na cidade, enquanto, para outros, eram dignas de elogios as medidas anunciadas pelo Servigo
Sanitario na tentativa de debelar a epidemia — os médicos haviam mandado publicar uma série
de consideracdes sobre a enfermidade (A Gazeta, 16.10.1918; O Combate, 10 e 16.10.1918; O
Estado de S. Paulo, 15.10.1918 e 16.10.1918). Os pareceres, resumidos com o nome de
“Conselhos ao Povo”, foram repetidamente divulgados na imprensa na tentativa de instruir a

populagéo sobre como evitar e combater a gripe espanhola (BERTUCCI, 2005).

(...) A epidemia reinante

CONSELHOS AO POVO
(Extraidos pelo Estado do comunicado do Servi¢o Sanitéario, ja publicado)
- Evitar aglomerag0es, principalmente & noite.
- Néo fazer visitas.

- Tomar cuidados higiénicos com o0 nariz e a garganta: inalacBes de vaselina
mentolada, gargarejos com agua e sal, com agua iodada, com acido citrico, tanino e

infusBes contendo tanino, como folhas de goiabeira e outras.

- Tomar, como preventivo, internamente, qualquer sal de quinino nas doses de 25 a

50 centigramas por dia, e de preferéncia no momento das refeicdes.

- Evitar toda a fadiga ou excesso fisico.
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- O doente, aos primeiros sintomas, deve ir para a cama, pois 0 repouso auxilia a
cura e afasta as complicacGes e contdgio. Ndo deve receber, absolutamente,

nenhuma visita.

- Evitar as causas de resfriamento, é de necessidade tanto para 0s sdos, como para 0s

doentes e os convalescentes.
- As pessoas idosas devem aplicar-se com mais rigor ainda todos esses cuidados.

(O Estado de S. Paulo, 21.10.1918).

O Servico Sanitario organizou também o atendimento aos acometidos (destaque
para os postos de socorro com médicos, remédios e alimentos), e a mobilizacdo de toda a
sociedade se intensificou na mesma propor¢cdo em que aumentou o namero de enfermos.
Muitos colaboraram prestando auxilio aos doentes e socorrendo familias desamparadas,
distribuindo comida ou fazendo doagBes (BERTUCCI, 2003). Cenério idéntico pbde ser

identificado em varios outros paises, como mostram as Figura 5 e 6.

A disseminacdo rapida, dos focos iniciais para pontos de aglomeracdo de pessoas
e, em seguida, para toda a cidade, levou o médico a conclusdo de que se tratava da mesma
doenca epidémica que grassava na Europa desde 1889. Tal como veio a ocorrer anos mais
tarde durante a epidemia de 1918-1919, ndo houve consenso em torno do diagndstico
apresentado por Gustavo dos Santos. Criou-se entdo polémica entre os clinicos da cidade —
enguanto uns corroboravam a opinido de Santos, v.15, n.4, p.945-972, out.-dez. 2008 949 “A
epidemia de gripe espanhola” - outros se empenhavam em negar a existéncia de uma
epidemia de influenza em Salvador. Os que negavam a existéncia de uma epidemia
argumentavam tratar-se apenas de “uma afecgdo catarral ligada as condicdes locais e causas
meteoroldgicas gerais que atuaram ao mesmo tempo sobre um grande nimero de individuos”
(Nina Rodrigues, 1891, p.551). Outros buscavam no revolvimento do solo urbano as causas
dessas febres endémicas que sazonalmente irrompiam na Bahia. Alguns suspeitavam que
fosse dengue ou que esta doenca estivesse associada a gripe, devido a ocorréncia esporadica

de erupgdes escarlatiniformes ou morbiliformes nos acometidos pela doenca.

46



Figura 5. Hospital militar nos Estados Unidos - gripe espanhola de 1918.

(Fonte: Fotos National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute of éthology).

Figura 6. Hospital Militar nos Estados Unidos — Gripe espanhola de 1918

(Fonte: Fotos National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology).
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2. 3.4 — A gripe “Asiatica”

Em Fevereiro de 1957, no Norte da China, emergiu um novo virus do subtipo A
(H2N2) que passou a infectar seres humanos e desencadeou uma pandemia conhecida como
“Gripe Asiatica”. Compreende-se que, no plano psicossocial, a descricdo dos fendmenos e as
imagens da pandemia de 1918 tenham provocado grande preocupa¢do com uma nova
pandemia de gripe. Tal como antecipara a Organizacdo Mundial da Saude sabia-se que a
epidemia propagar-se-ia a todos os continentes. Assim aconteceu. Primeiro a Asia, Médio
Oriente, depois Africa, Austréalia, seguida das Américas e Europa (SAMPAIO e CAEIRO,
1958).

O virus d& a volta a0 mundo em menos de 10 meses. A rapida difusdo da
pandemia deveu-se a dois fatores fundamentais: a rapidez dos transportes e 0 aumento das
viagens internacionais e, o virus sofre a mais importante variagao antigénica. O novo subtipo
(H2N2), ndo apresenta nenhuma semelhanca com o subtipo anterior (H1N1) devido a
variacGes antigénicas nos dois antigénos de superficie. A nivel mundial, a morbidade
associada a esta pandemia foi muito elevada, calculando-se que afetou 20 a 80% da populacgéo
(ANDRADE, 2005).

Os primeiros relatos de gripe nos paises asiaticos sdo publicados a 26 de Maio de
1957 no Diario de Noticias, jornal tradicional de Portugal. No entanto, em 2 de Junho é
noticiado, no mesmo jornal que, segundo declaracdes de um representante da Organizacdo
Mundial da Salde, "ndo é provavel que a epidemia asiatica de gripe atinja as zonas
temperadas da Europa, uma vez que os trés tipos de virus de gripe A, B e C nédo se
manifestam, habitualmente, nas épocas quentes nas zonas temperadas” (WILSCHUT e
McELHANEY, 2005).

Em 16 de Agosto de 1957, ha relato da gripe nos Estados Unidos da América, com
mencdo ao adiamento da abertura das aulas e a suspensdo das manobras dos barcos
Americanos em aguas Espanholas. S&o, também, referidas as primeiras manifestaces da
doenca na Australia. Em 18 de Agosto de 1957, no jornal “O Século” é anunciada a gripe no
Brasil. As noticias referem, no entanto, que "ndo ha motivo para alarme, por se tratar de uma
doenga com carater benigno” (SAMPAIO e CAEIRO, 1958).

Em Setembro de 1957, o jornal “O Século” escreve que "a gripe asiatica progride

na Europa, Africa e América do Sul, mas que, em contrapartida, parece ter atingido o seu
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maximo na Australia e na Asia, estando mesmo a declinar”. Durante os primeiros 15 dias de
Setembro, sdo varios os relatos de mortes e de novos casos em varios paises da Europa e da
Ameérica do Sul, com varios registros de fechamento de escolas, baixas nos empregos com
consequente encerramento de empresas e quebras nos servigos de transporte (ANDRADE e
cols, 2003).

Em Outubro de 1957, ¢é destacada a benignidade da gripe asiatica que se alastra
em grandes regides do mundo, sendo mesmo referido o seu carater "brando”. Mesmo assim, a
Organizacdo Mundial de Saude indica medidas que devem ser tomadas para que a epidemia
ndo se alastre mais (PIKE, 2011). Em contrapartida, era anunciada "a epidemia de gripe com
muita gravidade em cidades como Paris, Londres, Zurique, Bruxelas, Viena de Austria e na
Unido Soviética". Os numeros oficiais e os estudos realizados contradizem essa benignidade
(SAMPAIO e CAEIRO, 1958).

A pandemia de gripe asiatica resultou em cerca de 70.000 mortes nos Estados
Unidos. Cerca de 30.000 mortes ocorreram na Inglaterra e Pais de Gales de no ano de 1957 e
6.716 mortes foram atribuidas a gripe em si. Estimativas no Reino Unido variaram 1,3-3,5
mortes / 1.000 casos. Na Inglaterra, a estimativa geral foi de 2,3 mortes por 1.000 casos
atendidos (PIKE, 2011).

Em dezembro de 1957, o pior parecia ter passado. No entanto, durante janeiro e
fevereiro de 1958, houve outra onda da doenca entre os idosos. Este € um exemplo da
"segunda onda" potencial de infec¢des que podem se desenvolver durante uma pandemia. A
doenca infecta um grupo de pessoas em primeiro lugar, as infec¢bes parecem diminuir e, em

seguida, infecgdes aumentam em uma parte diferente da populagéo (PIKE, 2011).

2.3.5- A gripe de Hong-Kong

A pandemia de influenza que ocorreu em 1968, conhecida como a gripe de Hong
Kong (surto de H3N2), resultou em quase 34 mil mortes somente nos Estados Unidos. A nivel
mundial, a estimativa é de ter causado cerca de 1 milhdo de mortes. A pandemia de 1968-
1969, foi considerada mais branda do que a de 1957. No inicio de 1968, a pandemia de gripe

foi detectada pela primeira vez em Hong Kong. Em seguida, se espalhou pelo mundo durante
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os dois invernos seguintes, causando maior morbidade em alguns paises no primeiro inverno e
outras no segundo (PIKE, 2002).

A mortalidade por este virus atingiu o pico entre dezembro de 1968 e janeiro de
1969. Aqueles com mais de 65 anos foram mais propensos a morrer. O mesmo Vvirus voltou
um ano depois, no final de 1969 e inicio dos anos 1970 (pico no Reino Unido em janeiro de
1970) e em 1972. O numero de mortes entre setembro 1968 e marco de 1969 para esta
pandemia foi 33.800, tornando-se a mais suave pandemia do século XX. A vacina contra 0
virus da influenza pandémico (H3N2) tornou-se disponivel um més apds o0s surtos terem
atingido um pico nos EUA (BUESCHER e cols, 1970).

Poderia haver vérias razdes pelas quais poucas pessoas no mundo morreram
devido a este virus. Primeiro, o virus da gripe de Hong Kong foi similar ao virus da gripe
asiatica que circulou entre 1957 e 1968. Infeccdo anterior pelo virus da gripe asiatica poderia
ter fornecido alguma imunidade contra o virus da gripe de Hong Kong, fato que pode ter
ajudado a reduzir a gravidade da doenca durante a pandemia de Hong Kong. Em segundo
lugar, em vez de pico em setembro ou outubro, como ocorreu nas duas Ultimas pandemias,
esta pandemia ndo ganhou forca até perto das férias escolares em Dezembro. As criancas
estavam em casa e, a taxa de infeccdo por influenza em escolares e suas familias diminuiu.
Em terceiro lugar, estavam disponiveis, para aqueles que ficaram doentes, melhores cuidados
médicos e antibidticos mais eficazes para o tratamento de infec¢fes bacterianas secundarias
(PIKE, 2002).

2.3.6 - Agripe Russa

Estritamente falando, houve uma quarta pandemia no século XX. Esta foi
considerada uma pandemia "benigna", principalmente envolvendo pessoas nascidas apds
1950, ou seja, criancas e adultos jovens. A explicacdo para esse padrdo de acometimento
deve-se pelo fato de que, possivelmente, a populacdo mais velha tinha imunidade protetora
resultante da experiéncia anterior com cepas de HIN1 (KILLBOURNE, 2004).

A gripe russa comecou em maio de 1977, quando o virus influenza A/HIN1
isolado no norte da China se espalhou rapidamente e causou surtos em criangas e adultos

jovens no mundo todo. Mais tarde conhecida como gripe vermelha, chamou a atencdo em
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novembro de 1977, na Unido Soviética, onde tomou maiores proporc¢des. Devido a este fato,
foi denominada de gripe russa (KOBASA e KAWAOKA, 2005).

Em janeiro de 1978, o virus se espalhou ao redor do mundo. De novembro de
1977 até meados de janeiro de 1978, a populagcdo com menos de 25 anos na, entdo, Unido das
Republicas Socialistas Soviéticas (Russia) experimentou uma epidemia generalizada de gripe
leve causada por um virus HIN1 semelhante ao virus que circulou em todo o mundo durante
0 inicio dos anos 1950. Muitos outros paises notificaram surtos do virus HIN1 no inverno de
1978 (MURPHY and cols, 1980).

A predominéncia etéria dos acometidos foi atribuida a auséncia de circulagdo do
virus HIN1 entre os seres humanos depois de 1957, com circulacdo subsequente do H2N2 e
H3N2 nos anos posteriores. Devido ao aparecimento desses virus, as pessoas nascidas antes
de 1957 provavelmente ja tinham sido expostas ao virus A/H1N1 e desenvolveram imunidade
especifica. Com o reaparecimento do A/HIN1 em 1977, muitas pessoas com idade acima de
23 j& tinham alguma protecdo contra o virus (KILLBOURNE, 2004).

Em janeiro de 1978, o virus se espalhou em todo 0 mundo, incluindo os paises da
América, Afica e Asia. Pelo fato da doenca ter sido restrita a criancas e adultos jovens, esse

evento nao foi considerado uma “verdadeira pandemia” (MURPHY and cols, 1980).

A vacina contendo o virus da gripe russa ndo foi produzida a tempo para 0s anos
1977-1978, porém foi incluida na vacina dos anos 1978-1979. Embora a vacina usada contra a
gripe russa no ano de 1977 devesse fornecer alguma protecdo contra o virus circulante, o nivel
de protecdo previsto era incerto. De acordo com o CDC - Atlanta (Center Diseases for
Control), anualmente, as imunizagdes contra a gripe devem ser concluidas até final de
novembro para maior eficacia das campanhas de vacinagdo e a partir de novembro 0s virus
circulantes identificados comecam a ser replicados em laboratorios para producéo das vacinas
da proxima temporada. O cronograma de vacinagdo contra a gripe nos anos 1978-1979 foi
originalmente planejado para atender a essa programacdo. No entanto, até o final de
novembro, menos de 600 mil doses foram administradas (KOBASA e KAWAOKA, 2005).

Quanto & caracterizacdo antigénica e molecular do virus da gripe russa, observou-
se que ambas as proteinas de superficie (hemaglutinina e neuraminidase) eram muito
semelhantes aos do virus A (H1IN1) da década de 1950, e este resultado teve implicacdes
profundas. Por onde circulava o virus que se mantinha relativamente inalterado depois de 20
anos? Se em série (e misteriosamente) transmitidos em seres humanos, a deriva antigénica
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deveria ter conduzido a muitas mudancas depois de duas décadas. A reativacdo de uma
infeccdo latente era uma possibilidade, porém esse periodo de laténcia era conhecido e
infinitamente inferior a 20 anos. Tinha sido o virus conservado em um congelador? Este era
um pensamento perturbador porque isso implicava em experimentacdo secreta com virus
vivo, talvez para ser utilizada como arma bioldgica ou na producdo de uma vacina. Mutagéo
atrasada e consequente estase evolutiva em um animal hospedeiro ndo eram razoaveis, mas
em qual maquina? E se uma epidemia de virus fugitivo fosse comprovada, seria a primeira a
ser documentada na histdria da moderna virologia. Apos anos de estudos, a resposta final para
a epidemia de 1977 ainda néo é conhecida (KILLBOURNE, 2004).

2.3.7 A gripe Aviaria

Influenza aviaria (IA), também conhecida como “Gripe Aviaria”, “Gripe do
Frango” e “Peste Aviaria”, € uma enfermidade antiga e Perroncito, em 1878, a descreveu
como uma doenca grave em aves italianas. Inicialmente, ela foi confundida com uma forma
aguda e septicémica de colera aviaria e somente em 1955 o virus foi caracterizado como de
IA. Na metade do século XX, a IA foi notificada na Europa, na Asia, na Africa, na América
do Norte e na América do Sul (WHO, 2005).

A partir de 1998, muitos paises tém notificado surtos de influenza aviaria de alta
patogenia pelo subtipo H5N1 em galinhas, patos e perus além das aves selvagens. A China,
Coréia do Sul, Indonésia, Tailandia e Vietnd sdo os principais exemplos de perda e
mortalidade por este virus neste século, sendo que a partir de 2005 os surtos tém avancado
pelo ocidente e paises como a Turquia, Grécia, Roménia, além de Franca e Alemanha que
detectaram atividade viral em seu territorio. A partir de 2006, a presenca da influenza aviéria
ja era uma realidade na Europa e na Africa. Até meados de 2007 ja ocorreram a notificagio de
4.465 focos epizodticos, em aves industriais em 36 paises, 0 que explica e justifica a grande
capacidade de disseminacédo do virus da influenza aviaria. N&o se pode relegar a preocupagéo
de que a partir desta intensidade de ocorréncias, uma nova pandemia pelo virus possa surgir,
uma vez que 622 casos confirmados de infec¢do do virus aviario A (H5N1) em humanos, por
critério laboratorial, foram reportados a OMS entre os anos de 2003 e marco de 2013. Estes
casos foram originarios de 15 paises diferentes, com 371 obitos registrados e uma letalidade
de 59% (WHO, 2012).
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No Brasil, at¢ 0 momento, nenhum caso de influenza aviria foi diagnosticada em
humanos. As razbes que levam o Brasil a ndo ter notificacdo desta enfermidade podem estar
ligadas aos fatores que inter-relacionam a doenca com as aves silvestres aquéticas e as
criagdes industriais, principalmente de perus e patos. Como a producdo de perus no Brasil €
feita dentro de galpbes fechados e ainda ha pouca criacdo de patos, o contato das aves
silvestres aquaticas com estas espécies fica restrito e esporadico, além do que o virus resiste
pouco as temperaturas mais elevadas, dificultando assim, a sua difusdo atraves da avicultura
industrial brasileira (BRASIL, 2009a). A Figura 7 mostra o ciclo epidemioldgico da influenza

aviaria em aves, humanos e suinos.

Um grande nimero de aves domésticas, e silvestres, sdo suscetiveis a infeccéo
pelo virus da IA. A maioria dos isolamentos foi oriunda de patos. Recentemente, foi
notificada a presenca do virus em aves migratdrias no Brasil. Os pesquisadores nacionais
foram capazes de isolar o virus da IA em 27% das amostras estudadas, mas ndo relataram
quais as HA e NA presentes. Os métodos utilizados no trabalho em questdo foram
microscopia eletronica e provas moleculares. A preocupacdo é geral e as Organizacdes Nao
Governamentais (ONGSs) alertam para os riscos de introducdo do virus, através da avicultura
industrial, em reservas biolégicas como as Ilhas Galapagos. Alguns paises, como a Holanda,
ja estudam a vacinacdo das aves nos zool6gicos para protegé-las da enfermidade

Os sintomas de IA altamente patogénica podem variar muito, dependendo de
inimeros fatores como idade das aves, viruléncia do agente, doencas intercorrentes,
principalmente as imunodepressoras e fatores ambientais. H& reducdo no consumo de
alimento e de agua. Os aviarios ficam silenciosos, pois 0s animais estdo deprimidos e ha
dréstica reducdo da postura. As principais manifestacGes sdo: edema da face, crista e barbelas,
hemorragias nas patas, tosse, espirros, secre¢ao nasal, penas arrepiadas, inapeténcia, queda na
postura, prostracdo, diarréia, paresia, paralisia, torcicolo, opistotomo, convulsdo e morte.
Tambeém pode ser observada morte subita sem apresentacédo de sinais clinicos. A morbidade e
a mortalidade dependem dos mesmos fatores determinantes para o aparecimento dos
sintomas. Desta forma, dependendo das condigdes, podem alcancar 100%, tanto de morbidade
como de mortalidade. (SALLE e MORAES, 2007). A infeccdo do virus aviario em humanos,
também ¢é severa, evoluindo rapidamente para sindrome respiratoria aguda grave (BRASIL,
2009A).
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Figura 7. Ciclo epidemioldgico da Influenza Aviéria.
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FONTE: Adaptado de (WHO, 2010).

2.3.8 - Pandemia de influenza A (H1N1) 2009

H& anos se esperava a emersdo de um novo virus de gripe humano e que seria
proveniente da adaptacdo de um virus aviario, surgindo no continente asiatico (BAUTISTA e
cols, 2010). A circulacdo do virus influenza aviario A, H5N1, naquela regido, com mais de
622 casos reconhecidos entre humanos e com letalidade de 59% entre os acometidos, parecia
confirmar tais previsdes, bastando ocorrer uma mutacao que viabilizasse a transmisséo eficaz
entre humanos (LAGACE-WIENS, 2010). No entanto, também era sabido que um novo tipo
de virus pandémico poderia, eventualmente, aparecer em qualquer local do mundo, como
acabou por acontecer com o novo virus A (HIN1), que teve origem comum: suina, aviaria e

humana e determinou a primeira pandemia de gripe do século XXI (FISHER, 2009).

A pandemia de gripe causada pelo virus da influenza A, subtipo HIN1, culminou
em marco de 2009, com a notificacdo dos primeiros casos no México (Sao Luis do Potosi e
Oaxaca), que ja observavam um numero elevado de casos, aumento das internacdes por
pneumonia grave, casos internados em faixas etérias atipicas, 6bitos de pacientes jovens e sem

comorbidades prévias. Em 17 de abril de 2009, o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas,
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Atlanta, através da andlise de amostras de secrecdo de nasofaringe de criancas americanas
sintomaéticas, possibilitou a efetiva identificacdo do novo virus nos Estados Unidos (CUTLER
e cols, 2009).

Em 23 de abril o México confirmou os mesmos achados encontrados pelos
americanos. Uma nova cepa viral havia sido descoberta com desconhecimento da capacidade
de transmissdo, viruléncia, sensibilidade aos antivirais disponiveis e capacidade de causar
uma pandemia (FLAHAULT e cols, 2009). O virus identificado foi caracterizado como um
quéadruplo recombinante com genes de influenza suina de linhagem norte americana, genes de
influenza suina de linhagem europeia e asiatica, genes de influenza de linhagem humana
sazonal (H3N2) e genes de influenza aviaria de linhagem norte americana, subtipo A (H1IN1)
(VIAL, 2009) (Figura 8).

Com o alerta pré-pandémico declarado, medidas de “distanciamento social” foram
propostas, como: evitar aglomeragdes, usar mascaras e higienizar frequentemente as maos,
além do isolamento sanitario de doentes e seus comunicantes foram encorajadas.
Posteriormente, o fechamento de escolas e de estabelecimentos comerciais foi proposto. A
onda epidémica foi levada por trabalhadores e turistas e focos independentes da enfermidade
foram surgindo em todo hemisfério norte (FLAHAULT e cols, 2009).
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Figura 8 — Rearranjo genético do virus da influenza pandémica (HLN1) 2009, quadruplo

recombinante.
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention
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Em 29 de abril de 2009, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou um
alerta pandémico em fase 5, 0 que indicava que o virus se transmitia efetivamente de pessoa a
pessoa, em ao menos 2 paises do mundo. Ao final do més de maio do mesmo ano, o virus
havia sido identificado em mais de quarenta paises, com um numero de casos que

globalmente superava os cinco mil (VIAL, 2009).

No dia 11 de junho de 2009, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) formaliza a
ocorréncia de uma pandemia de influenza apds um hiato de 40 anos, elevando o nivel de
alerta para fase 6, indicando que no mundo havia iniciado uma pandemia, com um virus que
se transmite em forma efetiva e continua entre individuos em varias nacées. No més de julho,
do mesmo ano, mais de 94.000 casos laboratorialmente confirmados de gripe, pelo virus

H1N1, foram reportados por 100 paises diferentes (CUTLER e cols, 2009).
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Para efeitos tedricos podemos dividir a pandemia em quatro momentos distintos:

1° — Momento de incertezas, pavor e desconhecimento do virus, com percepcao

que a sua variacdo génica seria altamente agressiva e letal;

2° - Varios paises com transmissdo sustentada e virus mostrando-se menos

agressivo, com letalidade e mortalidade decrescentes;

3° - Virus se espalha em mais de cem paises e a letalidade se assemelha ao do

virus sazonal;

4° — Momento estavel, com acbes de promocdo a saude articuladas, casos

confirmados com sintomas leves a moderados evoluindo para cura (BRASIL, 2010A).

Em 10 de agosto de 2010, apds periodo pandémico pos-pico, a OMS declarou o
fim da pandemia e inicio do periodo p6s-pandémico. As conclusdes ho momento do anuncio
foram que: o virus continua circulando junto com outros virus sazonais, com forca
diferenciada em alguns territérios do mundo, mas que seu potencial pandémico acabou; o
virus HIN1 2009 ndo sofreu mutacdo para formas mais letais; a resisténcia ao antiviral fosfato
de oseltamivir ndo se desenvolveu de forma importante e, a vacina se mostrou uma medida

eficaz para proteger a populacdo (BRASIL, 2010b).

2.3.8.1 Pandemia de Influenza A (H1N1) 2009 no Brasil

Em 7 de maio, foram divulgados os primeiros resultados laboratoriais com casos
confirmados para o novo virus da influenza. Estes exames foram realizados pelos
Laboratdrios da Fiocruz/RJ e Instituto Adolfo Lutz/SP, ambos de referéncia nacional para o
processamento de amostras de influenza. Eram quatro adultos jovens, dois de Sdo Paulo, um
do Rio de Janeiro e outro de Minas Gerais e todos com histérico de viagem recente ao México
ou aos EUA (NEUMANN e cols, 2009).

Em 28 de junho, ocorreu o primeiro obito por influenza pandémica no Brasil e a
orientagéo era que pessoas com fatores de risco de agravamento para a doenca adiassem suas

viagens a paises com transmissdo sustentada declarada. Em 16 de julho o Brasil declara
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transmissdao sustentada do virus no territério nacional, encerrando a fase de contencdo e

iniciando a fase de mitigagdo da pandemia no pais (BRASIL, 2010a).

No Brasil, na fase de mitigacdo foram registrados 12.919 casos suspeitos de
sindrome gripal (SG) e SRAG. A regido com maior frequéncia de casos notificados foi a
sudeste, com 54,2%. Na fase de contencdo, dos 4.434 casos confirmados por critério
laboratorial ou clinico epidemioldgico, 35% (1.556) apresentaram quadro clinico de SRAG,
definida por febre, tosse e dispneia. Destes, 14,5% evoluiram para 6bito. Se considerarmos o
total de casos confirmados por SG e SRAG, a taxa de letalidade foi de 5,1% para o periodo
(BRASIL, 2010a).

A evolugdo da pandemia pelo virus caracterizou-se, no Brasil e no mundo, por
predominancia de casos clinicamente leves a moderados e de baixa letalidade, apesar de 0s
dados iniciais serem alarmantes quanto ao risco de sua capacidade letal. Cerca de 94% de
todos os casos de sindrome gripal, durante o periodo da pandemia, foram causados pelo virus
Influenza Pandémico (H1N1) 2009 (WHO, 2011).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar o padrdo de morbi-mortalidade da Influenza A (H1N1) 2009, no periodo

pandémico, no Ceara.

3.2 Objetivos Especificos

| - Descrever a evolucdo temporal da pandemia de Influenza A (HLN1) 2009 no Ceara;

Il - Caracterizar os padrdes de morbi-mortalidade nos diferentes periodos da pandemia
de Influenza A (HLN1) 2009 no Ceara;

I11 - Identificar os fatores associados a ocorréncia de gravidade e Gbitos nas diferentes
fases da pandemia de Influenza A (HLN1) 2009 no Ceara.

59



4. MATERIAS E METODOS

Trata-se de estudo descritivo, retrospectivo, dos casos notificados e confirmados
de influenza pandémica (H1N1) 2009, no Estado do Ceard, nos anos de 2009 e 2010. Para
contemplar os objetivos especificos do estudo, este foi divido em etapas, com metodologias

diferentes, apresentadas a seguir.

4.1 — Local do Estudo

O estudo se desenvolveu em setores distintos como Secretaria da Salde do
Estado do Ceard/Ndcleo de Vigilancia Epidemioldgica, Hospital Sdo José de Doencas
Infecciosas e Hospital e Maternidade Escola Assis Chateaubriand.

4.2 — Populacdo do Estudo

Pacientes acometidos pelo virus influenza A(HLN1) 2009, nos anos de 2009 e
2010, no Ceara. O critério de inclusdo no estudo foi ter realizado exame diagndstico para a
presenca da influenza A: HINL1, feito através de teste de Reacdo de Cadeia de Polimerase em
Tempo Real (RT-PCR) da secrecdo de naso/orofaringe, teste este realizado pelo Laboratorio
Central da Secretaria Estadual de Saude do Ceara.

4.3 — Anélise dos dados

O software utilizado para anélise estatistica dos dados foi o Epi Info® e SPSS. Os
resultados foram apresentados em tabelas e graficos, criados no médulo Excel — Microsoft
Office®.
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4.4 — Etapa I: Evolucéo temporal da pandemia de Influenza A (HIN1) 2009 no
Ceara

Trata-se da descricdo dos casos notificados e confirmados de influenza pandémica
(HIN1) 2009, no Estado do Ceard, nos anos de 2009 e 2010, segundo variaveis relativas a
pessoa, tempo e espaco, e definindo o padréo clinico e epidemioldgico dos acometidos pela

doenca.

A definicdo de caso utilizada para pesquisa foi de pacientes que atenderam o0s
critérios de definicdo de caso suspeito de infec¢do pelo virus influenza A (HIN1) 2009, de
acordo com as defini¢cbes do Ministério da Salde e de acordo com as fases pandémicas.

Na fase de contencdo a definicdo de caso suspeito para notificacdo de infeccao

humana por influenza A (H1N1) e investigacdo epidemioldgica e laboratorial era a seguinte:

“Individuo que apresentar doen¢a aguda de inicio subito, com febre (temperatura
acima de 37,5%), ainda que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta, na auséncia
de outros diagndsticos, podendo ou ndo estar acompanhada de outros sinais e sintomas como

cefaleia, mialgia, artralgia ou dispneia, vinculados aos itens A e ou B abaixo:

A) Ter retornado, nos altimos 10 dias, de paises com casos confirmados de
infeccdo pelo novo virus A (HLN1);

Oou

B) Histdria de contato proximo, nos ultimos 10 dias, com uma pessoa classificada
como caso suspeito ou confirmado de infeccdo humana pelo novo virus influenza A (HIN1)”
(BRASIL, 2009).

A partir da notificagdo do caso suspeito eram desencadeadas medidas

emergenciais com o objetivo de conter a disseminagdo do virus no Pais.

A partir desta constatacdo da circulacdo sustentada do virus A (HIN1) no Pais, 0
Ministério da Saude declarou inicio da fase de mitigacdo. A partir dessa fase, o objetivo da
vigilancia epidemiol6gica era evitar que pacientes com fatores de risco ou pertencentes a

grupos de risco evoluissem para a forma grave da doenca, ja que a contencao do virus ja ndo
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era mais possiivel. Nesta ocasido, a definicdo de caso para investigacdo epidemioldgica e
laboratorial era:

“Individuo de qualquer idade com doenca respiratdria aguda caracterizada por
febre superior a 38°C, tosse e dispneia (independente da histdria de viagens nos altimos 10
dias, ou contatos com viajantes), acompanhada ou ndo de manifestagcdes gastrointestinais ou
dos seguintes sinais e sintomas: aumento da frequéncia respiratéria (> 25 IRPM — incursGes
respiratdrias por minuto); hipotensdo em relacéo a pressao arterial habitual do paciente; em
criancas, além dos itens acima, observar também: batimentos de asa de nariz, cianose,
tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia. O quadro clinico pode ou ndo ser
acompanhado de alteracGes laboratoriais e radiologicas listadas a seguir:

- Alteracdes laboratoriais: leucocitose, leucopenia ou neutrofilia;

- Radiografia de torax infiltrado intersticial localizado ou difuso ou presenca
de &rea de condensacéo (BRASIL, 2010).

A partir de 2010, além de s6 serem investigados 0s casos graves, mais um critério
foi incluido na definicdo de caso para que fosse desencadeada a investigacdo laboratorial, o

acometido deveria estar hospitalizado.

Portanto, com a mudanca na definicdo de caso suspeito, que acompanhava a
especificidade de cada fase pandémica, com objetivos de vigilancia epidemioldgica distintos,
um caso na fase de contencdo ndo é comparavel a um caso na fase de mitigacdo em 2009-
2010. Para que 0s casos se tornassem comparaveis entre si, foram analisadas todas as fichas
de notificacdo, disponiveis no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) na
versdo Online, no modulo influenza pandémica (ANEXO | — Ficha de Notificacdo e
Investigacdo de casos suspeitos de influenza por novo subtipo) e através dessa analise, 0s

casos foram classificados como sindrome gripal ou sindrome respiratdria aguda grave.

Mesmo com as recomendacgdes da OMS e MS de sé investigar laboratorialmente
casos graves em pacientes hospitalizados, em 2010, alguns casos de sindrome gripal foram
investigados no Ceara, acompanhando a necessidade e situacdo epidemioldgica local, pois

ainda n&o estava constatada uma forte circulagéo viral do novo subtipo.
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4.5 — Etapa Il: Fatores associados a ocorréncia de gravidade e 6bitos nas diferentes fases da

pandemia

Esta etapa trata-se de uma coorte observacional, no qual foram estudados todos 0s
pacientes admitidos em hospitais da Capital do Ceara (Fortaleza), no periodo pandémico
2009-2010, com diagndstico de infeccdo aguda por virus A (HIN1), através de exame
laboratorial. Foi analisado o prontuario dos pacientes e os dados clinico-epidemioldgicos,
exames laboratoriais de admissdo, parametros de oxigenoterapia e ventilacdo mecanica, e
evolucdo hospitalar e na UTI. A coleta de dados foi realizada pela exclusivamente pela

pesquisadora do presente estudo.

Para os casos graves, utilizou-se como intrumento de coleta de dados composto
com a Acute physiology and chronic health evaluation — APACHE Il (Anexo Il) na admissdo

hospitalar e questionario contendo dados da hospitalizacdo e exames clinicos e laboratoriais.

O indice APACHE 11 é um sistema de classificacdo de prognostico. E um indice
que pode ser calculado apds admissdo imediata do paciente no hospital, principalmente em
unidade de terapia intensiva (UTI), e que leva em consideracdo variaveis fisioldgicas, idade e
doenca cronica. E recomendado pelo Ministério da Saude devido ao seu uso consagrado em
pacientes adultos que precisam de cuidados intensivos. A partir da somatoria dos escores, da-
se a classificacdo de gravidade da doenca. Esse tipo de escore tem a funcdo de:

- estratificar pacientes de acordo com a gravidade da doenca e o prognostico;
- acompanhar a evolucao e resposta a terapéutica;

- avaliar o desempenho da UTI e compara-lo com o de outras unidades;

- comparar a mortalidade hospitalar observada com a esperada;

- avaliar indiretamente o custo/beneficio de determinados procedimentos.

Para o célculo do APACHE II, é necessario realizar a soma de 12 variaveis
clinicas, fisiologicas e laboratoriais, determinando assim uma pontuacdo, ou seja, € um

calculo que depende da condicéo fisioldgica e patoldgica do paciente. Utiliza-se um software
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que calcula automaticamente o escore fisiologico, 0o APACHE Il e o risco de dbito, disponivel
online no site http://www.globalrph.com/apacheii.htm.

Todos os itens que compde o calculo do escore da APACHE 11 foram identificados
no prontuario do paciente, sendo selecionada a primeira medicdo apds a internacdo do

paciente na unidade hospitalar. Em alguns casos, a medigdes foram feitas em dias diferentes.

Apos célculo do escore da APACHE |1, foi feita estatistica descritiva, bivariada e
comparacdo entre as percentagens com teste de chi-quadrado. As variaveis quantitativas

foram comparadas com teste t de student, admitindo-se como significante um p<0,05.

4.6. Aspectos Eticos

Os aspectos éticos envolvidos nesta pesquisa foram regulados pelas Diretrizes e
Normas de Pesquisa em Seres Humanos, através da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional
de Satde. Foi submetido a apreciacio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Sdo José de
Doencas Infecciosas (C.A.A.E: 0012.0.042.000-11) e foi aprovado em 1° de Agosto de 2011
através do Protocolo n° 009/2011 (ANEXO I11).
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5. RESULTADOS

No Ceara, durante a pandemia de influenza A (H1N1) (19/04/2009 a 18/11/2010),
foram notificados 615 casos suspeitos, sendo 57 (9,2%) na fase de contencdo e 558 (90,8%)

na fase de mitigacdo. Na fase de contengdo 77,2% (44/57) dos casos notificados eram de

sindrome gripal e 22,8% (13/57) de sindrome respiratoria aguda grave. Foram confirmados
47,3% (27/57) dos casos notificados e descartados 56,7% (30/57) destes, sendo entre 0s
confirmados 74% (20/27) de sindrome gripal e 26% (7/27) de sindrome respiratéria aguda

grave. Na fase de mitigacdo 45,5% (254/558) dos casos notificados eram de sindrome gripal e
54,4% (304/558) de sindrome respiratoria aguda grave. Foram confirmados 20,8% (116/558)
e descartados 79,2% (442/558). Destes confirmados, 50% (58/116) eram de sindrome gripal e

50% (58/116) de sindrome respiratéria aguda grave (Figura 9 e Tabela 1).

Figura 9. Fluxograma descrevendo casos notificados de influenza A (HLN1) 2009, por fase

pandemica, classificacdo e evolucdo, 2009-2010, Ceara.
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Tabela 1. Casos notificados de Influenza A (H1N1) 2009 por classificagéo final, gravidade da
doenca e fase pandémica, 2009-2010, Ceara.

Casos e classificacao SG* % SRAG** % Total

Fase de contencao

Confirmados 20 45 4 7 53,8 27

Descartados 24 94,5 6 46,2 30

Fase de mitigacao

Confirmados 58 22.8 58 19 116
Descartados 196 77,2 246 81 442
Total 298 317 615

*SG: Sindrome Gripal **SRAG: Sindrome Respiratoria Aguda Grave

5.1 Evolucéo temporal dos casos de Influenza pandémica (H1IN1) 2009

Na SE 16/2009 (19 a 25 de abril de 2009) foram notificados os primeiros casos
suspeitos de influneza A (H1IN1). Houve um aumento nas notificagfes entre as semanas
epidemioldgicas 16/2009 e 23/2009, com a confimagdo do primeiro caso na semana
epidemioldgica 24/2009 (14 a 20 de junho de 2009). Apds a primeira confirmacdo, as
notificagdes e confirmagdes de casos continuaram a aumentar entre as SE 26/2009 e 28/2009.
Nessa SE, encerrou-se a fase de contencdo, ap0s a declaragdo do Ministério da Saude do
Brasil de que o virus ja estava circulando de forma sustentada, iniciando-se, assim, a fase de
mitigacdo no pais. Na Figura 10, observa-se que a semana epidemiologica 4/2010 apresentou
a maior frequéncia de casos confirmados de SRAG por influenza A (H1IN1) no ano de 2010.

Nesta semana foi observado um coeficiente de incidéncia de 0,03 casos por 100.000
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habitantes. A partir da semana epidemioldgica 6/2010, a incidéncia dos casos confirmados
reduziu progressivamente, com apenas mais sete casos confirmados nas semanas
epidemioldgicas seguintes, sendo confirmado o ultimo caso na SE 23/2010. Na SE 11/2010,
iniciou-se a campanha nacional de vacinacdo contra a influenza. Neste primeiro momento,
foram vacinados trabalhadores do setor salude e posteriormente 0s grupos populacionais
considerados de risco (menores de 2 anos e maiores de 60 anos, 19 a 29 anos, 29 a 39 anos,
indigenas, gestantes), ou que possuiam algum fator de risco para complicacdo da doenca
(imunodeprimidos, portadores de doencas crénicas e/ou degenetarivas, obesos grau Il e etc.).
Este pode ser considerado com fator impactante para o declinio na ocorréncia de casos, ja que

grande parcela da populagéo cearense foi vacinada.

Ainda no Figura 10, pode-se observar trés ondas de notificagdes e confirmacoes
de casos, a primeira entre as SE 24 e 34/2009, a segunda entre as SE 43 e 48/2009 e a terceira
entre as SE 50/2009 e 06/2010. 87,5% (7/8) dos o6bitos confirmados foram registrados na
terceira onda de casos. Considerando que os casos notificados na segunda onda sdao de SRAG
e na terceira onda sdo de SRAG em hospitalizados, podemos entender que se, todos 0s casos
suspeitos que atendessem a definicdo de caso para investigacdo epidemioldgica da primeira

onda fossem notificados, o nimero de casos seria mais elevado na fase de mitigacgéo.
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Figura 10. Casos notificados e confirmados de Influenza A (HLN1) 2009, por semana epidemiolégica, 2009-2010, Ceara.
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5.2 Variaveis geograficas

Na fase de contencdo, 0 municipio com maior frequéncia de casos suspeitos foi
Fortaleza-CE com 95,9% (47/49) dos casos notificados. O mesmo ocorreu na fase de
mitigacdo, com 89,6% (275/567) dos casos suspeitos notificados por Fortaleza-CE. O
municipio de residéncia em 85,2% (23/27) dos casos confirmados foi Fortaleza. Outros 11,1%
(3/27) residiam em outros estados (Rio de Janeiro e S&o Paulo) e 3,7% (1/27) era de Quixada-
CE. Novamente, o maior percentual dos acometidos, na fase de mitigacdo, residia em
Fortaleza-CE (89% - 103/116) e 5,4% (6/116) residiam em outros estados (Rio de Janeiro e
S&o Paulo). Na figura 11, estdo destacados 0os municipios com notificacdes de casos suspeitos,
com casos confirmados e com registro de obitos por complicacGes decorrentes da infeccao
pelo virus da influenza. Nota-se um discreto processo de interiorizacdo das notificacfes entre
as fases pandémicas, porém as confirmacBes e Obitos concentraram-se da regido norte do
Estado.

Figura 11. Municipios com casos notificados e confirmados de influenza A (HIN1) 2009, por
fase pandémica, 2009-2010, Ceara.
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5.3 Variaveis epidemioldgicas dos pacientes

Na fase de contencéo, a propor¢do geral de pessoas acometidas por influenza foi
discretamente maior no sexo feminino (15/27; 55,5%). Dividindo-se os acometidos por faixas
etarias essa proporgdo continuou semelhante, sendo visto diferenca apenas na faixa etéria de
20 a 29 anos, onde a proporcao é de 3 mulheres para 1 homem (Tabela 2). Nenhuma das
mulheres acometidas pela doenca era gestante mesmo que 93,3% (14/15) das mulheres
encontravam-se em idade fértil (10 a 49 anos). O coeficiente de incidéncia foi maior na faixa
etaria de 20 a 29 anos, seguida da faixa etaria de 10 a 19 anos e de 30 a 39 anos. A média das
idades das pessoas acometidas por influenza foi de 26 anos (5-63). A mediana da idade foi de
23 anos. Relacionado a escolaridade, 4% (1/27) tinham o ensino fundamental incompleto, 8%
(2/27) tinham o ensino médio incompleto, 4% (1/27) tinham o ensino medio completo, 51,8%
(14/27) tinham ensino superior incompleto e 36% (9/27) tinham ensino superior completo.
Quando questionados sobre cor ou raga 84% (21/27) se declararam brancos e 12% (3/27) se
declararam pardos. Todos os pacientes residiam em zona urbana (Tabela 3).

Na fase de mitigacdo a proporcdo geral de pessoas acometidas por influenza,
também, foi maior entre as mulheres (62/116; 53,4%). Dividindo-se os acometidos por faixas
etarias, essa proporcdo se mantém (Tabela 2). Dentre as mulheres acometidas pela doenca
78,7% (48/62) estavam em idade fértil (10 a 49 anos) e 22,6% (14/62) eram gestantes. O
coeficiente de incidéncia foi maior na faixa etaria de 20 a 29 anos, sequida da faixa etaria de
30 a 39 anos e em menores de 2 anos. A letalidade foi maior na faixa etaria de 3 a 5 anos com
20% (1/5), seguida pela faixa etaria de menores de 2 anos e maiores de 60 anos com 16,6%
(1/6) cada. A média das idades das pessoas acometidas por influenza foi de 27 anos, com a
idade minima de nove dias e a méxima de 79 anos. A mediana de idades foi de 24 anos e a
moda foi 27 anos.

Relacionado a escolaridade, 10,7% (11/109) tinham o ensino fundamental
incompleto, 1% (1/116) tinham o ensino fundamental completo, 22,3% (23/109) tinham o
ensino médio incompleto, 15,6% (16/109) tinham o ensino médio completo, 4,9% (5/109)
tinham o ensino superior incompleto e 18,4% (19/109) tinham ensino superior completo.
Quando questionados sobre cor ou raca 44% (48/109) se declararam brancos, 2,8% (3/109)
pretos e 47,7% (52/109) pardos. A quase totalidade de casos era de residentes em zona urbana,
99,1% (105/106) e 0,9% (1/106) dos pacientes residiam em zona rural (Tabela 3).
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Tabela 2. Casos de Influenza A (HIN1) 2009 por sexo e faixa etéria, por fase pandémica,

incidéncia, mortalidade e letalidade, 2009/2010, Ceara.

Faixa Etaria  Total % Sequndo sex Obitos Populagao Incidéncia**  Mortalidade*** Letalidade
Feminino Masculino do Estado™ (%)
Fase de Contengéo
<2 anos 0 0 0 0 0 463.481 0 0 0
3ab5anos 1 3,7 0 1 0 480.732 0,20 0 0
6 a9 anos 1 3,7 0 1 0 667.152 0,14 0 0
10 a 19 anos 8 29,6 4 4 0 1.707.693 0,46 0 0
20 a 29 anos 9 33,3 6 3 0 1.637.059 0,54 0 0
30 a 39 anos 5 185 3 2 0 1.206.311 0,41 0 0
40 a 49 anos 1 37 1 0 0 976.164 0,10 0 0
50 a 59 anos 1 3,7 1 0 0 642.796 0,15 0 0
60 anos e + 1 3,7 0 1 0 806.362 0,12 0 0
Subtotal 27 100 15 12 0 8.547.750 0,31 0 0
Fase de Mitigagéo
<2 anos 6 52 3 3 1 463.481 1,29 0,0021 16,6
3abanos 5 4,3 3 2 1 480.732 1,04 0,0020 20
6 a9 anos 5 43 3 2 - 667.152 0,74 0 0
10 a 19 anos 22 191 1 1 - 1.707.693 1,28 0 0
20 a 29 anos 42 365 22 20 3 1.637.059 2,56 0,0018 71
30a3%9anos 19 165 12 7 2 1.206.311 1,57 0,0016 10,5
40 a 49 anos 5 4,3 3 2 - 976.164 0,51 0 0
50 a 59 anos 5 43 2 3 - 642.796 0,77 0 0
60 anos e + 6 52 2 4 1 806.362 0,74 0,0012 16,6
Subtotal 116 100 15 12 8 8.547.750 1,35 0,0009 6,8
TOTAL 143 100 77 66 8 8.547.750 1,67 0,0009 5,6

*Populacéo considerada foi a de 2009 segundo consulta realizada no DATASUS no més Out. de 2011. **NUmero de casos por 100.000

habitantes. ***Numero de dbitos por 1.000 habitantes
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Tabela 3. Variaveis epidemioldgicas em pacientes afetados pela pandemia de influenza A
(H1N1) 2009, contencédo e mitigacao fases, 2009-2010, Ceara.

Variavel Fase de Contencéo
Sexo N %
Feminino 15/27 55,5
Idade Fértil 14/15 93,3
Gestante - -
Raca/Cor
Branco 21/27 84
Pardo 3127 12
Preto - -

Area de residéncia

Urbana 27127 100
Rural - -
Co-morbidades 9127 33,3
Idoso* 1 3,7
Escolaridade**
EFI 1/27 4
EFC - -
EMI - -
EMC 4/27 8
ESI 14/27 52
ESC 9/27 36
Idade
Média 26 anos (5-63)
Mediana 23 anos

Fase de Mitigacéo

N %
62/116 53,4
48/62 78,7
14/62 22,6
48/109 44
52/109 47,7
3/109 2,8
105/106 99,1
1/106 0,9
28/116 24
6/116 52
11/109 10,7
1/109 1
23/109 22,3
16/109 15,6
5/109 4,8
19/109 18,4

27 anos (9-79)

24 anos

* |doso = > 60 anos **Escolaridade — EFI — Ensino Fundamental Incompleto / EFC — Ensino Fundamental Completo / EMI — Ensino Médio

Incompleto / EMC — Ensino Médio Completo / ESI — Ensino Superior Incompleto / ESC — Ensino Superior Completo.
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5.4 Variaveis clinicas e sintomatologia

Dentre os casos confirmados na fase de contencdo, os sintomas mais frequentes
foram febre e tosse, sendo febre referida por 100% dos pacientes acometidos do sexo
masculino. A artralgia foi mais frequente no sexo masculino. As mulheres referiram mais dor
na garganta, calafrio, mialgia diarreia e dispneia. *Outros sintomas também foram citados
com grande frequéncia (56,6%), sendo a cefaleia 0 sintoma mais mencionado. Ja na fase de
mitigacdo, como febre, tosse e dispneia eram sintomas determinantes na definicdo de caso
suspeito, o percentual de acometidos que referiram febre e tosse foi de 100% para ambos 0s
sexos e a dispneia foi referida por quase 40% dos acometidos. Artralgia, conjuntivite e coriza
foram mais frequentes no sexo masculino. Por outro lado, as mulheres referiram mais calafrio,

dispneia, dor na garganta, mialgia, coriza e outros sintomas (Figura 12).

Figura 12. Sinais e sintomas, por sexo, dos casos confirmados de influenza A (H1IN1) 2009,

por fase pandémica, 2009-2010, Ceara.
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Do total de casos confirmados na fase de contencdo, 33% (9/27) apresentaram
alguma comorbidade cronica associada, como cardiopatia cronica, tabagismo e outras. O
grupo com - outras comorbidades crénicas - foi o mais frequente, com 26% dos casos. Do
total de casos confirmados na fase de mitigacdo, 24% (28/116) dos pacientes apresentavam
algum tipo de condicdo crbnica de saude, como cardiopatia cronica, tabagismo e outros. Mais
uma vez, o grupo com - outras comorbidades cronicas - foi o mais frequente, com 13 % dos

casos (Figura 13).

Figura 13. Percentual de comorbidades entre os acometidos por Influenza A (HIN1) 2009,
por fase pandémica, 2009-2010, Ceara.
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A confirmagdo dos casos por critério laboratorial, na fase de contencéo, se deu em
96,3% (26/27) e 3,7% (1/27) foram encerrados por vinculo epidemiolégico. Dentre os 13
pacientes que evoluiram para SRAG 53,8% (7/13) foram hospitalizados, 84,5% (11/13)
realizaram PCR em tempo real e 54,5% (6/13) tiveram o diagnostico confirmado para
Influenza A (HIN1) 2009. Dos casos confirmados, 7,4% (2/27) foram hospitalizados. Na fase
de mitigacdo a confirmacdo dos casos por critério laboratorial se deu em 89% (103/116) e
11,2% (13/116) foram encerrados por vinculo epidemioldgico. Dentre os casos notificados,
32% (170/558) foram hospitalizados, e 44,4% (75/170) foram hospitalizados em unidades de
referencia estaduais. Do total de confirmados, 21,7% (25/116) foram hospitalizados. J& na
fase de mitigacdo, dentre os acometidos pela doenca e que evoluiram para SRAG, 42,1%
(24/58) foram hospitalizados, 86,1% (50/58) realizaram PCR em tempo real e todos tiveram o
diagnostico confirmado para Influenza A (HIN1) 2009 (Tabela 4).

Tabela 4. Investigacdo laboratorial dos casos notificados de Influenza A (H1IN1) 2009, por
fase pandémica, 2009-2010, Ceara.

o SRAG* Hospitalizados ) Resultado
Fase Notificados ) ) Confirmados
suspeito suspeitos PCR**
N % N % N % N % N %

Contencdo 57 9,2 13 50 7 4,0 2 50 26 20,0
Mitigacdo 558 90,8 246 950 170 96,0 38 950 103 80,0

TOTAL 615 1000 259 100,0 177 1000 40 100,0 129 100,0

*SRAG - Sindrome Respiratdria Aguda Grave / **PCR-Reagdo em Cadeia pela polimerase ap0s a transcrigdo
reversa.
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5.5 Analise dos Casos Graves e Obitos

Nos anos pandémicos de 2009 e 2010 foram confirmados 40 casos de SRAG por
influenza A (H1IN1) 2009 em pacientes hospitalizados em unidades de salde do Estado do
Ceard. Destes, 47,5% (19/40) ocorreram em 2009 e 52,5% (21/40) em 2010. Sendo que, no
ano de 2010, concentrou-se maior percentual de casos que evoluiram para gravidade, com
66,5% (8/12) do total de pacientes que foram internados na UTI e 62,5% (5/8) dos Obitos
registrados durante a pandemia. Em 2010, os pacientes graves tinham duas vezes mais
chances de serem internados na UTI e tiveram como desfecho o 6bito em 1,5 mais vezes que
em 2009. Porém, a anéalise bivariada, através do teste de Fisher e qui-quadrado, (P=0,698)
revela que ndo houve diferenca significativa entre a evolugdo para cura ou 6bito nos dois anos

de ocorréncia (Tabela 5).

Na figura 14, podemos ver a evolugdo temporal dos casos graves, considerando a
data do inicio dos sintomas, data do primeiro atendimento, data da hospitalizacdo, data da
admissdo na UTI e data do 6bito. Dois pacientes tiveram o inicio dos sintomas em 20009,
porém foram a oObito em 2010. O agravamento dos casos concentrou-se nas SE 52/2009 a
10/2010. Em 2009, apenas dois casos graves necessitaram de internagdo na UTI. A letalidade
entre os pacientes com infec¢do por A (H1IN1) 2009 que foram hospitalizados foi de 20% e

entre os que foram internados na UTI foi de 66,6%.

Tabela 5. Distribuicdo dos casos graves de Influenza A (HIN1) 2009, por ano de ocorréncia e
evolucéo, 2009-2010, Ceara.

Internados em UTI* Evolucéo para 6bito P
ANo Total
Ndo % Sim % Ndo % Sim % valor
2009 15 79 4 21 16 8 3 16 19 100%
2010 13 62 8 38 16 76 5 24 21 100% 0698
Total 28 12 32 8 40 100%

*UTI — Unidade de Terapia Intensiva
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Figura 14. Distribuicdo dos casos graves de influenza A (H1N1) 2009, por data de inicio dos sintomas, primeiro atendimento, hospitalizacéo,
admissdo na UTI e 6bito, 2009-2010, Ceara.
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A media de idade entre os acometidos pela forma grave da doenca foi de 26,6 (10
meses - 62 anos), mediana de 24 anos e moda 17 anos. A faixa etaria mais acometida foi a de
20 a 29 anos, com 42,5% (17/40) dos casos. O maior coeficiente de mortalidade foi
encontrado em menores de 2 anos e as maiores letalidades também em menores de 2 anos, 3 a
5 anos e 60 anos e mais. Em anélise bivariada, dividindo os acometidos em grupos que
evoluiram para cura e para Obito, (P=0,5423) ndo houve diferenca estatistica significativa

entre a proporcdo das medianas.

O sexo feminino foi o mais acometido com 80% (32/40) dos casos, porém a
letalidade foi 2,4 vezes maior entre os homens, com 37%, enquanto que entre as mulheres foi
de 15,5%. J& o coeficiente de mortalidade foi maior entre as mulheres, com 0,11, sendo 0,07
entre os homens (Tabela 6 e 7). A anélise bivariada entre sexo e evolugcdo para cura ou ébito
(P=0,320) revela que ndo houve diferenca estatistica entre 0 sexo feminino e masculino na
ocorréncia de 6bito, porém, no grupo que evoluiu para 6bito, a prevaléncia do sexo masculino

foi 0,4 vezes maior que do sexo feminino.

A raca predominante entre os acometidos foi a parda, com 80% (32/40). Na
analise bivariada, a ocorréncia de dbitos por raca teve propor¢des diferentes e significativas
estatisticamente (P=0,018). Dentre os pacientes que evoluiram para dbito, a prevaléncia de
brancos era 0,3 maior que a de pardos e trés vezes maior que a ragca amarela. Sessenta e dois
por cento (25/40) dos acometidos tinham como escolaridade o ensino fundamental completo.
Em analise bivariada, existe diferenca estatistica significante (P=0,038) entre a escolaridade
dos acometidos e evolugdo para 6bito. Os pacientes com até o ensino fundamental completo
tinham 0,2 mais chances de evoluir para obito que os acometidos com até ensino superior
incompleto e 1 vez mais chances de evoluir para obito que os acometidos pds-graduados.
Fortaleza é o municipio de naturalidade e residéncia de 80% (32/40) e 82,5% (33/40),
respectivamente, dos acometidos por SRAG. N&o houve diferenga estatistica (P=0,513) entre

a naturalidade dos acometidos e evolugéo para cura ou 6bito. (Tabela 8).
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Tabela 6. Casos de influenza A (HLN1) 2009, com hospitalizacdo, por faixa etéaria e sexo,
incidéncia, mortalidade e letalidade, 2009-2010, Ceara.

Segundo Sexo o Coeficiente P
i Ari Populacéo Incidéncia Mortalidade p/ Letalidade valor
Faixa Etaria Total % Obitos pulag 0/100 mil _ p
Feminino Masculino do Estado™ hab 100 mil (%)
! hab.***
<2 anos 1 25 - 1 1 463.481 0,22 0,22 100,00
3a5anos 1 25 - 1 1 480.732 0,21 0,21 100,00
6 a9 anos 0 - - - - 667.152 0,00 - -
10al1d4anos O - - - - 823.655 0,00 - -
15al19anos 9 225 8 1 - 844.083 1,07 - -
0,542
20a29anos 17 425 15 2 3 1.637.059 1,04 0,18 17,65
30a39anos 8 20 7 1 2 1.206.311 0,66 0,17 25
40a49anos 1 25 - 1 - 976.164 0,10 - -
50a59anos 2 5 2 - - 642.796 0,31 - -
60anose+ 1 2,5 - 1 1 806.362 0,12 0,12 100,00
Total 40 100 32 8 8 8.547.750 0,47 0,09 20,00

*Populagéo considerada foi a de 2009 segundo consulta realizada no DATASUS no més Out. de 2011. **NUmero de casos por 100.000

habitantes.

Tabela 7. Casos de influenza A (HLN1) 2009, com hospitalizacdo, por sexo, evolugéo,

mortalidade e letalidade, 2009-2010, Ceara.

Coeficiente )
N de casos N de Populacédo do ) Letalidade P
Sexo L Mortalidade p/ 100
de SRAG Obitos Estado* _ (%) valor
mil hab.**
Masculino 8 20 3 375 4.172.407 0,07 37,5
Feminino 32 80 5 62,5 4.375.343 0,11 15,6 0,320
Total 40 100 8 100 8.547.750 0,09 20,0

*Populacdo considerada foi a de 2009 segundo consulta realizada no DATASUS no més Out. de 2011.

habitantes.

**Numero de casos por 100.000
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Tabela 8. Casos de influenza A (HLN1) 2009, com hospitalizagdo, por raga/ cor, evolucao,
2009-2010, Ceara.

o Evolucéo . . .
Variaveis -, Puvalor Risco Relativo Intervalo de Confianca
Cura  Obito
Raga/Cor
Branca 4 2
Branca e Parda 0,37 0,08 - 1,60
Parda 28 4 0,01
Amarela 0 2 Branca e Amarela 0,96 - 9,30
3,000
Escolaridade
Até EFC* 3 2 Até EFC* e ESI** 0,20
Até ESI 23 2 0,03 Até EFC e Pés- 0,03-1,10
Po6s-graduados 6 4 graduados 1,00
Municipio de Residéncia
Fortaleza 27 6 0,33 0,20 - 7,95
0,43
Outros 5 2

*EFC- Ensino Fundamental Completo **ESI — Ensino Superior Incompleto

O servico hospitalar de origem, em 97,5% (39/40) dos casos foi de unidades de
salde federais, estaduais ou municipais (Figura 15). Houve diferenca significativa estatistica
(P=0,000) entre as unidades de hospitalizacdo e evolucdo para cura ou ébito. No hospital de
referéncia Estadual para tratamento de doencas infecciosas, 67,5% (27/40) dos pacientes
graves foram hospitalizados, com nenhuma letalidade, enquanto que 20% (8/40) se
hospitalizaram na referéncia federal para atendimento de gestantes, com letalidade de 37%.
Mais cinco unidades de saude hospitalizaram acometidos graves, com letalidade de 100%

cada.
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Figura 15. Percentual de acometidos hospitalizados e letalidade hospitalar, dos casos graves
de influenza A (H1N1) 2009, por tipo unidade de satde, 2009-2010, Ceara.
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O tempo médio entre a data dos primeiros sintomas (DPS) e a data do primeiro
atendimento (hospitalar ou ndo) (1° ATT) entre os pacientes que evoluiram para cura foi de
3,5 dias e entre os que evoluiram para 6bito foi de 7,12 dias, sendo estatisticamente
significante (P=0,004) a diferenca entre os dois grupos. Ja o tempo medio entre a DPS e a
admissdo hospitalar (ADM) entre o grupos que evoluiu para cura foi de 4,21 dias e entre 0
grupo que evoluiu para 6bito foi de 9,12 dias, o que estatisticamente foi significativo
(P=0,002). O tempo medio entre 0 1° ATT e a ADM para os pacientes que evoluiram para
obito foi de 0,98 dias, enquanto que essa média entre os pacientes que evoluiram para 6bito
foi de 2 dias, ndo sendo esse intervalo significativo estatisticamente (P=0,186). O tempo
médio de diagndstico laboratorial, relacionado a DPS, uso de Tamiflu e ADM néo foi
significativo (P=0,097, P=0,907 e P=0,445, respectivamente) se comparados nos grupos que
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evoluiram para cura e 6bito. O tempo médio entre a DPS e alta hospitalar (ALTA) no grupo
que evoluiu para cura foi de 9,09 dias, enquanto que no grupo que evoluiu para ébito foi de
23,5 dias, sendo essa diferenca estatistica (P=0,009) significante. O tempo médio entre o 1°
ATT e a ALTA no grupo que evoluiu para cura foi de 5,86 dias, enquanto que no grupo que
evoluiu para o6bito foi de 16,37 dias, sendo diferenga significativa (P=0,040) estatisticamente.
O tempo médio entre a DPS e o inicio do tratamento com Tamiflu (TAMIFLU) foi de 4,13
dias entre os que evoluiram para cura e 11 dias entre os que evoluiram para Obito com
P=0,000, estatisticamente significante. O tempo médio entre 1° ATT e TAMIFLU também foi
significativo, com P=0,004, sendo 0,8 dias para os que evoluiram para cura e 4,28 dias para
0s que evoluiram para dbito. O tempo médio entre a ADM e TAMIFLU para os que evoluiram
para cura foi de -0,13 (desvio padrdo de 1,07) e entre os que evoluiram para ébito foi de 2
dias, sendo estatisticamente significativo (P=0,020). O tempo médio de hospitalizacdo para 0s
que evoluiram para cura foi de 4,87 dias, enquanto os que evoluiram para ébito foi 14,37 dias,
sendo P=0,011, significativo estatisticamente. Na Figura 16, podemos observar a diferenca
dessas médias, em dias, entre 0s grupos que evoluiram para cura e para 6bito. O tempo médio
de internacdo na UTI1 entre os acometidos que evoluiram para cura foi de 0,40 dias, enquanto
0s que evoluiram para O6bito foi de 11,62 dias, diferenca significativa (P=0,000) se
considerado desfecho da doenca para cura ou 6bito (Figuras 16, 17 e 18).
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Figura 16. Médias, em dias, de intervalos entre procedimentos, por evolucdo, entre hospitalizados por influenza A (HIN1), 2009-2010, Ceara.
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Figura 17. Descrigéo, por paciente hospitalizado por influenza A (HLIN1) 2009, do tempo entre DPS - 1°ATT, 1°ATT - ADM e ADM -ALTA,
2009-2010, Ceara.
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Figura 18. Dispersédo dos pacientes hospitalizados em torno da média do tempo entre DPS e inicio do tratamento e tempo de hospitalizacdo em
dias, nos grupos que evoluiram para cura e 6bito, 2009-2010, Ceara.
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5.5.1. Avaliac&o clinica dos Casos Graves e Obitos

Dentre os pacientes hospitalizados 72,5% (29/40) tinham algum fator associado
ou co-morbidade, sendo estas: cardiopatia, imunodepressédo, tabagismo, doenca metabdlica,
etilismo, drogadicdo, puerpério e obesidade. Apds analise bivariada entre os grupos de
pacientes que evoluiram para cura e dbito, o Unico fator estatisticamente significativo foi a
obesidade, com P=0,000, com risco de evoluir para 6bito 5,6 vezes maior que 0s ndo obesos.
Porém, foi identificado uma proporcdo de pneumopatas 1,2 vezes maior entre 0s que
evoluiram para ébito do que os que evoluiram para cura. Entre os tabagistas, a chance de
evoluir para 6bito foi 1,5 vezes maior do que 0s nao tabagistas, a drogadicéo foi fator de risco
para evolugdo para 6ébito 5,5 vezes mais do que os que ndo usavam drogas. O puerpério e a
imunodepressdo sdo condi¢Ges que trazem riscos iguais para desfecho para cura ou 6bito
(Tabela 9).

Os sinais e sintomas presentes nos acometidos foram: calafrio (27,5% - 11/40),
dor na garganta (57,5% - 23/40), artralgia (32,5% - 13/40), mialgia (65% - 26/40),
conjuntivite (2,5% -1/40), coriza (37,5%,- 15/40), diarreia (17,5% - 7/40), cefaleia (60% -
24/40) e desconforto respiratorio (95% - 38/40). Nenhum dos sinais e sintomas analisados em
estatistica bivariada foi significativo, quando comparados os grupos que evoluiram para cura

ou para 6bito (Tabela 9).

Todos os casos graves, apés andlise de prontuério, foram classificados em relacéo
ao progndstico, de acordo com a situacdo clinica no momento da admissdo hospitalar.
Pontuando na escala APACHE 11, 60% (24/40) dos hospitalizados tinham score entre 0 a 8,
20% (8/40) tinham escore entre 9 a 18 e 20% (8/40) tinham escore entre 19 a 28. Sendo
assim, 22,5% (9/40) dos hospitalizados tinham até 5% de risco de morte, 42,5% (17/40)
tinham entre 5 e 10% de risco de morte, 25% (10/40) tinham entre 11 e 50% de risco de morte
e 10% (4/40) tinham entre 50 e 63% de risco de morte. 20% (8/40) evoluiram para morte. A
pontuacdo média dos pacientes que evoluiram para cura foi de 6,90 com desvio padréo de
4,48, enquanto que no grupo que evoluiu para 6bito, a média foi de 24,62 com desvio padrao
de 2,61 senda a proporcao dessas medias estatisticamente significava com P=0,000. Com a
aplicacdo da escala de Coma de Glasgow, na admisséo, 60% (32/40) dos hospitalizados foram
considerados normais, 10% (4/40) em injaria cerebral moderada e 10% (4/40) em injdria
cerebral severa. Ainda na avaliacdo clinica do paciente na admissdo, foi significante
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estatisticamente a diferenca entre as médias dos grupos que evoluiram para cura e 6bito, da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e saturagdo de O, em ambiente, com P=0,038,
0,0212 e 0,001, respectivamente (Tabela 10).

Considerando os exames clinicos na admisséo, no grupo que evoluiu para cura a
média da contagem de hemoglobina foi de 11,46 e no grupo que evoluiu para 6bito foi de
8,93, com a diferenca entre as médias estatisticamente significante (P=0,000). A contagem de
leucdcitos teve uma média de 7.812 para os que evoluiram para cura e 14.701 para 0s que
evoluiram para 6Obito, com um P=0,005 estatisticamente significativo. Outro parametro
laboratorial que foi significativo foi o da contagem das enzimas hepéticas, TGO e TGP. Entre
0s acometidos que evoluiram para cura, a média do TGO foi de 33,89 e do TGP foi 27,63,
enquanto que no grupo que evoluiu para 6bito a média do TGO foi de 117 e do TGP foi
106,75, com P=0,000 e 0,001, respectivamente. O pH arterial médio entre os que evoluiram
para cura foi 7,39 e entre os que evoluiram para ébito teve uma média de 7,49, com P=0,083,

ndo sendo estatisticamente significativo (Tabela 10).

N&o houve diferenca estatistica entre a proporcdo de acometidos que fizeram uso
de antiviral — Oseltamivir (Tamiflu®) e evoluiram para cura e dbito, com P=0,364, sendo o
risco de evoluir para 6bito entre os acometidos que ndo fizeram uso se oseltamivir 0,64 vezes
maior do que os que fizeram uso da medicacdo. Em relacdo a necessidade de cuidados
intensivos, todos os aspectos estudados foram significativos. Dentre 0s pacientes
hospitalizados, 30% (12/40) necessitaram de internamento para cuidados criticos na UTI. A
necessidade de ventilacdo mecanica (invasiva ou ndo) foi estatisticamente significante com
P=0,000. A proporc¢do de acometidos com necessidade de uso de relaxante muscular foi 16,5
vezes maior entre os que evoluiram para Obito do que entre 0s que evoluiram para cura,
enquanto que a necessidade de uso de droga vasopressora entre os acometidos foi 14,7 vezes
maior entre 0s que evoluiram para obito do que os que evoluiram para cura. Da mesma forma,
a proporc¢do dos acometidos com necessidade de traqueostomia e de hemodialise foi 17 e 7,4

vezes maior, respectivamente, dos que evoluiram para cura, com P=0,000 (Tabela 11).
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Tabela 9. Casos de influenza A (HLN1) 2009 em hospitalizagdo, considerando fatores

associados/Co-morbidades e Sinais e sintomas, segundo evolugdo, 2009-2010, Ceara.

Variaveis EVOIUQ&,O P valor Risco Relativo Intervalo de
Cura Obito Confianga
Fatores associados /Co-morbidades
Pneumopatia 3 1 1,00 1,28 0,20 -7,95
Imunodepressédo 2 0 1,00 0 -
Tabagismo 5 2 0,61 1,57 0,39 -6,22
Doenga metabdlica 3 1 1,00 1,28 0,20 -7,95
Etilismo 3 1 1,00 1,28 0,20-7,95
Drogadicéo 0 1 0,20 5,57 2,84 -10,89
Puerpério 1 0 1,00 0 -
Obesidade 2 4 0,00 5,66 1,92 - 16,69
Sinais e Sintomas
Calafrio 9 2 1,00 0,87 0,20-3,71
Dor na garganta 18 5 1,00 1,23 0,34 - 4,46
Artralgia 8 5 0,08 3,46 0,97 -12,31
Mialgia 22 4 0,41 0,53 0,15-1,83
Conjuntivite 1 0 1,00 0 -
Coriza 11 4 0,44 1,66 0,48 - 5,69
Diarréia 7 0 0,30 0 -
Cefaléia 19 5 1,00 1,11 0,30-4,01
Desconforto respiratorio 30 8 1,00 0 -
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Tabela 10. Aspectos clinicos e laboratoriais entre os acometidos hospitalizados por influenza
A (HIN1) 2009, por evolugdo, 2009-2010, Ceara.

DarAmetro Evolucéo para cura Evolugdo para obito 5 valor
Média D.P* Média D.P.
Exame clinico e fisico
Temperatura corpdrea °C 370 Loz 81 123 0:23
Frequéncia cardiaca (bpm)* 103 14 118 19 0,03
Frequéncia resp. (mrpm)* 27,9 9,04 38,2 18 0,02
Pontuagdo - Glasgow 14,96 0,17 6,87 3,79 0,00
Pontuagdo — APACHE I 6,90 4,48 24,62 2,61 0,00
Saturacdo de O, (Sa Oy) 92,04 12,04 72,5 9,8 0,00
Andlise laboratorial
Hemoglobina 11,46 2,15 8,93 0,77 0,00
Leucécitos 7.812 2.828 14.701 5.688 0,00
Plaguetas 213.000 67.000 182.000 101.000 0,25
Neutrofilos 5.093 2.331 7.401 3.529 0,17
Linfécitos 2.339 1.361 2.877 1.213 0,45
Creatinina sérica 0,74 0,26 0,65 0,14 0,21
TGO 33,89 50,66 117 96,37 0,00
TGP 27,63 29,93 106,75 69,65 0,00
Bilirrubina direta 0,1466 0,056 0,1385 0,056 0,90
Bilirrubina indireta 0,3533 0,1844 0,2357 0,7360 0,30
Uréia 25,2 18,44 29,5 12,75 0,24
pH arterial 7,39 0,10 7,49 0,10 0,08
Sodio sérico 137,53 4,15 138,35 5,54 0,97
Potéassio sérico 3,81 0,47 3,61 1,01 0,13

*D.P. — Desvio Padrdo / I.C. — Intervalo de confianga / bpm — batimentos por minuto / mrpm — movimentos respiratérios por minuto
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Tabela 11. Cuidados intensivos entre acometidos que foram hospitalizados por A (H1N1)

2009, 2009-2010, Ceara.

o Evolugéo . ) Intervalo de
Variaveis P valor Risco Relativo ]
Cura Confianca
Internacéo na UTI
Sim 4
0,000 - -
Né&o 28
Tipo de ventilagdo
Sim
Invasiva 0
N&o invasiva 21 0,000 -
Nao 11
Droga vasopressora
Sim 1
0,000 14,7 2,96 - 12,82
Né&o 31
Relaxante muscular
Sim 3
0,000 16,5 4,30 - 63,21
Nao 29
Traqueostomia
Sim 2
0,000 17 4,43 - 65,21
Néo 30
Hemodialise
Sim 0
0,006 7,4 3,27 - 16,72
Nao 32
Uso de Oseltamivir
Sim 31 0,364 0,36 0,07-1,71
Né&o 1
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5.5.2 Anélise das Gestantes hospitalizadas por influenza A (H1N1) 2009

Dentre os pacientes acometidos por influenza A (H1IN1) 2009 que necessitaram de
hospitalizacao, 80% (32/40) era do sexo feminino e destas, 93,7% (30/32) estavam na idade
fértil (10 a 49 anos). Deste grupo, 50% (15/30) eram gestantes e 20% (3/15) das gestantes

evoluiram para 6bito.

Em analise bivariada entre sexo (se mulher) e o fato de ser gestante, a proporc¢éo
de gestantes entre os acometidos hospitalizados que evoluiram para o6bito foi 1,7 vezes maior
que entre os que evoluiram para cura. Porém, a diferenca entre essas propor¢des ndo foi
significativa estatisticamente (p=0,645). A média da idade gestacional entre as acometidas
hospitalizadas, que evoluiram para cura, foi de 27 semanas, enguanto que entre as que
evoluiram para 6bito foi de 29 semanas. Neste aspecto, ndo houve diferenca estatistica entre
essas propor¢des nos grupos que evoluiram para cura e para 6bito com um p=0,562. Também
n&o foi significativo ao analisarmos o trimestre da gestacdo, com p=0,185.

O numero da gestacdo atual também ndo teve diferenca estatistica significante
entre 0s grupos que evoluiram para cura ou ébito (p=0,418). Ja a resolucdo da gravidez no
momento critico da doenca foi estatisticamente significativo entre os grupos que evoluiram
para cura e Obito, com p=0,022. O tratamento utilizado relativo a gestacdo, como cesarea
programada, cesarea de urgéncia, inducdo de aborto e tocdlise, também foi significativo
(p=0,004) se considerando os grupos que evoluiram para cura ou 6bito. Em 13,3% (2/15) dos
casos, houve parto com feto viavel, em 20% dos casos (3/15) houve o parto, porém com feto

inviavel e em 66% dos casos a gravidez prosseguiu (Tabela 12 e 13).
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Tabela 12. Pacientes do sexo feminino, segundo evolugdo da doenga por influenza A (H1N1)

2009, se gestante, evolucgdo da gravidez, 2009-2010, Ceara.

o Evolugéo Risco .
Variaveis _ P valor ) Intervalo de Confianca
Cura Obito Relativo
Gestante
Sim 12 3
0,64 1,7 0,32 - 8,84
Nao 15 2
Evolucdo da Gestacéo (Parto)
Sim 2 3
0,02 3,7 0,03-1,10
Né&o 10 0
Tratamento (Gestacao)
Cesarea programada 2 0
Cesarea de urgéncia 0 2
0,00 - -
Inducéo do aborto 0 1
Tocolise 10 0
Idade Gestacional
1° trimestre 0 0
2° trimestre 6 3 0,18 - -
3° trimestre 6 0
Ventilagdo mecénica (invasiva e ndo invasiva)
Sim 0 3
0,00 - -
Nao 12 0
Glasgow
Normal 12 0
Injdria cerebral moderada 0 1 0,00 - -
Injuria cerebral severa 0 2
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Tabela 13. Sumério clinico de todas as 15 gestantes hospitalizadas por influenza A (HIN1) 2009, 2009-2010, Ceara.

Risco Tempo Tempo Tempo Sat O”em resp. )
Idade IG* GLASGOW de DPS* e 1° DPS e DPS e Tempo de Tratamento ambiente na Tlp-o de Evolucgao

Morte ATT* ADM* Tamiflu* Hosp.* ADM Ventilagao
19 38 Normal 7,6% 3 3 3 5 Cesarea 98% Nao utilizou Cura
36 32 Injaria Cerebral Moderada  63,9% 3 3 5 21 Cesarea de Urgéncia 50% Invasiva Obito
24 28 Injaria Cerebral Severa 63,9% 4 7 15 24 Inducéo do Aborto 78% Invasiva Obito
25 28 Injaria Cerebral Severa 53,3% 10 16 15 11 Cesarea de Urgencia 75% Invasiva Obito
20 37 Normal 16,5% 3 5 3 Tocdlise 96% N&o utilizou Cura
37 24 Normal 4,4% 5 5 5 3 Tocolise 98% Nao utilizou Cura
27 25 Normal 7,6% 3 4 4 2 Tocolise 95% Nao utilizou Cura
18 23 Normal 8,7% 3 3 3 10 Tocdlise 99% N&o utilizou Cura
25 37 Normal 4,4% 4 4 4 8 Cesarea 92% Nao-invasiva Cura
36 18 Normal 6,7% 5 7 7 6 Tocdlise 93% N&o-invasiva Cura
16 30 Normal 2,9% 1 1 1 1 Tocolise 94% N&o-invasiva Cura
24 19 Normal 5,8% 4 4 4 3 Tocolise 92% Nao-invasiva Cura
30 33 Normal 4,4% 4 4 4 2 Tocolise 93% N&o-invasiva Cura
17 20 Normal 8,7% 2 3 3 3 Tocolise 90% Nao-invasiva Cura
17 23 Normal 5,1% 4 6 6 9 Tocolise 96% N&o-invasiva Cura

*1G- ldade gestacional / Hosp. — Hospitalizagdo DPS — Data dos primeiros sintomas / 1° ATT — Data do primeiro atendimento (ambulatorial ou hospitalar) / ADM — Data da Admisséo hospitalar / TAMIFLU — Data do

inicio do tratamento com TAMIFLU / DIAGN. / resp. - respiragdo
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6. DISCUSSAO

Em marco de 1918, uma grave epidemia de influenza espalhou-se pelo mundo,
iniciando-se simultaneamente nos EUA e Europa e matando cerca de quarenta milhdes de
pessoas, tornando-se 0 mais catastrofico evento médico na histéria da humanidade (WHO,
2005). Desde entdo, os sistemas de vigilancia sentinela do virus da influenza tém detectado
mudancas nas cepas epidémicas de virus A, cada 1 a 2 anos. Nestes 91 anos, duas pandemias
de virus A foram detectadas: em 1957 (H2N2) e 1968 (H3NZ2), embora com taxas de
mortalidade bem menores (KAMPS e cols, 2006; MORENS e cols, 2009; ZIMMER e cols,
2009). Em 2009, esse mesmo sistema de vigilancia identificou um novo virus A, e um
incremento nas hospitalizacGes por doenca respiratdria grave no Meéxico declarou a ecloséo de
uma pandemia de influenza, alertada pelas autoridades sanitarias (REAL-TIME, 2009). O
virus da influenza A (HLN1) 2009 foi a causa mais comum da gripe em seres humanos em
2009 (KARKIT e cols, 2012).

O presente estudo traz importantes informacGes epidemioldgicas e clinicas acerca
da pandemia de influenza A (H1IN1) 2009 no Ceara, estado da regido Nordeste do Brasil,
regido de clima semi-arido e sem a ocorréncia bem definida das quatro estagdes climéticas do
ano. Neste cenario, a pandemia se caracterizou por incidir sobre uma populacdo jovem,
corroborando dados mundiais e nacionais que demonstram uma maior frequéncia em
pacientes menores de 50 anos (ENSERINK, 2009; HUI e cols, 2010; LENZI e cols, 2011), em
contraste com a gripe sazonal que ocorre com maior gravidade entre pessoas acima de 65 anos
(BAUTISTA ¢ cols, 2010).

No Brasil, considerando o ano de 2009, 63,5% e 62,1% dos casos confirmados
nas fases de contencdo e mitigacdo, respectivamente, foram em menores de 30 anos (A-
BRASIL, 2010). A idade média na presente analise foi semelhante a encontrada no Canada e
em alguns paises da Europa. Nos Estados Unidos essa proporcdo foi de 84,1% e 60%
possuiam 18 anos ou menos, enquanto que no México foi de 78,7% (FAJARDO-DOLCI e
cols, 2009). Em relacdo ao género, os dados aqui apresentados acompanham os observados
em outros trabalhos nos quais ndo houve diferenga significativa de ocorréncia entre o0s
géneros (LENZI e cols, 2011; LOUIE e cols, 2009; CUGINI e cols, 2010).

Na fase de contencdo, a grande maioria dos casos notificados na presente
casuistica ocorreu em individuos brancos e/ou com ensino superior. J& na fase de mitigacéo os
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casos concentraram-se, em sua maioria, em individuos com até o ensino médio completo e/ou
pardos. Uma justificativa para este achado estaria no fato de, no inicio da pandemia, a
transmissédo do virus ter se dado principalmente entre individuos com maior poder aquisitivo e
com maior possibilidade de contato com o virus em regifes mundiais em que ja havia a
circulacdo declarada do novo virus, ou de pessoas que tiveram contato direto com esses
viajantes. Em estudo avaliando casos do Estado do Parand, Regido Sul, ndo se observou maior
ocorréncia de influenza A (HLN1) 2009 sobre uma determinada etnia (LENZI e cols, 2011).

Em termos de distribuicdo geogréfica, a quase totalidade dos casos de influenza A
(HIN1) 2009 no Estado do Ceara foi de individuos residentes na capital, Fortaleza. Dados do
Ministério da Satde dao conta de que as 26 capitais de Estado foram responsaveis por 60,75%
das notificacGes na fase de mitigacdo, enquanto que na fase de contencdo foram 48,37%
(BRASIL, 2011). Esses dados confirmam que as capitais foram os principais municipios
notificantes, mas ndo sugerem que ndo houve um processo de interiorizacdo dos casos, pois
muitos dos casos graves foram notificados apds serem referenciados dos municipios de menor
porte para as capitais. O fato de s6 serem notificados casos espacados e graves nos municipios
de pequeno porte pdde evidenciar a circulacdo epidémica do virus na comunidade no periodo
da pandemia. A estrutura dos grandes centros populacionais € maior que nos municipios de
pequeno porte também no que diz respeito a capacidade de resposta a eventos inusitados em
salde publica e na deteccdo de casos suspeitos de influenza em epidemias-pandemias.

Em termos de manifestacBes clinicas, os sintomas apresentados pelos casos
confirmados com infeccdo por HIN1 pandémico se assemelham aos encontrados em outros
estudos (CDC, 2009; HILLYARD, 2009; LOUIE e cols, 2009; CUGINI e cols, 2010), com

ocorréncia de febre, tosse, mialgia, artralgia e coriza.

Quanto a evolugdo dos casos, na fase de mitigagdo a proporc¢do de hospitalizados
foi cerca trés vezes maior que na fase de contengdo. Os autores sugerem que este achado foi
devido a mudanca de definicdo de caso elaborada pelo Ministério da Saude a partir da semana
29 de 2010 (BRASIL, 2010B). Nos Estados Unidos, quase 10% dos casos confirmados de
influenza A (HIN1) 2009 foram hospitalizados, e no Meéxico, 20% dos pacientes
hospitalizados por pneumonia em um hospital especializado em doencas respiratérias
confirmou a existéncia do novo virus (MORETI e cols, 2011). Estas duas caracteristicas sao
diferentes do comportamento normal da gripe sazonal e sdo semelhantes ao observado na

pandemia de gripe de 1918, onde se observou um maior nimero de doencga respiratdria grave
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em individuos jovens de diferentes paises (PEREZ-PADILLA e cols, 2009; KARLAS e cols,
2010). As taxas de hospitalizacdo durante a pandemia de 2009 variaram muito de acordo com
a cidade. Mundialmente, as taxas de hospitalizacdo foram maiores para as crian¢as menores
de 5 anos, especialmente aquelas com idade inferior a um ano, e menores para pessoas com
65 anos de idade ou mais (LOUIE e cols, 2009; KONIG e cols, 2011).

Aproximadamente 50% dos pacientes com infeccdo pelo virus (HLIN1) 2009 que
foram hospitalizados ou morreram nao relatavam qualquer comorbidade (LOUIE e cols,
2009; PRESANIS e cols, 2009). Na fase de contencdo, essa propor¢cdo foi bem maior,
chegando a dois tergos, enquanto que na fase de mitigacdo a ndo referéncia de comorbidades

se aproximou com o encontrado mundialmente, cerca de um quarto.

Mulheres gravidas (especialmente as do segundo ou terceiro trimestre), puérperas,
e 0s pacientes com imunossupressao ou doengas neuroldgicas também foram representados
entre aqueles que evoluiram com maior gravidade (LOUIE e cols, 2009; JAIN e cols, 2009;
MASHONGANYIKA e cols, 2009). JAMIESON e cols. (2009) sugeriram haver risco
particularmente aumentado de morte entre mulheres infectadas durante o terceiro trimestre
(LOUIE e cols, 2010).

A mortalidade por Influenza A (HLN1) 2009 no periodo pandémico foi de
0,05/100 mil habitantes, de acordo com a populacdo estimada para o Ceard segundo IBGE
(JAMIESON e cols, 2009), assemelhando-se a mortalidade encontrada em estados do
Nordeste do pais como Sergipe, Paraiba e Piaui, e sendo inferior ao apresentado no Brasil
(0,44/100 mil habitantes) e nos estados das regides Sudeste e Sul, como Parana (1,79/100 mil
habitantes), Rio Grande do Sul (1,36/100 mil habitantes) e Rio de Janeiro (0,74/100 mil
habitantes) (BRASIL, 2011).

A taxa de letalidade mundial foi inferior a 0,05% e a ampla gama de estimativas
(0,0004 a 1,47%) reflete a incerteza sobre a averiguacdo de casos e do numero de infecgdes
(CDC, 2011). A taxa de letalidade por doenca sintomatica foi estimada em 0,048% nos
Estados Unidos (LOUIE e cols, 2009), 0,19% no Brasil, com a mesma estimativa para o
Ceara. A maior letalidade estimada no Pais foi no Mato Grosso do Sul com 0,64% e a menor
foi no Acre com 0,02% (BRASIL, 2010B). A estimativa da taxa de letalidade na india foi de
3,7% até o fim do ano de 2009, com 967 mortes para 26.039 infec¢bes confirmadas (KARKIT

e cols, 2012), sendo esta superior a todas outras citadas anteriormente.
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6.1 Andlise dos casos graves e 0bitos

Embora seja reconhecido que o virus A (HL1N1) 2009 provoca uma doenca
semelhante & gripe sazonal na maioria dos pacientes, pequena proporg¢do evolui para a forma
grave da doenca, necessitando de tramento hospitalar e cuidados intensivos. No estudo, dos
143 pacientes com infec¢do confirmada por exame laboratorial, 40 (28%) necessitaram de
hospitalizacao e destes, 12 (30%) necessitaram de cuidados intensivos (UTI). Foram revisados
o0s dados dos 40 pacientes acometidos por Influenza A (HIN1) 2009, que foram internados em
hospitais do Ceara e os resultados trazem dados semelhantes ao encontrado na literatura
nacional e internacional, porém algumas vezes sdo conflitantes (KARKIT e cols, 2012;
DENHOLM e cols, 2010; LENZI, 2011; KUMAR e cols, 2009), o que € esperado, pois a
dindmica da influenza é caracterizada ndo apenas pela da estirpe viral que circula, mas
também, por aspectos relacionados aos individuos acometidos, imunidade da populacéo,
acesso ao servico e tratamento de salde, habitos de vida, cultura e mitos, condicdes do
ambiente, fatores climaticos, etc, interferindo na forma de acometimento da doenca nas
comunidades, nas taxas de transmisséo e gravidade da doenca. Assim, a polui¢cdo ambiental, o
adensamento populacional, e co-sazonalidade com outros agentes infecciosos séo exemplos
de fatores ndo considerados neste estudo e que possam de alguma forma ter influenciado na
epidemiologia da influenza no nosso Estado, se comparado com outras comunidades
(SLOAN, MOORE e HARTERT, 2011).

A baixa escolaridade e o fato de ser branco, foram considerados fatores de risco
para evolucdo para dbito. A analise dos internamentos segundo a escolaridade revelou que os
pacientes analfabetos, comparados aos que apresentavam algum nivel de escolaridade,
apresentaram uma propor¢do de internamento significativamente maior. O nosso estudo, em
concordancia com LENZI (2010), concluiu que a relacdo entre o nivel de escolaridade e a
gravidade da doenca pode ser associada a classe social do individuo, sugerindo que 0s
habitos, as condicbes de vida e 0 conhecimento sobre a doenca apresentam uma relagdo com a
gravidade clinica da infeccdo. Porém, no mesmo estudo, em relacdo a etnia, os resultados
sugerem que pacientes negros e indigenas apresentaram maiores percentuais de
internamentos, ao contrario dos pacientes brancos, que apresentaram percentual

significativamente menor.
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No grupo de pacientes internados em hospitais no México, com infec¢do por
influenza A (H1N1) 2009, a internacdo na UTI foi necessaria apenas em 6,5%
(DOMINGUEZ-CHERIT e cols, 2009). Na Australia e na india, a necessidade de internacéo
na UTI pelos pacientes hospitalizados com infeccdo pelo virus A (H1IN1) foi de 26,8% e
22,6%, respectivamente (KARKIT e cols, 2012; DENHOLM e cols, 2010), percentuais ainda
menores que 0s encontrados no Ceara. A letalidade no presente estudo entre os hospitalizados
foi de 20% e entre os pacientes internados na UTI foi de 66%, maior que a letalidade
encontrada entre os pacientes internados em UTIs na india, com 41,5% (KARKIT e cols,
2012). Nos primeiros relatorios de 18 pacientes, em Cidade do México, admitidos a UTI, com
infeccdo grave por (H1N1) 2009, a letalidade foi de 58,3% (PEREZ-PADILLA e cols, 2009),
préxima a encontrada em nosso estudo. Um relatdrio sobre pacientes internados em UT]I para
tratamento da forma grave da infeccdo por influenza A (H1N1) 2009, na Argentina,
evidenciou uma letalidade de 46% (ESTENSSORO e cols, 2010). No entanto, os relatorios
mais recentes dos EUA, Canada e Austrélia ttm mostrado taxas de letalidade mais baixas,
entre 11% e 17,3% (KUMAR e cols, 2009; LOUIE e cols, 2009; WEBB e cols, 2010).

A reducdo da letalidade ao longo do tempo, tanto em Paises desenvolvidos com
em Paises em desenvolvimento, reflete, provavelmente, um melhor entendimento do processo
da doenca, bem como a identificacdo e tratamento precoce da doenca. Apesar de ndo ser
determinado em nosso estudo, observou-se que a sobrevivéncia tendera a ser melhor com o
passar do tempo e com a maior compreensdo da doenca, principalmente em grupos
especificos, como o das gestantes. A primeira gestante internada na UTI evolui para 6bito,
juntamente com o feto. A segunda gestante hospitalizada na UTI evoluiu para 6bito, porém
em RN nasceu viavel devido antecipacdo do parto. A terceira gestatente evoluiu para cura,
juntamente com seu RN. A internacdo em hospital especializado em tratamento de doencas
infecciosas, talvez tenha sido determinante na reducédo dessa letalidade. Em estudo similar, no
Parand, municipios com as menores taxas de hospitalizagdo, apresentaram maiores taxas de

letalidade entre os municipios que registraram 6bitos (KARKIT e cols, 2012).

A pontuagdo APACHE-II indicou um risco de morte de 50 a 63% em 10% dos
hospitalizados, sendo, a propor¢do das meédias dos escores obtidos, em analise bivariada,
altamente significativa. A escala demonstou ser um bom indicador de mortalidade. Em
estudos recentes, esta pontuacdo também foi considerada uma boa indicacdo do risco de
mortalidade (KAUFMAN e cols, 2009; ROTHBERG e HAESSLER, 2010).
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Dados nacionais mostraram resultados semelhantes (BRASIL, 2010a) ao nosso
em relacdo a idade dos pacientes admitidos em unidades hospitalares que, embora fossem
jovens (mediana de idade de 26 anos), foi comum a existéncia de comorbidades. A obesidade
foi descrita como um dos fatores de risco mais importantes para as formas graves da doenca
por influenza A (HIN1) 2009 em alguns estudos (NASSAR JUNIOR e cols, 2010;
SARACENI e cols, 2010). No presente estudo, 15% dos pacientes internados eram obesos,
proporcéo esta que € 1,5 a 2 vezes maior que a encontrada na populacéo brasileira (HUI, LEE
e SHAN, 2010). De forma geral, a proporcdo de pacientes obesos admitidos na UTI com
quadros complicados da infecgcdo por influenza A (HLN1) 2009 foi maior que a proporcao da
populagéo geral em diversos estudos (RELLO e cols, 2010; MILLER e cols, 2010; DUARTE
e cols, 2009). O motivo para a maior morbidade dos pacientes obesos ainda ndo esta clara,
mas talvez envolva alteracbes da mecanica respiratoria, a coexisténcia de doencas
cardiovasculares e metabolicas ou problemas no tratamento destes pacientes (CDC, 2009).
MORGAN e cols (2009), analisando as mortes por influenza A (HLN1) 2009 nos EUA,
encontrou aumento do risco de morte de pacientes com obesidade mérbida, mas ndo para
qualquer tipo de obesidade. Infelizmente, no nosso estudo nédo foi possivel classificar o grau
da obesidade dos pacientes hospitalizados pois ndo existiam dados disponiveis para célculo do
indice de massa corporal, porém, este foi o Unico fator de risco ou comorbidade com
significancia estatistica quando comparados grupos que evoluiram para cura e ébito. Carneiro
e cols (2010), em analise da primeira onda da pandemia, ressaltam que os dados encontrados
referentes aos obesos e gestantes devem ser analisados com cuidado, pois tais populacdes
podem ser mais suscetiveis @ SRAG por qualquer outro agente infeccioso que cause infeccéo

respiratoria.

Enquanto a gestacdo € considerada fator de risco para complicagdo da doenca e
fortemente relacionada a maior mortalidade (JAMIESON e cols, 2009; SISTON e cols, 2010),
no nosso estudo, o fato de estar gravida ndo foi estatisticamente significante quando em
andlise bivariada, para o desfecho cura ou @bito, em pacientes hospitalizados. A gestagéo,
especialmente no terceiro trimestre, € um fator de risco para complicacdes respiratorias
(JAMIESON e cols, 2009b), porém, a idade gestacional também nédo foi significativa.
Corroborando com o estudo de Lenzi e cols, 2011, a gestacao apresentou-se como um fator de
risco isolado para a admissdo. Em acordo com os nossos achados, resultados de um estudo na
india, pesquisadores encontraram que , das internagdes em UTI por influenza A (HIN1) 2009,

a letalidade nédo diferiu significativamente entre as puérperas (52,6%), gestantes (54,8%) e
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pacientes ndo gravidas (48,3%). Em varios estudos Norte Americanos, a letalidade entre as
mulheres gravidas com infeccdo por influenza A HIN1 (2009), foi de 11-25% (CDC, 2009;
CREANGA, 2009; ANZIC, 2009). Nosso estudo corrobora com mais um estudo, direcionado
a mulheres acometidas por influenza A (H1IN1) 2009, realizado no Rio de Janeiro, concluiu
que os resultados obtidos ndo trouxeram evidéncia suficiente para a associagéo entre gravidez,
influenza e pior progndstico, uma vez que o risco de uma gestante evoluir para o dbito em um
episddio de influenza A (HIN1) 2009 variou entre uma reducdo de 78% até um aumento de

1,3 vezes, quando comparada a uma mulher ndo gravida em idade fertil (SARACENI, 2010).

Segundo os dados publicados até o momento, a principal causa que levou a
admissdo dos pacientes foi a insuficiéncia respiratéria aguda, caracterizada por intenso
desconforto respiratorio e baixas saturacGes sanguineas de O2 em respiracdo ambiente. A
SRAG causada pelo virus influenza A (H1IN1) 2009 foi um marco para profissionais de
medicina intensiva, principalmente relacionada a assisténcia ventilatéria. E uma patologia
com novas caracteristicas clinicas, com desconforto respiratorio de instalacdo rapida, com
infiltracdo de ambos os campos pulmonares, cursando com hipoxemia severa e mortalidade
elevada. Diversos estudos descritivos mostram a variabilidade de apresentacGes clinicas,
alteracOes laboratoriais e curso clinico imprevisivel (CARNEIRO, TRENCH, WAIB, LOPES
e MOTTA, 2010). No nosso estudo, a proporcdo de pacientes que necessitou de ventilacdo
mecanica foi baixa (20%), em oposicdo a estudos realizados no Chile, Espanha, Austrélia,
Estados Unidos, Canada e México, onde essa propor¢do variou entre 40 a 68% (JAIN e cols,
2009; WEBB e cols, 2009; KUMAR e cols, 2009; DOMINGUEZ-CHERIT e cols, 2009;
RELLO e cols, 2009; UGARTE, ARANCIBIA, e SOTO, 2010; DUARTE e cols, 2009).
Porém, nosso estudo corrobora com um estudo realizado em S&o Paulo, no qual essa
proporcéo foi de 22,5% dos hospitalizados (NASSAR JUNIOR e cols, 2010). A necessidade
de ventilagdo mecénica invasiva também foi considerada um fator preditivo de dbito, pois
100% dos pacientes que utilizaram ventilagdo mecénica invasiva evoluiram para 6bito e em

analise bivariada para desfecho cura-6bito teve um p=0,000, altamente significativo.

Muitos pacientes evoluiram para choque hemodindmico, com necessidade de
drogas vasoativas e insuficiéncia renal aguda, por vezes com necessidade de terapia dialitica
de substituicdo (CARNEIRO e cols, 2010). Em nosso estudo, a realizacdo de hemodilise foi
necessaria para 20% dos hospitalizados, entre esses pacientes o0s riscos de evolucdo para obito

foram 7,4 vezes maior que entre 0s pacientes que nao necessitaram de hemodialise,

100



comprovando a gravidade da clinica do paciente em faléncia renal. O uso de drogas
vasoativas, também relacionado ao choque hemodinamico, foi considerado risco para ébito,

sendo 14 vezes maior entre os hospitalizados.

Ndo foi possivel estabelecer associacdo benéfica com o uso do oseltamivir, entre
0s pacientes hospitalizados com a forma agravada da doenga. Achado este encontrado em um
estudo no Rio de Janeiro (SARACENI e cols, 2010), repetindo-se ao nosso. Ainda, em relagédo
ao tratamento, observou-se que o tempo meédio para iniciar a terapia apos o inicio dos
sintomas foi maior nos pacientes que necessitaram internacdo na UTI e que evoluiram para
Obito, ou seja, 0 atraso da terapia antiviral pode impactar na gravidade da doenca e na
mortalidade dos pacientes com influenza A (H1N1) 2009, concordando com os resultados de
outros estudos realizados na populacgéo brasileira (LENZI e cols, 2011), em Nova York (LEE
e cols, 2010) e na Sérvia (MIKIC e cols, 2011). Infelizmente, muitos pacientes tiveram um
atraso no inicio do tratamento (BAUTISTA, 2010; JAIN e cols, 2009; LEE e cols, 2010), o

que pode ter elevado a mortalidade entre os acometidos por influenza A (HIN1) 20009.

O tempo entre o incicio dos sintomas e o primeiro atendimento, sendo este
ambulatorial ou hospitalar, também foi impactante para evolucdo agravada da doenca e 6bito.
O tempo médio, em dias, pela busca de atendimento médico, entre 0s que evoluiram para
oObito foi de sete dias, variando entre trés e quinze dias. Consequentemente, o tempo entre o
inicio dos sintomas e a admissdo hospitalar também foi retardado, sendo considerado como
fator agravante para que complicacdes se desenvolvessem no curso da infeccdo. Em nenhum
estudo na literatura este critério foi citado, portanto, ndo ha parametros para comparacoes.
Porém, no nosso estudo estes fatores foram relevantes. A demora na busca por atendimento de

médico pode ser reflexo de dificuldades no acesso ao servigo de salde.
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7. CONCLUSOES

A andlise dos dados do presente estudo permitiu conhecimento aprofundado
acerca do padrédo de morbi-mortalidade causado pela pandemia de influenza A (H1IN1) 2009
no Estado do Ceara. O estudo sugere que a pandemia de influenza A (HLIN1) 2009 nesta
regido do Brasil teve magnitude menor se comparado a outros estados de outras regides do

pais, com baixa incidéncia, porém altas taxas de letalidade em pacientes internados em UTI.

Este estudo evidenciou que a evolugdo temporal da pandemia deu-se em trés
pequenas ondas, uma na fase de contencdo, com pequeno percentual de confirmac@es, sendo
as duas segundas ondas na fase de mitigacdo, com maior nimero de casos notificados e
confirmados, considerando ainda, a mudanca na definicio de caso suspeito e para
investigacgdo laboratorial, pelo Ministério da Satde, concomitante com a mudanca de fases da

pandemia.

A primeira fase da pandemia, contencdo, foi caracterizada por casos leves, com
resolucéo rapida e ligados a pacientes com viagens recentes as areas com ocorréncia de casos.
Na segunda fase da pandemia, mitigacdo, foram registrados casos com maior gravidade,
maior taxa de hospitalizacdo, a totalidade de pacientes que necessitaram de cuidados

intensivos (UT]I) e todos os pacientes que evoluiram para 6bito.

Apos analise dos casos com evolucdo para ébito foram relevantes, com impacto
negativo, aspectos relacionados a procura por assisténcia médica - tempo entre a data dos
primeiros sintomas e o primeiro atendimento / tempo entre 0s primeiros sintomas e a data da
admissdo hospitalar / tempo de hospitalizagdo - que em grande parte dos casos graves se deu
se forma tardia. O inicio da terapia antiviral de forma retardada foi considerado fator para
agravamento da doenca. A obesidade foi a Unica comorbidade, na nossa populagéo,
significante para o agravamento da doenca. O uso de ventilagdo mecénica invasiva foi
considerado forte fator preditivo de evolucdo para 6bito. Os unicos fatores que ndo estavam
relacionadas a clinica do paciente e que foram significativos para a evolugdo para o6bito foi a
baixa escolaridade. A hospitalizacdo em unidades de salude com servi¢o especializado em

infectologia representou um fato de protecéo para os acometidos pela forma grave da doenca.
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ANEXO 1 - CID 10 Para investigacao das Unidades Sentinelas

J09-J18 Influenza [gripe] e pneumonia

JO9 Influenza devida a virus da influenza [gripe] aviéria identificado

J10 Influenza devida a outro virus da influenza [gripe] identificado
J10.0 Influenza com pneumonia devida a outro virus da influenza [gripe] identificado

J10.1 Influenza com outras manifestacdes respiratorias, devida a outro virus da
influenza [gripe] identificado

J10.8 Influenza com outras manifestacdes, devida a outro virus da influenza [gripe]
identificado

J11 Influenza [gripe] devida a virus néo identificado

J11.0 Influenza [gripe] com pneumonia, devida a virus ndo identificado

J11.1 Influenza [gripe] com outras manifestacdes respiratorias, devida a virus nao
identificado

J11.8 Influenza [gripe] com outras manifestacdes, devida a virus nao identificado

J12 Pneumonia viral ndo classificada em outra parte
J12.0 Pneumonia devida a adenovirus

J12.1 Pneumonia devida a virus respiratério sincicial
J12.2 Pneumonia devida a parainfluenza

J12.8 Qutras pneumonias virais

J12.9 Pneumonia viral ndo especificada

J13 Pneumonia devida a Streptococcus pneumoniae
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J14 Pneumonia devida a Haemophilus infuenzae

J15 Pneumonia bacteriana nao classificada em outra parte

J15.0 Pneumonia devida a Klebsiella pneumoniae

J15.1 Pneumonia devida a Pseudomonas

J15.2 Pneumonia devida a Staphylococcus

J15.3 Pneumonia devida a Streptococcus do grupo B

J15.4 Pneumonia devida a outros estreptococos

J15.5 Pneumonia devida a Escherichia coli

J15.6 Pneumonia devida a outras bactérias aerébicas gram-negativas
J15.7 Pneumonia devida a Mycoplasma pneumoniae

J15.8 Outras pneumonias bacterianas

J15.9 Pneumonia bacteriana ndo especificada

J16 Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados nao
classificados em outra parte

J16.0 Pneumonia devida a clamidias

J16.8 Pneumonia devida a outros microorganismos infecciosos especificados

J17* Pneumonia em doencas classificadas em outra parte

J17.0* Pneumonia em doencgas bacterianas classificadas em outra parte
J17.1* Pneumonia em doencas virais classificadas em outra parte
J17.2* Pneumonia em micoses classificadas em outra parte

J17.3* Pneumonia em doencas parasitarias classificadas em outra parte

J17.8* Pneumonia em outras doencgas classificadas em outra parte

J18 Pneumonia por microorganismo nao especificada
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J18.0 Broncopneumonia nao especificada

J18.1 Pneumonia lobar n&o especificada

J18.2 Pneumonia hipostatica ndo especificada

J18.8 Outras pneumonias devidas a microorganismos ndo especificados

J18.9 Pneumonia néo especificada
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