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RESUMO

Introdugéo: A infecgdo por virus influenza A HIN1 consti-
tuiu a primeira pandemia deste século. Para reduzir a propaga-
¢ao, foram enfatizadas medidas de proteccdo individual e aten-
dimento e internamento em areas especificas, com isolamento
de goticula.

Objectivos: Avaliar a importancia da area de isolamento
para casos de suspeita de infecgdo por HIN1 num Servigo de
Pediatria. Caracterizagdo da infeccdo nos doentes internados.

Material e métodos: Consulta do processo clinico, com
avaliagdo segundo parametros definidos pela Direc¢éo Geral de
Saude. Tratamento de dados em Microsoft Excel 2007.

Resultados: A area de isolamento teve oito camas, com
36% de ocupacgdo. Dos 28 doentes internados, 82% tinham in-
dicagdo para investigacdo, positiva em 54%. Foi feita pesquisa
a 25 doentes fora do isolamento, positiva em 12%. N&o ocorreu
infec¢c@o nosocomial.

Houve 23 casos, 74% de 16 de Novembro a 6 de Dezembro
de 2009. A idade variou entre seis semanas e 16 anos, com me-
diana de um ano. A febre foi constante, tosse, rinorreia e vémitos
foram frequentes. Os motivos de internamento foram febre em
pequeno lactente, intolerancia oral e hipoxemia. A terapéutica
antiviral foi instituida em 13 doentes, com uma resisténcia. Em
sete dos casos ocorreram complicagdes: pneumonia bacteriana
provavel (cinco), convulséo febril e abcessos esplénicos.

Conclusfes: As medidas foram eficazes. A area foi so-
bredimensionada. Relativamente a pandemia, existem essen-
cialmente dados de organizagbes governamentais. Parece im-
portante confrontar resultados para definir estratégias para uma
futura epidemia.
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INTRODUCAO

A infeccdo por virus influenza A, subtipo HIN1 constituiu a
primeira pandemia do século XXI. Teve inicio no México em Abril
de 2009 e propagou-se rapidamente®?, o que foi facilitado pela
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elevada mudanga antigénica, com consequente baixa imunidade
das populacdes, e pela elevada mobilidade das mesmas.

O pico de incidéncia no hemisfério Norte ocorreu em Outu-
bro de 2009®), tendo-se verificado mais tarde em Portugal, entre
16 e 29 de Novembro®. Foi mais precoce que o da gripe sazonal,
que geralmente ocorre em Janeiro. Posteriormente a incidéncia
diminuiu, o que se podera dever parte a evolugdo natural, parte
a vacinacdo que se iniciou em finais de Outubro. A infecg¢do por
HIN1 teve uma elevada incidéncia, principalmente criancas e
adultos jovens (15-30 anos nos EUA®, 0-10 anos em Portugal)®,
tendo a maioria dos casos correspondido a doenga ligeira. Nao
obstante, verificou-se uma maior taxa de hospitalizacbes (0,7%
dos casos, em Portugal)®, sobretudo de criangas com menos
de 4 anos®. A mortalidade foi baixa (1,04/100000 habitantes,
0,38/100 000 em idade pediatrica)®, envolvendo essencialmente
individuos com factores de risco®®4,

O quadro clinico de sindrome gripal é inespecifico, comum
a muitas doengas, o que dificulta o diagndstico®®. A suspeita é
confirmada através da identificacdo do virus por RT-PCR (trans-
criptase reversa seguida de polimerase chain reaction) em zara-
gatoa da naso e orofaringe.

O virus HIN1 pandémico é sensivel aos inibidores da neu-
raminidase, sendo o oseltamivir por via oral o tratamento padr&o.
Este parece diminuir o risco de complicagbes da doenga, além
da duracdo da sintomatologia e do tempo de contagio®=67,
A sua administracdo foi preconizada como terapéutica e como
quimioprofilaxia em doentes de risco. Foi descrita resisténcia ao
oseltamivir, num pequeno ndmero de casos, por todo o mundo,
maioritariamente em individuos com terapéutica/quimioprofilaxia
prévias ou imunodeficientes®#9),

Em todas as fases da epidemia houve preocupagdo em
diminuir a sua propagacao, entre a populacéo e aos profis-
sionais de saude, pelo que foram enfatizadas as medidas de
proteccéo individual e o atendimento e internamento dos do-
entes em areas especificas, com isolamento de contacto e
goticula. Por motivos de gestdo de espaco e indisponibilidade
de um teste rapido fiavel, foi realizado isolamento de corte
juntando os casos suspeitos e os confirmados, na maioria das
instituicées.

MATERIAL E METODOS

Objectivo principal: Avaliar a importancia de uma area de
isolamento destinada a criancas com suspeita de infecgdo por
H1N1, activada no Servigo de Pediatria do Hospital de Santo



Antonio (HSA) — Centro Hospitalar do Porto (CHP) entre 20 de
Novembro de 2009 e 9 de Janeiro de 2010.

Objectivo secundario: Caracterizar a infeccdo por HIN1
nos doentes internados no referido Servigo, de acordo com os
parametros definidos pela Direcgédo Geral de Saude (DGS)®.

Foi realizada revisdo dos processos clinicos dos doentes
internados com infec¢do por HIN1, suspeita ou confirmada, no
Servico de Pediatria do HSA-CHP no ano epidemioldgico de
2009/2010.

Os dados foram obtidos através da consulta do processo
clinico dos doentes e tratados em Microsoft Excel 2007.

A importancia da area de isolamento foi determinada atra-
vés das taxas de ocupacao e de contagio. A taxa de ocupacéo

Quadro | - Definicdo de caso suspeito de infec¢do por in-
fluenza AHIN1 (OT1) ®

e Inicio subito de febre (temperatura 238 °C) ou histdria de febre nos
Ultimos dias e, pelo menos, dois dos seguintes sintomas:
- tosse,
- cefaleias,
- odinofagia,
- mialgias/artralgias,
- rinorreia,
- vomitos/diarreia

elou

e Doenga respiratéria aguda grave (incluindo pneumonia) sugestiva de
etiologia infecciosa.

Nota:

e Os lactentes, principalmente se tiverem idade < 3 meses, podem
apresentar apenas febre ou hipotermia e prostragéo; mas também um
quadro clinico de sépsis, suspeito ou confirmado.

o Apds os 3 meses a infecgao podera manifestar-se por infecgéo respiratoria
baixa, de gravidade varigvel, nomeadamente bronquiolite, pneumonia,
bronquite, derrame pleural.
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foi calculada considerando o nimero de camas (8), e dividindo o
numero total de dias de internamento pelos dias de internamento
disponiveis. A taxa de contagio foi calculada pela razdo entre
0 numero de casos de infe¢do nosocomial e o numero total de
Ccasos.

As variaveis consideradas para a caracterizacgéo da infec-
¢do por HIN1 foram as seguintes: idade, sexo, etnia, semana
de internamento, apresentacao clinica inicial [definicdo de caso
segundo orientacéo técnica (OT) 1 da DGS — Quadro 1], factores
de risco (OT 1 — Quadro 1), motivo de internamento, indicagao
para investigagao laboratorial (OT 2 — Quadro Ill), resultados
analiticos, terapéutica (OT 7 — Quadro 1V), co-infec¢des e com-
plicagdes (OT 1 — Quadro V)©,

Quadro Il - Critérios para investigacgédo etiologica laboratorial
num caso de suspeita de infeccéo por influenza
AHIN1 (OT2)®

o Doente internado com sindroma gripal;
 Doente em UCI;

o Doente internado com pneumonia;

e Gravidas;

e Crianga < 12 meses;

o Suspeita de resisténcia do virus aos antivirais;
o Investigagao de cluster (dois primeiros casos);

o Profissional de saude, com contacto directo com doentes.

Quadro IV - Critérios para instituigao de terapéutica antiviral nos
casos de infec¢do por influenza AH1N1 suspeita ou
confirmada (OT 7) ®

Quadro Il - Factores de risco para infec¢éo por influenza AHIN1
(0T1)®

o |dade <5 anos e, em particular, criangas menores de 2 anos. Até aos 12 meses
considera-se uma situagdo de risco acrescido
 Portadores de doenga crénica (principalmente se grave e/ou descompensada):
- pulmonar (incluindo asma com necessidade de terapéutica didria com
corticoides inalados);
- cardiovascular (excluindo hipertensao arterial isolada);
- renal;
- hepatica;
- hematoldgica (incluindo drepanocitose);
- neurolégica e neuromuscular;
- metabdlica (nomeadamente diabetes mellitus);
- oncoldgica.
 Imunossupressao (incluindo imunossupressao induzida por medicamentos ou
infecgéo por VIH);
o Gravidas;
o Individuos de idade <18 anos sob terapéutica de longa dura¢éo com salicilatos;
® Obesidade mérbida (IMC = 25 se idade <10 anos, IMC =35 se idade >10 e

o Critérios de gravidade clinica ou doenga progressiva;

o Portadores de doenga crénica (sobretudo se grave ou descompensada), imu-
nodeprimidos, obesidade mérbida;

o |dade <2 anos;

e Gravidas e puérperas;

o Profissionais de saude;

 Doentes internados (qualquer que seja 0 motivo).

Quadro V - Complicagdes da infeccdo por virus influenza A
HIN1 (OT 1)®

<18 anos).

Complicagdes com gravidade variavel:

o Agravamento de doenga cronica subjacente

o Infecgao respiratoria alta: sinusite, otite, laringite ou laringo-traqueite

o Infecgao respiratoria baixa: pneumonia (inclui pneumonia bacteriana secun-
daria), bronquiolite

o Complicagdes cardiacas: miocardite, pericardite

o Complicagbes musculo-esqueléticas: miosite, rabdomidlise

o ComplicagBes neuroldgicas: encefalopatia aguda ou pés-infecciosa, encefalite,
convulsdes febris
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RESULTADOS

No periodo de 20 de Novembro de 2009 a 9 de Janeiro
de 2010, no Servico de Pediatria do HSA-CHP, foi activada uma
area de isolamento de contacto e goticula (uso de viseira, mas-
cara, luvas e avental), com lotacdo de 8 camas, adequadas para
as diferentes faixas etérias.

Foram internados 28 doentes, o que correspondeu a uma
taxa de ocupacéo de 36%.

Ainfecgdo por HIN1 foi confirmada em 15 casos (54%). Cin-
co doentes (18%) ndo tinham indicacéo para efectuar investiga-
¢ao laboratorial, de acordo com as orienta¢des da DGS, embora o
teste tenha sido positivo num deles. Entre os 23 doentes com indi-
cacéo para investigagao, a infeccéo foi confirmada em 14 (61%).

Durante o mesmo periodo, foi efectuada pesquisa do virus
H1IN1 a 25 doentes internados no referido Servigo, mas fora da
area de isolamento, tendo a infeccéo sido confirmada em trés dos
casos (12%). Cinco doentes (20%) ndo apresentavam indicacéo
para a colheita, embora o teste tenha sido positivo num deles.

Todos os casos de infeccdo por HIN1 foram adquiridos na
comunidade, tendo a taxa de contagio na enfermaria sido nula.

Fazendo uma andlise conjunta dos doentes internados no
Servigo de Pediatria do HSA-CHP com infec¢éo por HIN1, no
ano epidemiolégico de 2009/10, obtém-se um total de 23 casos,
5 dos quais antes da area de isolamento ter sido activada (Gra-
fico 1). A duragdo de internamento variou entre dois e 78 dias,
com média e mediana de oito e cinco dias, respectivamente.

Aidade dos doentes internados com infec¢do por HIN1 va-
riou entre as seis semanas e 0s 16 anos (mediana de um ano):
nove lactentes (< 12 meses), seis criangcas com 1-5 anos, seis
criangas com 5-10 anos e dois adolescentes com 11 e 16 anos,
todos de etnia caucasiana e 65% do sexo masculino.

Relativamente a forma de apresentacdo clinica, depois
da febre, presente na totalidade dos casos, a tosse (74%), a ri-
norreia (52%) e os vémitos (43%) foram os sintomas mais fre-
quentes. A triade febre, rinorreia e tosse, associada ou ndo a
outros sintomas, verificou-se em 10 casos (43%). A odinofagia

(um caso), a diarreia (um caso) e as mialgias (dois casos) foram
sintomas menos comuns.

Dezoito doentes (78%) apresentavam factores de risco, no-
meadamente idade inferior a cinco anos (14), imunossupressao
e obesidade morbida (1), doenga pulmonar crénica — asma sob
corticoterapia inalada (1) e epilepsia (2).

Trés doentes (13%) ndo tinham indicagdo para investiga-
¢ao laboratorial, atendendo a que, segundo as orientacdes da
DGS (Quadro ), ndo preenchiam os critérios para definicdo de
caso suspeito de infec¢do por HIN1: lactente de nove meses
de idade com febre e rinorreia, crianga de um ano com febre e
tosse, crianga de sete anos com febre e vomitos.

Os principais motivos de internamento foram: febre em pe-
queno lactente (30,4%), pneumonia e intolerancia oral (17,4%),
vomitos incoerciveis (8,7%) e hipoxemia (8,7%).

Além da pesquisa do virus HIN1 por RT-PCR em zaragatoa
da naso e orofaringe, 0os exames complementares de diagnostico
realizados foram: hemograma (91,3%), proteina C reactiva (87%)
e bioguimica sérica com transaminases (21,7%) (Quadro VI).

Quadro VI - Resultados de exames complementares de diagnoés-

tico
Valor Valor Valor
Exame complementar n o ‘o .
médio maximo minimo
Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 1,7 13,7 9
Leucdcitos (/WL) 21 12.008,0 26 730,0 2270
Neutréfilos (%) 50,3 91,6 8
Linfécitos (%) 354 75,1 3
Plaquetas (/uL) 257 857,0 | 436 000,0 43000
Proteina C Reactiva (mg/L) 20 47,9 352,2 0,3
Transaminases
AST (UL) 5 44 51 35
ALT (UIL) 21 23 19

Infecgao confirmada pelo virus HIN1

N.° de casos
O B N W B U~

13/11a 20/11a
19/11/09 26/11/09

27/11a 4/12a
3/12/09

11/12a

10/12/09 17/12/09 24/12/09 31/12/09

Semana de internamento

25/12a 1/01a 3/01a
7/01/10  9/01/10

18/12a

Grafico 1 — Distribuicdo temporal da infeccéo por influenza A HLN1 no Servico de Pediatria
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Quinze doentes (65%) efectuaram telerradiografia toracica,
tendo revelado alteragdes em 9 casos: hipotransparéncia suges-
tiva de condensacéo (5) e infiltrado intersticial (4).

Aterapéutica antiviral ndo foi instituida em 10 casos (44%), o
que nao esta de acordo com as orientagdes da DGS (Quadro IV).
N&o se registaram intolerancias ou efeitos adversos associados
ao tratamento, embora tenha sido documentado um caso de re-
sisténcia ao oseltamivir, confirmado no Instituto Ricardo Jorge.

Entre os 23 doentes internados com infecgdo por HINI,
verificou-se uma co-infecgdo: meningite por enterovirus. Quan-
to & evolugdo, sete doentes (30%) apresentaram complicagoes:
pneumonia de provavel etiologia bacteriana (5), convulsées fe-
bris (1) e abcessos esplénicos (1), mas nenhum necessitou de
admissao em unidade de cuidados intensivos. Nao se registaram
sequelas nem obitos.

DISCUSSAO

A DGS estima que a infecgdo por virus influenza A HIN1
pandémico teve uma incidéncia de 10% em Portugal®. Houve
uma incidéncia elevada em criangas e jovens, com maior taxa de
internamentos de lactentes e criancas em idade pré-escolar. As-
sim, uma andlise dos internamentos associados a esta doenga
num Servico de Pediatria parece ser pertinente.

A DGS determinou a activagéo da area de isolamento do
servigo de Pediatria do HSA-CHP, um hospital central, aquando
do pico de incidéncia da doenca, varios meses apds o inicio da
pandemia. Porém, a taxa de ocupacgao desta area de isolamento
foi baixa (36%), pelo que podera ter sido sobredimensionada.

Dos doentes com infecgdo por HIN1 confirmada, a maio-
ria (65%) esteve internada na area de isolamento criada para
o efeito, juntamente com outros doentes com sindrome gripal,
sem identificacdo desse agente. Contudo, ndo houve registo de
contagio no internamento e todos os casos confirmados foram
adquiridos na comunidade, pelo que esta area cumpriu 0 seu
objectivo.

Relativamente a distribuicdo temporal dos casos de infec-
¢ao por HIN1, a maioria ocorreu na segunda quinzena de No-
vembro e na primeira semana de Dezembro, sobreponivel ao
descrito pela DGS®, segundo a qual o pico de incidéncia em
Portugal ocorreu na segunda quinzena de Novembro, com um
decréscimo posterior, mais acentuado a partir das Ultimas duas
semanas do ano civil.

A distribui¢ao etaria também esta de acordo com o descrito
pelas instituicBes oficiais, com um predominio das faixas etarias
mais baixas, compreensivel dado que se trata de um estudo re-
alizado em doentes internados num Servigo de Pediatria. Nao
temos registo de casos em recém-nascidos, cujo internamento
terd ocorrido prioritariamente em unidades de cuidados intensi-
vos e/ou intermédios especializadas.

Neste estudo, a maioria dos casos correspondeu a doentes
do sexo masculino, com um valor superior ao descrito pela DGS.
Nas descri¢fes publicadas, a proporgédo tem sido variavel*12,

A apresentacédo clinica foi compativel com o descrito, com
predominancia da associacéo de febre, tosse e rinorreia@%12),
Porém, a infecgcdo por HIN1 foi confirmada em pouco mais de
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metade dos casos suspeitos internados, o que pode ser justifica-
do por se tratar de um quadro clinico inespecifico, provocado por
diversos agentes virais.

No grupo estudado, 13% dos casos de infec¢do por HIN1
nao apresentavam critérios clinicos para defini¢cdo de caso sus-
peito, podendo denotar uma baixa sensibilidade dos critérios da
DGS®@9), Contudo, a definicdo de sindrome gripal inclui queixas
subjectivas, nomeadamente mialgias/artralgias ou cefaleias, que
em lactentes e criangas pequenas ndo S0 expressas.

Grande parte das criangas internadas apresentava factores
de risco, sendo 0 mais prevalente a idade <5 anos. Houve um
numero reduzido de doentes com patologia cronica, o que pode
dever-se a um maior cuidado com a prevengao nessas criangas,
relativamente a medidas gerais e vacinagao.

O principal motivo de internamento foi febre em pequeno
lactente, o que é explicado por uma atitude mais proactiva peran-
te quadros febris em lactentes e criancas pequenas. Os outros
motivos estdo relacionados com a presenga e/ou suspeita de in-
fecgdes graves como complicagdes ou diagnostico diferencial, e
com intolerancia oral.

A variabilidade dos resultados analiticos pode ser explica-
da pelas caracteristicas da propria infec¢ao por virus influenza
H1N1. Alguns casos (5) com suspeita de sobreinfeccdo nomea-
damente pneumonia bacteriana apresentaram valores mais ele-
vados dos marcadores inflamatorios. Apesar de, na literatura, a
linfopenia ser referida como possivel marcador precoce de diag-
néstico ©, neste estudo isso ndo foi confirmado.

De acordo com as orienta¢es da DGS, todos os doentes
internados com sindrome gripal tinham indicagéo para terapéu-
tica com oseltamivir. Neste estudo, verificamos que esta nao foi
instituida em quase metade dos casos confirmados o que podera
ser explicado pela demora na confirmacao etioldgica e/ou me-
Ihoria clinica na auséncia de terapéutica. No entanto, os estudos
confirmam a eficacia do oseltamivir na reducdo das complica-
¢Bes e do contagio®s", pelo que se considera que a terapéutica
antiviral deveria ter sido instituida.

Neste estudo, foi documentado um caso de resisténcia ao
oseltamivir, numa crianga com uma imunodeficiéncia (sindrome
de DiGeorge e sindrome de Evans corticodependente) e obe-
sidade morbida, que havia tido o diagnostico de gripe A e re-
alizado a terapéutica antiviral adequada em ambulatdrio, antes
de ser internada. O défice imunitario e a terapéutica prévia com
oseltamivir séo dois factores associados & maioria dos casos de
resisténcia descritos®9.

Segundo a OMS, apesar de uma elevada taxa de incidéncia
e de hospitalizacdo na idade pediatrica, as complicagdes gra-
ves sdo mais frequentes nos adultos jovens®34, Neste estudo,
considerou-se ocorréncia de complicagdes em 30% dos casos,
inlcuindo as admitidas pela DGS: pneumonia e convulsdes fe-
bris. A crianga com infeccéo resistente ao antiviral teve um inter-
namento prolongado (78 dias) e complicado por abcessos esplé-
nicos. Apesar de ndo estar documentada, ndo pode ser excluida
a associagdo desta complicagdo a infecgdo por HIN1.

No periodo em que decorreu este estudo, ja estava em cur-
S0 0 programa de vacinagao, que para os doentes com patologia
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cronica teve inicio a 2 de Novembro e para as criangas até aos dois
anos a 16 de Novembro®. Apesar das indicagdes, nenhum dos
doentes envolvidos neste estudo tinha registo desta vacinagao.

CONCLUSAO

Os dados disponiveis sobre a epidemia pelo virus HIN1,
no ano epidemioldgico 2009/2010, foram fornecidos pelas orga-
nizacBGes governamentais, dispondo-se de escassas casuisticas
locais*1213),

O impacto parece ter sido muito inferior ao previsto, em
termos de incidéncia, morbilidade e mortalidade, o que pode
dever-se as caracteristicas da propria doenga, ou ser uma con-
sequéncia da instituicdo precoce e efectiva das medidas de con-
tengdo®,

No entanto, devemos registar e aprender com 0s casos
que evoluem de forma menos favoravel, confrontar resultados,
e rever estratégias que possam ser adoptadas numa futura epi-
demia.

HIN1 INFECTION IN A PEDIATRIC UNIT

ABSTRACT

Introduction: The influenza A HIN1 infection was the first
pandemic in this century. To reduce the transmission, personal
protection measures were emphasized and clinical observation
and impatient care took place in specific areas, with respiratory
droplet isolation.

Objectives: To evaluate the importance of an isolation area
for children admitted to a pediatic ward with suspected HIN1 in-
fection. To characterize of the infection in hospitalized patients.

Material and methods: Clinical files’ review. Evaluation
according to parameters set by National Health Authority review
using Microsoft Excel 2007.

Results: The isolation area had eight beds, and 36% occu-
pancy. Of 28 inpatients, 82% met criteria for investigation, posi-
tive in 54%. Investigation was done on 25 patients out of isola-
tion, positive in 12%. Nosocomial infection did not occur.

There were 23 cases, age ranged from six weeks to 16
years, 74% from November 16th to December 6th. Fever was
always present, cough, coryza and vomiting were common. The
reasons for hospitalization were fever in small infants, oral intol-
erance and hypoxemia. The antiviral therapy was instituted in 13
patients, with one resistance. Seven of the patients with HIN1
infection had complications: probable bacterial pneumonia (five),
febrile convulsions and splenic abscesses.

Conclusions: The protective measures were effective. The
area was oversized. With regard to the pandemic, there is basi-
cally data from government organizations. It seems important to
compare results to define strategies for a future epidemic.

Keywords: influenza, HIN1, pediatric.
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