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Resumo

Introducdo: A pandemia por virus influenza A (H1N1) 2009 (i.e., Pandemia de Gripe A) é uma
doenca infeciosa aguda causada pelo virus influenza A (H1N1) 2009. Esta patologia apresenta
sintomas respiratorios, gastrointestinais e sistémicos, tendo elevada incidéncia na idade pedia-
trica.

Objetivo: Estudar a epidemiologia, a abordagem e as complicacdes da Pandemia de Gripe A na
populacao pediatrica de um hospital de nivel m em Lisboa, Portugal, entre Setembro e Dezembro
de 2009.

Material e métodos: Estudo retrospetivo dos processos das criancas que realizaram pesquisa do
virus influenza A (H1N1) 2009 por reverse transcriptase-polymerase chain reaction. Analisaram-
se os seguintes parametros: nimero de testes, dia de doenca, sexo, resultado, distribuicao
etaria, sintomatologia, internamento e motivo para realizacao do teste. A distribuicdo e os
resultados dos testes foram comparados com a atividade gripal da Pandemia de Gripe A em Por-
tugal. Nos casos de infecao confirmada, estudaram-se também a necessidade de internamento,
fatores de risco, gravidade, radiografia de torax, tratamento e complicacoes.

Resultados: Realizaram-se 351 testes, em média 2,6 dias ap0s o inicio dos sintomas, dos quais
71,8% em ambulatorio e 30% em criancas com idade inferior a 3 anos. No total, 54,4% dos testes
foram positivos para o virus influenza A (H1N1) 2009 e as principais comorbilidades foram de
natureza respiratoria e cardiovascular. Cento e noventa e um casos foram confirmados labora-
torialmente e 13,6% necessitaram de internamento, com duracao média de 2,7 dias. Em 82,2%
dos casos, a gravidade foi ligeira, constituindo a febre e a tosse a sintomatologia mais fre-
quente, presente em 91,9% e 93,7% respetivamente. A terapéutica com o antiviral, oseltamivir,
foi implementada em 35,6% dos casos. O oseltamivir foi utilizado em 12 criancas com idade
inferior a um ano, incluindo uma com um més de idade, sem registo de efeitos secundarios.
Discussdo: Os dados epidemiologicos obtidos estao coformes com os estudos nacionais e interna-
cionais publicados. A informacao cientifica disponibilizada e as recomendagdes de Direcao-Geral
de Saude contribuiram para a uniformizacao de condutas e evolucao clinica favoravel.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Case Series

The 2009 pandemic influenza A (H1N1) virus infection: Experience of a paediatric
service at a third-level hospital in Lisbon, Portugal

Abstract

Introduction: The 2009 pandemic influenza A (H1N1) (i.e., Pandemic Influenza) is an acute,
infectious illness caused by the influenza A (H1N1) 2009 virus. This disease involves respiratory,
gastrointestinal and systemic symptoms along with a high incidence occurring at a paediatric
age.

Objective: To study the epidemiology, approach and complications of Pandemic Influenza in
the paediatric population of a third-level hospital in Lisbon, Portugal, between September and
December 2009.

Materials and methods: A retrospective study of children who had received the influenza A
(H1N1) 2009 virus test by real time reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)
were included. The following parameters were analysed: number of tests, days of illness, sex,
outcome, age, symptoms, hospitalisation and reason for testing. The distribution and test results
were compared with the Pandemic Influenza activity in Portugal. Moreover, among the confir-
med cases of infection, the need for hospitalisation, risk factors, severity, chest radiography,
treatment and complications were also examined.

Results: Atotal of 351 tests were performed, on average, 2.6 days after initial symptoms, which
included 71.8% outpatients and 30% children younger than three years of age. Overall, 54.4% of
the tests were positive for the influenza A (H1N1) 2009 virus and the main comorbidities were
respiratory and cardiovascular in nature. One hundred ninety-one cases were confirmed by
laboratory studies, and 13.6% required hospitalisation, which lasted an average of 2.7 days. In
82.2% of the cases, the severity was mild, with fever and cough as the most frequent symptoms
at 91.9% and 93.7%, respectively. Therapy with the antiviral drug, oseltamivir, was implemented
in 35.6% of the cases. Additionally, oseltamivir was used in twelve infants younger than one year
in age, including a one-month-old infant with no observed side effects.

Discussion: The epidemiological data obtained are consistent with the published national and
international studies. The scientific information available and the recommendations of the
irectorate-General for Health contributed to the uniformity of the approaches and the succes-
sful outcome.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A pandemia por virus influenza A (H1N1) 2009 (i.e., Pan-
demia de Gripe A) é uma doenca infeciosa aguda causada
pelo virus influenza A (H1N1) 2009, e que apresenta
sintomatologia respiratodria, gastrointestinal e sistémica’.
Comparativamente a gripe sazonal, a Pandemia de Gripe A
teve uma taxa de incidéncia elevada entre criancas e ado-
lescentes. Neste grupo etario, a maioria dos casos consistiu
em formas ligeiras a moderadas da doenca, embora tenham
sido descritos casos graves e fatais'2.

A infecdo pelo virus influenza A (H1N1) 2009 causa um
largo espetro de sindromes clinicas, desde infecao respi-
ratoria alta sem febre até pneumonia viral fulminante'.
Predominam os sintomas gripais tipicos, nomeadamente
febre, tosse, odinofagia, cefaleias, rinorreia e mialgias. A
sintomatologia gastrointestinal (nauseas, vomitos e diarreia)
também ¢é frequente’3-8,

Constituem fatores de risco para complicacdes e formas
graves de doenca as seguintes condicoes: idade inferior a
5 anos, gravidez, doenca cardiovascular, doencas pulmonar
cronica, renal e hepatica, imunossupressao, obesidade grave
(i.e., IMC > 25kg/m? até aos 10 anos, IMC > 35 kg/m? entre
os 10 e os 18 anos de idade), hemoglobinopatia, doencas
neuromuscular e metabélica®3-".

O diagnostico laboratorial pode ser efetuado por reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) de amos-
tras de secrecoes naso e/ou orofaringeas. Este teste
demonstrou sensibilidade elevada e poder ser realizado em
tempo (til para decisdo clinica3-%'", O tratamento com
oseltamivir, quando iniciado de forma precoce e criteriosa,
pode melhorar o prognostico, reduzindo a necessidade e
duracado da hospitalizacao, assim como a progressao para
formas graves e fatais da doenca®*1%13,

Em Portugal, a resposta a Pandemia de Gripe A foi
organizada de acordo com o plano pandémico nacional da
Direcao-Geral de Salde (DGS). Durante a Pandemia de Gripe
A, a DGS estimou uma taxa de ataque de 10-15%, com o
pico de incidéncia nas semanas 47 e 48 de 2009. Do total de
casos notificados (n=192294), 0,6% necessitaram de inter-
namento, e 0,1% foram admitidos numa unidade de cuidados
intensivos (UCI). Durante a fase de mitigacdo, uma fase que
comecou no dia 21 de agosto de 2009 e que se focou no diag-
nostico clinico, vigilancia e/ou tratamento dos doentes'?,
30% dos casos ocorreram em criancas com idade inferior a
10 anos. A taxa de mortalidade bruta foi de 1,17/100000
individuos, e das 124 mortes, 6 ocorreram em doentes com
idade inferior a 15 anos'°.

Os dados disponiveis sobre as caracteristicas da doenca,
o tratamento com oseltamivir e a evolucao da Pandemia de
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Gripe A em criancas, nomeadamente em Portugal, sao limi-
tados. Por conseguinte, é importante recolher e analisar de
forma critica a informacao clinica disponivel, que pode ser
atil na avaliacdo do impacto e abordagem da Pandemia de
Gripe A.

Objetivos

0 objetivo deste estudo é analisar a epidemiologia, a abor-
dagem e as complicacdes da Pandemia de Gripe A na
populacao pediatrica de um hospital de nivel m em Lisboa,
Portugal, entre Setembro e Dezembro de 2009, que repre-
senta o periodo de elevada atividade gripal pandémica.

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo dos processos das
criancas admitidas no servico de urgéncia de pediatria de
um hospital de nivel i em Lisboa, Portugal, e que realiza-
ram pesquisa do virus influenza A (H1N1) 2009 por RT-PCR.
Um hospital de nivel i (ou central) define-se como um
hospital publico com responsabilidades nacionais ou inter-
regionais, que tem valéncias e recursos humanos e técnicos
altamente diferenciados. Neste estudo, apenas um teste foi
efetuado em cada crianca. Analisaram-se os seguintes para-
metros: nimero de testes, dia de doenca, resultado, sexo,
distribuicao etaria, sintomas, internamento e motivo para a
realizacao do teste. A distribuicdo e o resultado dos tes-
tes foram comparados com a atividade gripal pandémica
em Portugal. Nos casos de infecao confirmados laboratorial-
mente, foram também analisados os seguintes parametros:

tratamento, internamento, fatores de risco, gravidade (de
acordo com os critérios estabelecidos nas recomendacdes
oficiais da DGS)', radiografia de térax e complicacées. Os
dados foram colhidos a partir dos registos médicos infor-
matizados do servico de pediatria e dos formularios oficiais
da DGS para requisicao do teste'. A analise estatistica foi
realizada com o programa Microsoft Office Excel 2007®, uti-
lizando os testes qui-quadrado e Mann-Whitney. O valor p
inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significa-
tivo.

Resultados

Pesquisa do virus influenza A (H1N1) 2009 por RT-PCR na
populacado pediatrica de um hospital de nivel m em Lisboa,
Portugal

Durante periodo em que decorreu o estudo, foram rea-
lizados 351 testes, em média, 2,6 dias apo6s o inicio dos
sintomas. Destes doentes, 51,7% (n=181) eram do sexo
masculino, e 54,4% (n=191) dos testes foram positivos. A
mediana da idade foi de 5 anos (um més a 18 anos), e
30% (n=105) dos individuos tinham idade inferior a 3 anos
(fig. 1). Os sintomas mais frequentes foram febre (96,6%),
tosse (87,7%), rinorreia (60,4%), odinofagia (40,5%), cefa-
leias (38,7%), vomitos (31,9%), mialgias (27,6%) e diarreia
(18,8%)

Do total de testes, 71,8% (n=252) foram efetuados
em ambulatério (fig. 1). Destes, 65,5% (n=165) foram
positivos, e a maioria das criangas tinha sindrome gripal
(92%). Efetuaram-se 99 testes em criancas internadas, e
26,3% (n=26) tiveram resultado positivo. Estes testes foram

Pesquisa do virus influenza A (H1N1) 2009 por RT-PCR no servigo de
pediatria de um hospital de nivel 1 em Lisboa, Portugal (n = 351)
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do servico de pediatria num hospital de nivel m em Lisboa, Portugal e fizeram pesquisa do virus influenza A (H1N1) 2009.
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Distribuicao por semana no ano 2009 dos testes para pesquisa do virus influenza A (H1N1)

2009 no servico de pediatria de um hospital de nivel m em Lisboa, Portugal
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Figura 2
de um hospital de nivel m em Lisboa, Portugal.

requisitados principalmente em doentes com pneumonia
(29%) e bronquiolite aguda (25%). A diferenca encontrada na
positividade dos testes em ambulatério (65,5%) e em inter-
namento (26,3%) foi estatisticamente significativa (p < 0,01).

As principais indicacoes para realizacao do teste foram as
seguintes: doenca pulmonar cronica, nomeadamente asma
e sibilancia recorrente sob terapéutica diaria com cortico-
terapia inalatéria (n=58), doenca cardiovascular (n=23), e
imunossupressao (n=10). Os principais motivos relacionados
com os contactos (i.e., um individuo que esteve suficien-
temente proximo de uma pessoa infetada para ter sido
exposta a material infecioso) foram a gravidez (n=44) e
criancas com idade inferior a 12 meses (n=30). Em alguns
casos existia mais de um motivo para a realizacdo do
teste.

Tendo em conta a atividade gripal pandémica em Portugal
em 2009, durante o pico de atividade, foram requisitados
um maior nimero de testes, e a maioria dos resultados foi
positiva. Quando a atividade gripal pandémica decresceu, a
maioria dos testes foi negativa (fig. 2). Casos de infecao pelo
virus influenza A (H1N1) 2009 confirmados laboratorialmente
na populacao pediatrica de um hospital de nivel m em Lisboa,
Portugal.

Durante o estudo, 191 casos de infecao pelo virus influ-
enza A (H1N1) 2009 foram confirmados laboratorialmente,
dos quais 54,0% (n=103) eram do sexo masculino, 13,6%
(n=26) necessitaram de internamento e 22% (n=42) tinham
menos de 2 anos de idade (fig. 3). Do total de casos con-
firmados, a mediana da idade foi de 7 anos (um més a
18 anos). Em ambulatério, a mediana da idade foi de 7 anos
(6 meses a 15 anos) e em internamento foi de 3 anos (um més
a 18 anos); esta diferenca foi estatisticamente significativa
(p<0,05).

Distribuicao por semana no ano 2009 dos testes para pesquisa de virus influenza A (H1N1) 2009 no servico de pediatria

Em criancas com infecdo pelo virus influenza A (H1N1)
2009, os sintomas mais frequentes foram febre (97,9%),
tosse (93,7%), rinorreia (57,6%), cefaleias (55,0%), odinofa-
gia (49,2%) e mialgias (37,7%). Além disso, tosse, odinofagia,
cefaleias e mialgias ocorreram mais frequentemente nos
casos confirmados (p<0,01). Febre, rinorreia e sintomas
gastrointestinais (i.e., vomitos (32,5%), diarreia (15,2%) e
nauseas (9,9%)) também foram mais frequentes, mas a
diferenca entre os casos positivos e negativos nao foi esta-
tisticamente significativa.

Idade inferior a 2 anos (n=50), asma e sibilancia recor-
rente (n=25) e doenca cardiovascular (n=15) constituiram
os fatores de risco mais frequentes entre os casos confirma-
dos.

A gravidade da doenca foi ligeira em 82,2% (n=157) dos
casos, e os restantes consistiram em formas moderadas. Nao
foram reportados casos graves. Em ambulatorio, predomina-
ram formas ligeiras de doenca (89,0%), e em internamento
formas moderadas (61,5%). Dos 191 casos confirmados labo-
ratorialmente, foi instituida terapéutica com oseltamivir
em 35,6% (n=68), com efeitos secundarios, nomeadamente
vomitos, em 5,9% (n=4). Este antiviral foi administrado em
28,6% (n=47) das criangas tratadas em ambulatorio e em
80,8% (n=21) das internadas; esta diferenca foi estatistica-
mente significativa (p<0,01). Todas as criancas internadas
que foram medicadas com oseltamivir (n=21), iniciaram
terapéutica nas primeiras 24 horas de internamento, e 71,4%
(n=15) fizeram-no nas primeiras 48 horas de doenca. Doze
criancas com idade inferior a um ano (17,6%), incluindo uma
com um més de idade, foram tratadas com oseltamivir, sem
registo de quaisquer efeitos secundarios.

Das 26 criancas internadas, 65,4% (n=17) fizeram uma
radiografia de térax a entrada. Destas, 42,3% (n=7) tinham
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Casos de infecéo pelo virus influenza A (H1N1) 2009 confirmados laboratorialmente
no servico de pediatria de um hospital de nivel i em Lisboa, Portugal (n = 191)
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rialmente no servico de pediatria de um hospital de nivel m em

um padrao radioldgico de pneumonia intersticial bilateral.
A duracdo média da hospitalizacao foi de 2,7 dias (um a
12 dias), e uma crianca teve um derrame pericardico ligeiro
que resolveu sem sequelas.

Discussao

O teste de pesquisa de virus influenza A (H1N1) 2009 por
RT-PCR demonstrou utilidade na pratica clinica, e na mai-
oria dos casos, forneceu resultados em tempo (til para a
tomada de decisbes clinicas'®. O teste foi realizado, em
média, 2,6 dias apos o inicio da sintomatologia, refletindo
a consciencializagcao publica da Pandemia de Gripe A e o
recurso precoce aos servicos de salde. Este aspeto permi-
tiu a colheita de amostras numa fase inicial da doenca,
considerada a altura ideal para a identificacao do virus e
melhoria da abordagem terapéutica'”>'8, Os autores consi-
deram necessaria a realizacdao de estudos para avaliar o
recurso aos servicos de salde e o custo-eficacia das estra-
tégias de salude implementadas durante a Pandemia de
Gripe A. Tendo em conta a atividade da Pandemia de Gripe
A em Portugal em 2009, durante o pico de atividade gri-
pal, foram requisitados um nimero elevado de testes, e a
maioria dos resultados foi positiva. Este facto pode refletir
a predominancia do virus influenza A (H1N1) 2009 durante
o periodo do estudo. Quando a atividade gripal pandémica
decresceu, a maioria dos resultados foi negativa. Outros
estudos sdo necessarios para compreender se outros agentes
infeciosos, como o virus sincicial respiratorio, aumentaram
quando a atividade gripal pandémica decresceu.

Duas razdes principais podem explicar a diferenca entre
testes positivos em ambulatorio (65,5%) e em interna-
mento (26,3%). Primeiro, foi necessario excluir infecdo
pelo virus influenza A (H1N1) 2009 em criangas internadas
com infecdo respiratoria, nao apenas para implemen-
tar medidas de controlo de infecdao, mas também para
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Distribuicao etaria, sexo e internamento dos casos de infecdo pelo virus influenza A (H1N1) 2009 confirmados laborato-

Lisboa, Portugal.

determinar a necessidade de intervencao terapéutica nos
casos positivos>#. Segundo, as formas atipicas da doenca
descritas em criancas, por exemplo sem febre, nao foram
negligenciadas em doentes internados’>.

Refletindo as diretrizes da DGS, assim como os fatores de
risco descritos, o nosso estudo revelou que a sibilancia recor-
rente, a asma, a doenc¢a cardiovascular, a imunossupressao,
a gravidez de um contacto e a idade inferior a 5 anos foram
as principais razoes para realizar o teste. Além disso, cerca
de um terco dos testes foram efetuados em criancas com
idade inferior a 3 anos'39-"",

De acordo com a literatura, a maioria dos casos de
infecao pelo virus influenza A (H1N1) 2009 consiste em for-
mas ligeiras a moderadas e autolimitadas de doenca, pelo
que é compreensivel que a maioria ndo necessite de inter-
namento (86,4%)".

Em ambulatério, a mediana da idade foi de 7 anos, e pre-
dominaram as formas ligeiras de doenca. Em contraste, as
criancas internadas tinham uma mediana de 3 anos de idade
e as formas moderadas foram mais prevalentes. A diferenca
na gravidade e idade das criancas tratadas em ambulato-
rio e em internamento foi estatisticamente significativa. A
idade inferior a 5 anos e a nocéo clinica de gravidade foram
os principais determinantes de internamento, o que esta de
acordo com os dados descritos em outras séries®?10,:20.21,

Os sintomas gripais, incluindo febre, tosse, rinorreia,
cefaleias e odinofagia, foram os mais frequentes. Atendendo
ao grupo etario envolvido, é compreensivel que mialgias e
artralgias nao constituam queixas tao frequentes como em
adultos, possivelmente devido a dificuldade das criancas
em descrever esses sintomas aos cuidadores. A percenta-
gem de criangcas com infecdo pelo virus influenza A (H1N1)
2009 que desenvolveram sintomas gastrointestinais nao foi
estatisticamente significativa; no entanto, a percentagem
de vomitos (32,5%), diarreia (15,2%) e nauseas (9,9%) sao
consistentes com os dados descritos noutras publicacées’ '°.



180

D. Malveiro et al.

A terapéutica com oseltamivir foi administrada em 35,6%
dos casos confirmados, o que é comparavel aos dados dis-
ponibilizados pela DGS para Portugal (32%)'°. Este antiviral
demonstrou ser seguro, e os vomitos verificados em apenas
5,9% dos individuos, nao implicaram a descontinuacdo do
tratamento em nenhum dos casos. O oseltamivir foi utili-
zado em 12 criancas com idade inferior a um ano, incluindo
uma com um més de idade, sem registo de quaisquer efeitos
secundarios. As recomendagoes para prevencao de alguns
efeitos secundarios, como a administracao do antiviral com
alimentos, podem ter contribuido para a taxa verificada®. A
seguranca e eficacia da terapéutica antiviral, em termos de
progressao da doenca, devem ser confirmadas em estudos
controlados e aleatorizados.

A percentagem de criancas que fez oseltamivir foi supe-
rior em internamento (80,8%) comparativamente as tratadas
em ambulatorio (28,6%); p<0,01. Estes dados refletem a
predominancia de formas moderadas de doenca entre as
criancas internadas, assim como o facto de ndo iniciar ou
iniciar oseltamivir apos as 48-72 horas poder comprometer o
prognostico’3. A administracdo de oseltamivir nas primeiras
48 horas de doenca, verificado em 71,4% das criancas hospi-
talizadas neste estudo, pode ter contribuido para melhorar
0 prognostico. As vantagens descritas para este farmaco,
particularmente na reducao da duracao do internamento e
progressao para formas graves da doenca, podem ter con-
tribuido para a duracdao média do internamento (2,7 dias),
que foi inferior a média verificada em Portugal (DGS -
4,6 dias) e noutros estudos'-3%1%20,

As 5 criancas hospitalizadas que nao receberam oseltami-
vir, foram internadas no contexto de vomitos incoerciveis,
sem outros sintomas ou sinais de gravidade. Estas criancas
ficaram assintomaticas e tiveram alta clinica 24 horas apods
a admissao.

As alteracbes encontradas na radiografia de torax eram
inespecificas e similares as encontradas noutras infecoes
virais, nao permitindo inferir a etiologia*%.

O desenlace clinico foi favoravel em todos os casos,
incluindo na crianca que apresentou um derrame pericar-
dico ligeiro, que resolveu espontaneamente e sem sequelas.
Esta complicacdo encontra-se descrita na literatura®. Nao
houve complicagbes respiratorias graves nem necessidade
de internamento numa UCI.

0 servico de pediatria seguiu as diretrizes de diagnostico,
vigilancia e tratamento da Pandemia de Gripe A publicadas
pela Direcdo-Geral de Saude.

0 nosso estudo tem algumas limitacdes. O estudo apre-
senta uma amostra pequena, correspondendo a apenas um
hospital de Lisboa, Portugal; portanto, estes resultados nao
podem ser generalizados a outras populagoes pediatricas ou
a outras areas geograficas. A analise dos casos confirmados
laboratorialmente certamente subestimou o total de casos
de Pandemia de Gripe A que ocorreram durante o periodo
em que decorreu o estudo. Nao avaliamos nem comparamos
o curso clinico das criangas tratadas com oseltamivir com
aquelas que nao fizeram o antiviral.

Conclusao

Globalmente, os dados epidemioldgicos obtidos e a abor-
dagem da doenca foram consistentes com outros estudos

nacionais e internacionais publicados. A informacéao cienti-
fica disponibilizada e as recomendacdes de Direcao-Geral
de Saude contribuiram para a uniformizacdo de condu-
tas e evolucdo clinica favoravel dos casos reportados na
populacao do nosso estudo.
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