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RESUMO

Objetivo: Descrever os aspectos clinicos dos casos de influenza
A(HTN1)pdm09 no Brasil. Métodos: Foi desenvolvido um estudo
descritivo dos casos notificados no Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificacéo (SINAN) de 2009 a 2010. Resultados: Obtivemos como
classificagao final 53.797 (56,79%) casos notificados confirmados
como influenza por novo subtipo viral e 40.926 (43,21%) descartados.
Febre foi o sinal mais frequente, sendo registrada em 99,74%
dos casos confirmados e em 98,92% dos descartados. Entre os
confirmados, a presenga de comorbidades foi notificada em 32,53%
dos casos confirmados e entre 38,29% dos casos descartados. A
taxa de letalidade foi de 4,04%. Das 3.267 gestantes confirmadas
para influenza por novo subtipo viral, 2.730 evoluiram para cura. A
taxa de letalidade de gestantes foi de 6,88%. Conclusao: Os achados
sugeriram sensibilidade do sistema de salde para com gestantes
e portadores de comorbidades, e que a qualidade do cuidado
pode ter favorecido a uma menor mortalidade. Recomendamos aos
profissionais de salide que, diante de casos de influenza pandémica
que apresentem gravidade do quadro clinico, comorbidades ou que
estejam gestantes, seja considerada a assisténcia hospitalar, pois
esses fatores compdem um pior prognéstico do quadro da infecgao
pelo virus pandémico da influenza.

Descritores: Virus dainfluenza A subtipo H1N1; Pandemias; Epidemiologia;
Registro médico coordenado; Sinais e sintomas; Comorbidade; Brasil

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical aspects of cases of influenza
A(HTN1)pdm0Q9 in Brazil. Methods: A descriptive study of cases
reported in Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagcao
(SINAN), 2009-2010. Results: As the final classification, we obtained

53,797 (56.79%) reported cases confirmed as a new influenza virus
subtype, and 40,926 (43.21%) cases discarded. Fever was the most
common sign, recorded in 99.74% of the confirmed and 98.92% of
the discarded cases. Among the confirmed cases, the presence of
comorbidities was reported in 32.53%, and in 38.29% of the discarded
cases. The case fatality rate was 4.04%; 3,267 pregnant women
were confirmed positive for influenza A new viral subtype and 2,730
of them were cured. The case fatality rate of pregnant women was
6.88%. Conclusion: The findings suggested concern of the health
system with pregnant women, and patients with comorbidities and
quality of care may have favored a lower mortality. We recommend
that, when caring for patients with severe respiratory symptoms,
with comorbidities, or pregnant women, health professionals should
consider the need for hospital care, as these factors make up a worse
prognosis of infection by the pandemic influenza virus.

Keywords: Influenza A virus, HIN1 subtype; Pandemics; Epidemiology;
Medical record linkage; Signs and symptoms; Comorbidity; Brazil

INTRODUGAO

A influenza, ou gripe, esta presente em todo o mundo,
¢ altamente contagiosa, afeta de forma aguda o sis-
tema respiratorio e apresenta morbimortalidade agra-
vada entre idosos, criancas, e entre os portadores de
comorbidades.®

Embora o quadro clinico dos casos de influenza seja
inespecifico, com evolucao clinica geralmente benigna
e autolimitada, tém-se observado casos com acometi-
mento pulmonar de forma grave, principalmente em
grupos de risco para complicagdes da influenza.)
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O Ministério da Saude iniciou no ano 2000 a im-
plantacao de um sistema de vigilancia da influenza em
ambito nacional.?® Casos de influenza sazonal nao sao
de notificacdo compulséria no Brasil, mas toda suspei-
ta de surto de influenza sazonal ou influenza huma-
na por novo subtipo deve ser notificada no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacao (SINAN) e
submetida ao algoritmo de decisao do Regulamento
Sanitario Internacional.*®

A pandemia gerou uma necessidade de mudanca
na vigilancia epidemioldgica da influenza, tornando-se
estratégias da vigilancia o monitoramento da gravidade
da doenga e a deteccdo das mudancas de viruléncia do
virus.©®7?

Na revisao de literatura sobre o assunto, nao en-
contramos, nem em publicacoes governamentais € nem
em publicagdes académicas,®? uma descricao con-
solidada dos casos de influenza A(HIN1) pandémica
de 2009 durante a pandemia no Brasil, notificados ao
Ministério da Satide e com consequente desconheci-
mento mundial.

OBJETIVO

Descrever os aspectos clinicos dos casos de influenza
A(HIN1)pdm09 notificados no Brasil.

METODOS

Foi desenvolvido um estudo descritivo, utilizando-se
dados secundarios, nos anos de 2009 e 2010. Os dados
foram obtidos a partir da base nacional, do médulo “in-
fluenza pandémica” do SINAN, solicitada ao Ministério
da Satde, com registros identificados nominalmente.
Consideraram-se as defini¢oes de caso de sindrome res-
piratoria aguda grave (SRAG) e de SRAG por influen-
za aquelas do Ministério da Saude do Brasil." Critérios
para caso descartado de SRAG por influenza sao: caso
em que nao tenha sido detectada infeccdo pelo virus
influenza, caso em que tenha sido diagnosticada outra
doenca ou casos suspeitos com vinculo epidemioldgico
a um caso descartado laboratorialmente.!-*”

Os bancos foram submetidos ao processo de verifi-
cacao de duplicidade, utilizando-se o software RecLink
III®. Para a andlise descritiva, foi utilizado o software
Epi Info versao 3.5.4.

Consideracoes éticas

O projeto foi submetido 2 Comissio de Etica em Pesquisa
Cientifica da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo e aprovado em 6 de junho de 2012, sob o
parecer 34710, CAAE: 03608412.8.0000.0065.
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RESULTADOS

Foram identificadas e excluidas 173 (0,16%) duplicida-
des. Considerando os registros mantidos, foram noti-
ficados 105.054 casos suspeitos de influenza A(H1N1)
pdm09. Desse total, 95.485 (90,9%) foram notificados
no ano de 2009 e 9.569 (9,1%) no ano de 2010. Como
classificacdo final, 53.797 (51,20%) dos casos notifica-
dos foram classificados como influenza por novo sub-
tipo viral, 40.926 (39,00%) foram descartados, 3.297
(3,10%) foram causados por outro agente infeccioso e
7.034 (6,70%) nao foram categorizados.

Dos casos classificados como confirmados e descartados
Obtivemos, como classificagao final, 53.797 (56,79%)
dos casos notificados encerrados como influenza por
novo subtipo viral e 40.926 (43,21%) descartados. A in-
cidéncia de influenza pandémica na populagao no ano
de 2009 foi de 28,03/100 mil habitantes e, em 2010,
0,51/100 mil habitantes.

Na avaliacdo das caracteristicas epidemioldgicas,
entre os casos confirmados, 56,73% eram do sexo fe-
minino e, entre os descartados, essa proporcao foi de
55,48%. A média de idade dos confirmados foi de 26,31
(desvio padrao DP+18,10) anos e dos descartados,
26,47 (DP*21,63) anos. A mediana de idade para o pri-
meiro grupo foi de 24 (intervalo: zero a 98) anos e, para
o segundo grupo, 25 (intervalo: zero a 103) anos.

O registro de inicio dos sintomas dos primeiros ca-
sos ocorreu na semana epidemioldgica (SE) 16 de 2009.
A SE 31/2009 foi a semana com maior ocorréncia de
inicio de sintomas (n=10.132; 10,70%) dos casos notifi-
cados e confirmados (n=6.811; 12,66%) (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicao por semana epidemioldgica de inicio de sintomas
dos casos notificados por influenza pandémica A(H1N1)pdm09, segundo
classificagao final do diagnéstico

A febre foi o sinal mais frequente, sendo registrada
em 99,74% dos confirmados e 98,92% dos descartados.
A tosse (99,59 e 98,05%) e a dispneia (95,11 ¢ 91,48%)
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foram os outros sintomas mais frequentes relatados
pelos confirmados e descartados, respectivamente.

Entre os confirmados, a presenca de comorbidades
foi notificada em 32,53% dos casos e entre 38,29% dos
descartados. As comorbidades mais frequentemente re-
latadas pelos casos notificados foram pneumopatia cro-
nica (27,71%), tabagismo (21,84%) e cardiopatia cronica
(15,21%) (Figura 2). Outras comorbidades, além das re-
latadas, foram notificadas em 58,33% dos confirmados
e em 59,08% dos descartados.
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Figura 2. Distribuicdo de comorbidades dos casos notificados, por classificacéo
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Entre os confirmados, 65,85% utilizaram o critério
clinico-epidemioldgico para a classificacao final do caso
e 34,15%, o laboratorial. Para o descarte dos casos,
essas proporcoes foram 79,36 e 19,57%, respectivamen-
te. Nos casos que evoluiram para 6bito, 73,27% foram
confirmados por laboratorio.

Destacamos que 3,93% dos casos classificados como
descartados tiveram amostras processadas por reverse
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) com
resultado positivo para influenza por novo subtipo viral.
Destacamos também 21,20% de culturas negativas nos
casos classificados como confirmados e 3,82% de cul-
turas positivas entre os classificados como descartados.

Os exames de raio X de térax apresentaram mais
frequentemente infiltrado intersticial, 57,41% entre os
casos confirmados e 54,23% entre os descartados, segui-
dos por resultado considerado normal em 23,26% dos
confirmados e 18,66% dos descartados. A consolidagcao
foi apresentada em 3.968 (9,90%) dos casos notificados,
sendo em 1.533 confirmados e 2.435 descartados.

Na avaliacdo da evolugao, 46,42% dos casos con-
firmados foram hospitalizados e essa proporcao foi de
70,38% entre os descartados.

Na andlise da evolucdo dos casos, 47.643 (93,77%)
dos confirmados para influenza por novo subtipo viral
evoluiram para cura. A taxa de letalidade (2.176/53.797)
foi de 4,04%.

Das gestantes

Obtivemos como classificacdo final para as gestantes
3.267 (53,57%) dos casos notificados encerrados como
influenza por novo subtipo viral e 2.820 (46,33%) des-
cartados. A incidéncia de influenza por novo subtipo
viral em gestantes em 2009 foi de 97,02/100 mil habitan-
tes e, em 2010, 4,26/100 mil habitantes.

A média da idade dos casos confirmados foi de 25,32
(DP%6,42) anos e dos descartados, 25,89 (DP+6,42)
anos. A mediana de idade para ambos os grupos foi de
25 (intervalo: 10 a 49) anos. A moda de idade para os
casos confirmados foi de 21 anos e, para os descartados,
23 anos.

Na avaliacdo da idade gestacional, a maioria das ges-
tantes confirmadas, 1.288 (39,42%), estava no segundo
trimestre de gestacgdo, seguida por 1.249 (38,23%) no
terceiro trimestre gestacional. Entre as descartadas,
1.125 (39,89%) estavam no segundo trimestre e 1.018
(36,10%) no terceiro. A idade gestacional foi ignora-
da para 105 (3,21%) das gestantes confirmadas e 84
(2,98%) das descartadas.

O registro de inicio dos primeiros sintomas ocorreu
na SE 17 de 2009. A SE 31 e 32/2009 foram as semanas
com maior ocorréncia de inicio de sintomas, sendo 538
e 418 casos notificados confirmados, e 320 e 324 descar-
tados, respectivamente.

Tosse (99,47%), febre (99,39%) e a dispneia (98,27%)
foram os sinais e sintomas mais frequentes entre os
notificados. Mialgia (68,14%), coriza (57,13%) dor de
garganta (54,25%) e calafrio (53,76%) foram os outros
sintomas mais referidos (Figura 3).
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Figura 3. Proporcéo dos sinais e sintomas das gestantes notificadas, segundo
classificagao final do diagnéstico

Entre as confirmadas, a presenga de comorbidades
foi notificada em 35,48% dos casos e entre 39,01% dos
casos descartados.

Entre as gestantes, 56,29% foram confirmadas e
25,39% descartadas por critério laboratorial. Os exames
de raio X de térax apresentaram mais frequentemente
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o infiltrado intersticial, 636 (55,26%) entre as gestantes
confirmadas e 592 (53,48%) entre as descartadas, segui-
do de resultado considerado normal em 284 (24,67%)
das confirmadas e em 295 (26,65%) das descartadas. A
consolidacao foi apresentada em 189 (8,37%) dos casos
notificados, sendo em 93 confirmados e 96 descartados.

Na avaliacdo da evolugdo, 74,55% dos casos con-
firmados foram hospitalizados e essa proporcao foi de
76,41% entre os descartados.

Na andlise da evolucao dos casos, 2.730 das gestan-
tes confirmadas para influenza por novo subtipo viral
evoluiram para cura, 5 evoluiram para 6bito por outras
causas e 307 nao possuiam essa informacgao preenchida.
O 6bito por influenza ocorreu em 225 dos casos confir-
mados. A taxa de letalidade (225/3.267) foi de 6,88%.

DISCUSSAO

Como resultado do nosso estudo, encontramos que
pessoas do sexo feminino, criangas e adultos jovens fo-
ram os mais frequentemente notificados e classificados
como casos confirmados de influenza A(HIN1)pdm09.
Estes achados reproduzem o que foi encontrado em
outros estudos e refletem a composicao da populagao
brasileira.®®

Em 2010, como € de conhecimento internacional,
foi realizada a campanha nacional de vacinacdo contra
a influenza, na qual 90 milhdes de pessoas foram vacina-
das contra o virus A/HIN1pdm 2009. Embora nao seja
o ponto focal deste estudo, pudemos observar a grande
reducao na incidéncia da doenca ap6s a referida cam-
panha — provavelmente um impacto dessa intervencao.

A presenca de febre, a tosse e a dispneia foram os
sinais e sintomas mais frequentes dos casos classificados
como confirmados, descartados e em gestantes do nos-
so estudo. As manifestagoes clinicas provocadas pelo vi-
rus pandémico da influenza sdo, em geral, ligeiramente
mais graves que a infec¢io causada pelo virus sazonal.
Nas atualizacoes de definicdo de caso realizadas pelo
Ministério da Saude, o quadro de SRAG, caracterizada
por febre, tosse e dispneia, foi mantido.27

Entao, dentre os casos classificados como confirma-
dos para influenza pandémica, observamos um discreto
aumento na proporgao de gestantes (35,48%) que apre-
sentaram comorbidades quando comparadas a popula-
¢ao geral (32,53%), e na letalidade entre as gestantes
(6,88%), em comparacao a populacdo geral (4,04%).
Isso pode ser um achado importante, que demonstra
uma maior gravidade de infec¢do nas gravidas, ou ser
um viés de captacdo do servico, ja que estes estavam
sensiveis para a vigilancia e assisténcia a populacao re-
conhecida como de maior risco.
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Referente a presenca de comorbidades, na popu-
lacdo do nosso estudo, encontramos proporgoes pro-
ximas (32,53% dos confirmados, 38,29% dos descar-
tados, 35,48% das gestantes confirmadas, 39,01% das
gestantes descartadas e 58,99% dos 6bitos) a de outros
eStudOS.(g’M’]6’18’22’24’29)

Podemos observar que nossos achados, tanto de
sinais e sintomas, quanto sobre as comorbidades, sao
semelhantes aos encontrados na literatura. Pacientes
com a trfade caracteristica de SRAG (febre, tosse e
dispneia), idade menor de 2 anos ou maior de 60 anos,
imunodeprimidos, portadores de doenca cronica e ges-
tantes sao grupos mais vulnerdveis para o agravamento
do quadro da infeccdo pelo virus influenza HIN1 pan-
démico.717:27)

Com o passar da pandemia, mais casos foram
classificados como confirmados por meio do critério
clinico-epidemioldgico, o que é esperado (e o que foi
determinado) em situacdo de pandemia com perfil de
transmissao de doenca respiratoria. Levantamos aqui a
hipdtese de um erro de classificacao dos casos. Decidi-
mos por nao reclassificar os casos e analisar um novo
cenario, pois essa situacao reflete a realidade do siste-
ma de informacao e reforga a discussao sobre a quali-
dade dos dados.

Manifestagoes clinicas e radioldgicas na infecgao
pelo virus influenza nao sao especificas.®1>18232) Como
mencionado, o quadro clinico € similar ao das demais
infecgdes respiratorias, podendo ser agravado por ca-
racteristicas do agente infeccioso ou pela condicao do
hospedeiro, que, até entdo, nao estavam associadas a
carga viral e nem a severidade dos sintomas. O acha-
do de infiltrado intersticial no exame de raio X nao
acrescenta como diagnostico diferencial, pois 0 mesmo
pode representar o quadro clinico de diversas molés-
tias, geralmente referido em processos de natureza
inflamatdria ou como uma resposta imunoldgica local
exacerbada.

A taxa de letalidade encontrada em nosso estudo é
condizente com as outras taxas disponibilizadas na lite-
ratura consultada para esta discussao.

As informacoes dos casos notificados representam
apenas os casos captados pelo sistema de vigilancia de
doencas de notificagdo compulsoéria, sendo necessario
considerar diferentes fontes de informacao para moni-
toramento epidemioldgico.

A subnotificacdo de casos no SINAN nao deveria
ocorrer, pois a influenza humana por novo subtipo viral
€ de notificacdo compulsoria para fins de vigilancia em
saude, mas, sabidamente € esta e a qualidade dos dados
sdo as principais limitagoes encontradas em estudos
com dados secundarios.
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CONCLUSAO

O perfil epidemioldgico dos casos classificados como
confirmados para influenza pandémica encontrado em
nosso estudo nao agregou caracteristicas que denotas-
sem atencdo a grupos especificos no perfil da epidemia.
Embora a faixa etaria dos acometidos (criangas e adul-
tos jovens) difira parcialmente do perfil esperado para
os casos de influenza sazonal (menores de 2 anos de
idade e maiores de 60 anos), nao foram encontradas
diferencas na descrigdo entre casos classificados como
confirmados e descartados.

Referente ao perfil epidemioldgico das gestantes,
os achados do nosso estudo sugeriram uma maior mor-
bimortalidade para este grupo. A gravidade da infeccao
pelo virus influenza nas gestantes pode estar relaciona-
da com as proprias alteragoes que o processo gestacio-
nal desencadeia no organismo feminino, com sobrecar-
ga dos sistemas circulatdrio, respiratorio e imunoldgico.
Essa populacdo é submetida a maiores cuidados, pois
rotineiramente apresenta melhor aderéncia aos servi-
¢os, uma vez que esta inserida sistematicamente para
acompanhamento de pré-natal. Desta forma, a melhor
atencdo do cuidado dos profissionais com as gestantes
pode ter contribuido para uma maior deteccio de sus-
peitos e confirmacdo diagnoéstica e, consequentemente,
a menores taxas de complicacOes, internagoes e morta-
lidade neste grupo.

Em nosso estudo, o perfil observado em relagao
ao quadro clinico de influenza pandémica, bem como
os grupos mais vulneraveis e com pior progndstico, foi
semelhante ao ja descrito em outros estudos. A com-
binacdo adulto jovem-obesidade parece requerer mais
atencao para evitar a evolucio para quadros de maior
gravidade da infecgao.

A maior proporcdo de comorbidades registradas
nos casos classificados como descartados sugeriu que a
populagao estava informada sobre as caracteristicas da
sintomatologia da infeccao pelo virus pandémico, alerta
para as condicOes de risco e orientada para buscar pelos
servicos de saude. Sugeriu, consequentemente, a sensi-
bilidade do sistema de saude para com estes grupos de
risco e que a qualidade do cuidado pode ter favorecido
a uma menor mortalidade.

A investigacido de exame de raios X de térax na fi-
cha do SINAN, apresentou resultado para a conduta
clinica, e nao para a vigilancia epidemioldgica.

Um dos destaques deste estudo foi a qualidade dos
dados do SINAN, o que tornou nitida a necessidade de
critica de consisténcia do sistema para essa doenca. Re-
comendamos aos profissionais de satde que, diante de
casos de influenza pandémica que apresentem severi-

dade do quadro clinico, comorbidades ou que estejam
gestantes, seja considerada a assisténcia hospitalar, pois
estes fatores compoem um pior prognéstico do quadro
da infeccao pelo virus pandémico da influenza.
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