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Factors related to death by the Pandemic Influenza A (H1N1) 2009 in patients treated with Oseltamivir
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RESUMO

Este estudo pretende identificar os fatores relacionados ao 6bito na Influenza Pandémica A(H1NT) 2009 em pacientes tratados
com Oseltamivir. Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, realizado com dados de pacientes que apresentaram
diagnéstico laboratorial da doenca. Os dados foram coletados dos formularios de notificacdo da doenca, pertencentes a uma
base de dados do Ministério da Satde. As analises estatisticas foram realizadas pelos testes de qui-quadrado, t de Student e por
regressao logistica, considerando significativos os valores de p <0,05. A maior ocorréncia de 6bitos foi observada nos pacientes
com idade entre 20 e 59 anos, de baixa escolaridade, com a presenca de comorbidades, ndo vacinados, tratados tardiamente e
que apresentavam sintomas mais severos da infeccdo. A identificagdo de fatores de risco para o 6bito reforca a necessidade de
prevencao e assisténcia precoce, principalmente na presenca de fatores que aumentam a gravidade clinica da doenca.
Descritores: Virus da Influenza A Subtipo H1N1; Fatores de Risco; Causas de Morte; Prevencdo & Controle; Letalidade.

ABSTRACT

This study aimed to identify factors related to death in Pandemic Influenza A(HTN1)2009 in patients treated with Oseltamivir.
It is an observational and retrospective study, carried out with data of patients who had presented laboratorial diagnosis of
the illness. Data were collected from the notification forms of the disease, belonging to a database of the Ministry of Health.
Statistical analysis was performed by chi-square, Student t test and logistic regression, considering significant p values <0,05.
The highest mortality was observed in patients aged between 20 and 59 years, low schooling, with the presence of comorbidities,
not vaccinated, treated late and had more severe symptoms of infection. The identification of risk factors for death reinforces the
need for prevention and early care, especially in the presence of factors that increase the clinical severity of disease.

Key words: Influenza A Virus, H1N1 Subtype; Risk Factors; Cause of Death; Prevention and Control; Lethality.

RESUMEN

Este estudio se propone identificar los factores relacionados con la muerte dela influenza pandémica A(H1N1)2009 en pacientes
tratados con Oseltamivir. Es un estudio observacional y retrospectivo, realizado con datos de los pacientes que presentan
diagnostico de laboratorio. Los datos fueron recogidos de los formularios de notificacion de la enfermedad, pertenecientes
a una base de datos del Ministerio de Salud. Los andlisis estadisticos se realizé mediante las pruebas del qui-cuadrado, t de
Student y regresion logistica, en vista de significativo los valores de p<0,05. La mayor mortalidad se observé en pacientes con
edades entre 20 y 59 anos, baja escolaridad, con la presencia de comorbilidades, no vacunados, tratados tardiamente y que
habian sintomas mas graves de la infeccién. La identificacion de factores de riesgo para la muerte refuerza la necesidad de la
prevencién y atencién temprana, especialmente en la presencia de factores que aumentan la gravedad de la enfermedad.

Palabras clave: Subtipo H1N1 del Virus de la Influenza A; Factores de Riesgo; Causas de Muerte; Prevencién & Control; Letalidad.
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INTRODUCAO

Durante o ano de 2009, foram intimeros os casos confirma-
dos de infeccao pelo virus da Influenza A (H1N1) pandémico.
Segundo dados da Organizagdo Mundial da Sadde, 208 pai-
ses, territrios e comunidades reportaram casos confirmados
laboratorialmente da doenca, incluindo 12.799 6bitos™.

As areas mais atingidas foram a Europa, Africa do Norte e
o Sudeste da Asia. No Brasil, as regides Sul e Sudeste foram as
mais afetadas. Na regido Sul, a taxa de incidéncia de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por Influenza Pandémica A
(H1NT1) 2009 foi de 66,2 casos para cada 100 mil habitantes?.

Para o tratamento da infecgdo, analises iniciais demonstra-
ram que esta nova cepa de Influenza A (H1NT1) era sensivel
aos inibidores da neuraminidase. Dentre os medicamentos
dessa classe terapéutica esta o Oseltamivir®”,

No Brasil, segundo o Protocolo de Manejo Clinico e Vigilan-
cia Epidemiolégica da Influenza na sua versao [, de 08 de julho
de 2009, o tratamento com Oseltamivir foi indicado a todos
os individuos que apresentaram Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) e fator de risco para agravamento, de acordo
com a avaliagdo médica. Além disso, o antiviral estava indica-
do para pacientes de grupos especificos como os portadores de
comorbidades e criangas com quadro clinico sugestivo de sin-
drome gripal, independente da gravidade, da faixa etaria e da
presenca ou nao de fatores de risco. Nos casos suspeitos, que
preenchiam a definicdo de caso de SRAG, o tratamento com
o antiviral fosfato de Oseltamivir deveria ser iniciado o mais
breve possivel e dentro das primeiras 48 horas ap6s o inicio dos
sintomas, sendo mantido por um periodo de 5 dias®.

Segundo informagoes do detentor do registro do medicamen-
to, a exposicao ao Tamiflu® (Oseltamivir) foi estimada em pelo
menos 21,1 milhdes de pacientes durante o periodo pandémico
de primeiro de maio a 31 de dezembro de 2009. Segundo in-
forme publicado pelo Ministério da Sadde, quase 900.000 tra-
tamentos com Oseltamivir foram distribuidos para todas as uni-
dades federativas do Brasil, até a semana epidemiolégica 399,

Observa-se uma sobrevida estatisticamente significante em
pacientes diagnosticados com a Influenza A (H1N1) tratados
com Oseltamivir. Os pacientes tratados apresentaram redu-
coes significativas na magnitude e na duragao da replicacdo
viral, reducdo da severidade e duragao dos sintomas, reducao
de complicacgoes e de hospitalizagdes de adultos, bem como a
diminuicdo de infeccoes respiratorias agudas e do periodo de
transmissibilidade'®'?. Entretanto, estudos tém reportado cerca
de 15% de 6bitos entre os pacientes tratados com Oseltamivir?.

Este estudo pretende identificar quais os fatores relacionados
aos individuos e a doencga, que mesmo na utilizagdo do tratamen-
to, apresentaram relacao direta com o 6bito, podendo sugerir re-
ducao da efetividade do antiviral, ou maior gravidade na infecgao.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, utilizan-
do como fonte de informagao o registro de casos de Influenza
Pandémica A(HTNT) 2009 do Sistema de Informacao oficial, Sis-
tema Nacional de Informacgao de Agravos de Notificagao (Sinan)

do Ministério da Saude (formularios de notificacao). Os dados
foram coletados na Secretaria de Estado da Satde do Parana.

A populacdo do estudo foi composta por pacientes que
apresentaram a infeccdo pelo virus da Influenza Pandémica
A (HTNT1) 2009, com diagnéstico realizado por RT-PCR (Re-
verse transcription of polymerase chain reaction) e que foram
tratados com Oseltamivir.

Para o estudo dos fatores que apresentaram relagao com o
obito foram incluidas as seguintes variaveis: idade, presenga
de fator de risco conhecido para agravamento da influenza
destacados na ficha de investigacao do Sinan (sim ou nao,
separadamente), os principais sinais e sintomas, internagao, e
as datas do inicio dos sintomas, do inicio do tratamento com
Oseltamivir e do 6bito (quando falecidas).

Na andlise estatistica buscou-se comparar as taxas de cura e
de 6bito nos pacientes tratados com Oseltamivir, categorizados
de acordo com a presenca ou auséncia de cada uma das vari-
aveis pesquisadas. Essas comparacgoes foram realizadas pelos
teste de qui-quadrado (varidveis nominais) e teste t de Student
(variaveis continuas). A pesquisa dos fatores de risco para o
Obito foi realizada por regressao logistica, utilizando-se como
medida de associacdo a Odds Ratio (OR), com Intervalo de
Confianca de 95% (IC95%). A pesquisa da proporcao de distri-
buicao das variaveis em cada grupo foi realizada pelo teste-z.
As andlises estatisticas foram realizadas com o software SPSS
17.0, considerando como significativos os valores de p < 0,05.

Este projeto cumpre os principios contidos na Declaracdo
de Helsinki, atende a legislacao especifica do Brasil e foi apro-
vado pelo Comité de Ftica em Pesquisa institucional, sob o nu-
mero de registro 938.063.10.06 e CAAE: 0038.0.091.000-10.

RESULTADOS

Foram utilizados nesse estudo, dados de 1.827 pacientes,
os quais foram diagnosticados laboratorialmente e apresen-
tavam informacoes declaradas acerca do uso do Oseltamivir
na Ficha Individual de Notificacdo. Dentre esses pacientes,
verificou-se que, 201 (11%) evoluiram ao desfecho 6bito.

Sabendo-se que a presenca de alguns fatores pode aumen-
tar a predisposigao ao obito pela Influenza, foram avaliadas
as taxas de cura e obito nos pacientes que receberam o medi-
camento Oseltamivir, segundo caracteristicas demogréficas e
clinicas. Dessa forma, objetivou-se verificar quais as varidveis
que apresentaram relacao significativa nos desfechos da do-
enga, mesmo na vigéncia do uso do farmaco. Os resultados
encontrados estao representados nas tabelas 1 e 2.

Conforme observado na tabela 1, a idade média dos pa-
cientes que usaram o formaco e morreram, foi maior do que a
idade média dos pacientes tratados que evoluiram para a cura.
O género nao apresentou significancia na relacdo com os des-
fechos. Os percentuais de ébito e cura foram estatisticamente
semelhantes nos grupos divididos segundo essa caracteristica.

Em relagao ao nivel de escolaridade, os menores percen-
tuais de 6bito ocorreram nos pacientes com mais de 12 anos
de estudo e em criancas fora da idade escolar. O resultado do
teste-z confirmou que nesses grupos as proporcoes de cura
foram significativamente maiores que as de ébito.
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Tabela 1 — Taxas de 6bito e cura, segundo caracteristicas dos pacientes tratados com Oseltamivir (N = 1.827).

L Obito Cura Anadlise
Caracteristicas Total n=201 n=1.626 estatistica Teste-z
Idade 23,3 (+23,4) 37,6 (+15,6) 21,6 (+15,6) p = 0,000 —
Masculino 797 (43,6%) 86 (10,8%) 711 (89,2%)
Género p = 0,064 -—
Feminino 1030 (56,4%) 115 (11,2%) 915 (88,8%)
0 a 4 anos 256 (14%) 28 (10,9%) 228 (89,1%) —
5a 11 anos 627 (34,3%) 56 (8,9%) 571 (91,1%) —
Escolaridade >12 anos 187 (10,2%) 5(2,7%) 182 (97,3%) p = 0,000 cC>0
Nao informado 485 (26,5%) 103 (21,3%) 382 (78,7%) , -
Nao se aplica* 272 (14,9%) 9 (3,3%) 263 (96,7%) CcC>0
L Sim 943 (51,6%) 195 (20,7 %) 748 (79,3%) O>C
Hospitalizacao p = 0,000
Nao 884 (48,4%) 6 (0,7%) 878 (99,3%) CcC>0
Tempo para iniciar Minimo: 0 _ _
tratamento (dias) Maximo: 49 2,5 (£2,7) 54 (£51) 2,1(£2,0) p = 0,000

NOTA: C=Cura; O=Obito; *N&o se aplica = criancas fora da idade escolar

Tabela 2 — Taxas de 6bito e cura, segundo as comorbidades, nos pacientes tratados com Oseltamivir (N = 1.827).

‘.. Obito Cura Anadlise
Caracteristicas Total n=273 n=4.467 estatistica Teste-z
Nao 1.357 (74,3%) 123 (9,1%) 1.234 (90,9%) CcC>0
Presenca de Comorbidade p = 0,000
Sim 470 (25,7%) 78 (16,6%) 392 (83,4%) 0>CcC
Numero de comorbidades MM 0 ¢ 381 0,77) 0,88 (+1,2) 0,35(+0,72)  p = 0,000 —
Maximo: 7
Nao 1.755 (96,1%) 180 (10,2%) 1.575 (89,8%) C>0
Cardiopatias p = 0,000
Sim 72 (3,9%) 21 (29,2%) 51 (70,8%) O>C
Nao 1.641 (89,8%) 182 (11,1%) 1.459 (88,9%)
Pneumopatias p=0,718 -
Sim 186 (10,2%) 19 (10,2%) 167(89,8%)
Nao 1.803 (98,7%) 194 (10,8%) 1.609 (89,2%) cC>0
Nefropatias p = 0,004
Sim 24 (1,3%) 7 (29,2%) 17 (70,8%) O>C
Nao 1.772 (97 %) 186 (10,5%) 1.586 (89,5%) CcC>0
Imunodepressao p = 0,000
Sim 55 (3%) 15 (27,3%) 40 (72,7 %) O>C
Nao 1.715 (93,9%) 177 (10,3%) 1.538 (89,7 %) cC>0
Tabagismo p = 0,000
Sim 112 (6,1%) 24 (21,4%) 88 (78,6%) O>C
Nao 1.767 (96,7 %) 180 (10,2%) 1.587 (89,8%) CcC>0
Diabetes p = 0,000
Sim 60 (3,3%) 21 (35%) 39 (65%) O>C
Hipertensio Arterial Nao 1.762 (96,4%) 184 (10,4%) 1.578 (89,6%) p = 0,000 CcC>0
Sistemica (HAS) Sim 65 (3,6%) 17 (26,2%) 48 (73,8%) ' o>cC
Nao 1806 (98,8%) 195 (10,8%) 1611 (89,2%) cC>0
Obesidade p = 0,010
Sim 21 (1,2%) 6 (28,6%) 15 (71,4%) O>C

NOTA: C=Cura; O=Obito

Rev Bras Enferm. 2013 set-out; 66(5): 715-21.
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Quanto a hospitalizacdo, observamos que o maior percen-
tual de 6bitos ocorreu no grupo de pacientes hospitalizados.
Os casos graves apresentaram rapida evolucdo, e apesar das
intervengdes clinicas recebidas durante o internamento, fo-
ram verificados casos de ébito entre os pacientes internados.
Em relacdo ao tempo para iniciar o tratamento apés o inicio
dos sintomas, o intervalo foi significativamente maior nos pa-
cientes que evoluiram para o 6bito.

Os dados da tabela 2 indicam que a taxa de 6bito foi sig-
nificativamente maior nos pacientes que apresentavam outras
comorbidades associadas a infeccdo pela Influenza Pandémi-
ca A(HTN1)2009, sendo que estes pacientes apresentaram
maior proporcdo de 6bitos do que de cura, conforme resul-
tado do teste-z. Em relagdo ao ndmero de comorbidades pre-
sentes e associadas a infeccao, observamos que o valor médio
é significativamente superior nos pacientes que evoluiram ao
desfecho o6bito. Quando as comorbidades sdo analisadas in-
dividualmente, observamos que somente a pneumopatia nao
apresentou significancia na relagido com os desfechos.

Tabela 3 — Regressao logistica univariada para identificagao dos fatores de

risco dos paicentes tratados com Oseltamivir.

Ja as comorbidades cardiopatias, nefropatias, imunodepres-
sao, tabagismo, diabetes e obesidade, influenciaram significati-
vamente nos desfechos dos pacientes tratados, aumentando as
taxas de 6bitos dos portadores dessas comorbidades mesmo na
vigéncia do uso do antiviral Oseltamivir.

Quanto aos sinais e sintomas da infeccao, 89,6% dos pa-
cientes tratados que foram a o6bito apresentaram febre, 94%
tosse, 90% dispneia e 62,7% mialgia. Oito pacientes apresen-
taram pneumonia e oito apresentaram hemoptise. Em ambos
0s grupos, 5 (62,5%) pacientes foram a 6bito. Outro sintoma
que apresentou relacdo com o aumento da taxa de obito foi
a dispneia — um dos principais sintomas na definicao de caso
de SRAG, sendo que 18,4% dos pacientes que apresentaram
este sintoma foram a obito.

Em relagdo a vacinagao, 152 (8,3%) pacientes haviam sido
vacinados contra a Influenza. E importante salientar que a va-
cina nao é disponibilizada para todos os grupos, sendo elegi-
veis para receberem, as criancas com idade entre 6 meses e 2
anos, as gestantes, os portadores de comorbidades, os idosos
e os profissionais da saGide. Dentre os pacientes
vacinados, 3,3% evolui ao desfecho 6bito. Ja no
grupo de pacientes nio vacinados, a taxa de leta-
lidade foi de 10,8%. A diferenca entre as taxas de

letalidade em relagao & vacinagao, foi significativa

N OR 1C95% o _ .
(p=0,004), indicando que a proporcao de cura foi
Idade 23,4 (+16,4) 1,05 1,04-1,06 maior no grupo que havia recebido a vacina con-
tra a Influenza, enquanto que o 6bito foi superior
Com algum grau de escolaridade 1.056 0,5 0,4-0,6 no grupo que nao havia sido vacinado.
Sem escolaridade* 771 20 1,5-25 A tabela 3 contém os resultados da analise
univariada por regressio logistica com as varia-
Hospitalizacao 943 381 168-864 |45 que apresentaram relacio significativa com
Tempo para iniciar o tratamento* (dias) 2,5 (+2,7) 14 13-15 as taxas de cura e 6bito. Esta andlise buscou ava-
liar qual o impacto desses fatores na razao de
Com comorbidade 470 20 1,5-27 chances para a ocorréncia do desfecho 6bito.
Sem comorbidade 1357 05 04-07 Com relagao a idade, observou-se que a cada
ano de vida, aumenta-se em 5,5% a razao de
N° Comorbidades associadas Min:0/Méax:7 1,6 1,4-1,8 chances para o dbito. Este resultado indica que a
Cardiopatia 79 36 2,1-6,1 idade é um fator de risco para o 6bito. A figura 1
revela que a maior ocorréncia de 6bitos foi obser-
Nefropatia 24 34  1,4-83 vada nos pacientes com idade entre 20 e 59 anos.
Imunodepressio 55 32 1,7-59 Em relacao a escolaridade, verificou-se que pa-
cientes sem nenhum nivel de escolaridade (anal-
Tabagismo 112 24 15-38 fabetos ou fora da idade escolar) apresentaram
Diabetes 60 62 3,6-10,8 aumento de 2 vezes na razao de chances para o
obito. A figura 2 ilustra o percentual de 6bitos para
HAS 65 30 1,7-54 os diferentes niveis de escolaridade, evidenciando
Obesidade 21 33 13-86 que os percentuais sdo decrescentes, conforme au-
menta o nivel de escolaridade do individuo.
Dispnéia 985 92 58-148 O tempo médio para inicio do tratamento,
Hemoptise 8 147 53-40,7 apos o inicio dos sintomas, foi de 2,5 dias. Con-
forme resultado da regressao logistica, a cada dia
Pneumonia 8 13,8 3,3-58,2 de intervalo para inicio do tratamento, aumenta-
Nao vacinados contra Influenza 1514 35 1,4-88 € em.40% arazdo de chz.inces para o 6bito.
Pacientes com comorbidade apresentaram 2
Vacinados contra Influenza 152 03 01-07 vezes mais chances de 6bito do que os pacien-

NOTA; *Sem escolaridade = criancas fora da idade escolar, analfabetos ou escolaridade

nao informada. *A partir do inicio dos sintomas.

tes sadios (sem nenhuma comorbidade associa-
da). Em relacdo ao numero de comorbidades

718 Rev Bras Enferm. 2013 set-out; 66(5): 715-21.
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associadas, cada comorbidade somada, aumenta em 60% a
razdo de chances para o 6bito. Em relacao as comorbidades
isoladas, a que mais incrementou a razao de chances para o
Obito foi o diabetes. A auséncia de comorbidades apresentou-
-se como fator de protecao ao 6bito.

Figura 1 — Divisao dos ébitos nos pacientes tratados com
Oseltamivir por faixa etdria.
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Figura 2 - Percentual de 6bitos nos pacientes tratados com
Oseltamivir conforme o nivel de escolaridade.
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82 série do Ensino Fundamental.

Os pacientes ndo vacinados apresentaram maior razao de
chances para o 6bito, comparados aos pacientes vacinados.
Além disso, a vacinagao mostrou-se como um fator de prote-
Ca0 ao obito pela doenca, ao reduzir 70% a razao de chances
para o ébito.

DISCUSSAO

A idade ja foi associada como fator de risco por outros estu-
dos. Na Califérnia, observou-se que a taxa de mortalidade foi
maior nos pacientes com idade superior a 50 anos™. Outros
estudos revelaram que na Alemanha, pacientes com idade
igual ou superior a 60 anos apresentaram as maiores taxas de
mortalidade’”, e a mediana da idade de pacientes internados
em unidade de terapia intensiva na Espanha foi de 40 anos (0-
90)1"9. Acredita-se que em parte, pacientes adultos podem ter
sido poupados devido a imunidade pré-existente pelo contato
prévio a cepas antigenicamente semelhantes a da pandemia.

Entretanto, uma vez infectados e hospitalizados, apresentaram
elevadas proporcoes de 6bitos, especialmente naqueles com
mais de 60 anos de idade™. Individuos com idade superior a
30 anos apresentam maior prevaléncia de comorbidades, su-
gerindo maior acimulo de fatores de risco para agravamento
e Obito por influenza.

A maior taxa de 6bito observada entre os pacientes hospi-
talizados ndo indica que a hospitalizacao tenha relacao causal
com o 6bito, mas, sim, que os casos mais graves foram hospi-
talizados. Dessa forma, a hospitalizacao sugere um falso fator
prognostico para o 6bito, pois os 6bitos foram mais frequentes
entre os pacientes hospitalizados porque eram estes os que
apresentavam maior gravidade clinica, incluindo internamen-
to em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

A auséncia de relacdo entre a pneumopatia e o 6bito por
influenza nos pacientes desse estudo difere dos resultados pu-
blicados por outra pesquisa”®, podendo ser explicada pela
idade dos individuos pneumopatas. Uma andlise do perfil
dos pacientes que apresentavam pneumopatias, revelou que
a maior parte eram criangas com idade entre 3 e 10 anos e,
conforme discutido anteriormente, essa faixa etaria apresen-
tou menor risco de 6bito. Esse dado pode justificar a exclusao
da pneumopatia como fator de risco nessa populacio. Ja a
relacao das demais comorbidades como fatores de risco para
agravamento e 6bito pela Influenza Pandémica A(H1N1)2009
é confirmada pelos resultados de outros estudos!'>'®,

A relagao entre o tempo para iniciar o tratamento a partir
do inicio dos sintomas confirma a importancia do tratamento
precoce para a cura do paciente, conforme ja relatado por ou-
tros estudos™'”. O tratamento com Oseltamivir em até dois
dias apds o inicio dos sintomas (tratamento precoce) foi asso-
ciado a redugao em 42% na probabilidade de ocorréncia de
uma ou mais infec¢des secundarias®.

Em relacdo aos sintomas, observou-se que a manifestacao
de dispnéia, hemoptise e pneumonia, aumentaram a razao
de chances para o 6bito e podem ser claramente associados a
maior gravidade clinica da infeccao.

A diminuicdo dos casos de 6bito em relacao a vacinacao
contra a Influenza e a revelagao desta como fator de protecao
ao 6bito sugere impacto positivo do procedimento na redu-
cao da gravidade da doenca. Além disso, a diminuicdo do
ndmero de 6bitos nos pacientes com idade igual ou superior
a 60 anos, conforme evidenciado pela figura 1 sugere aquisi-
cao de um efeito protetor conferido pela imunizacao a partir
das vacinas, ha anos administradas nesta camada da popu-
lacdo, conforme discutido por outro autor™. Assim, esses
pacientes, anteriormente reconhecidos como de maior risco
para o ébito por influenza, possivelmente gracas a imunida-
de cruzada, apresentaram neste evento pandémico, menor
ndmero de 6bitos.

A caracterizacdo dos casos graves tem sido a chave para
identificar os fatores de risco para complicagbes e 6bitos por
Influenza. Os resultados desse estudo que avaliam os fatores
de risco nos pacientes tratados com o antiviral Oseltamivir,
podem ser observados de duas maneiras distintas. Primeiro,
os achados confirmam os dados ja publicados na literatura
em relacao aos fatores de risco para agravamento e ébito pela
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infeccdo e ressalta a importancia de outros ainda ndo men-
cionados, como a escolaridade, a vacinacdo e o nimero de
comorbidades associadas. Segundo, sugere que apesar da efi-
cacia do antiviral, ocorreram 6bitos principalmente entre os
pacientes que apresentavam fatores de risco e/ou foram trata-
dos tardiamente. Essa tltima observacao permite sugerir que a
cura esperada com o tratamento pode ser comprometida pela
presenca dos fatores de risco ou pela dificuldade na assistén-
cia a satde do paciente. Durante uma pandemia, o elevado
ndmero de casos e a velocidade com que ocorrem, sobre-
carregam os servicos e geram escassez de recursos fisicos e
humanos, dificultando a assisténcia ao paciente. Dessa forma,
o conhecimento acerca dos pontos estratégicos de cuidado
ao paciente e em relacdo a intervencao a satde sao de funda-
mental importancia no sucesso terapéutico.

CONCLUSOES

Os fatores relacionados ao 6bito pela Influenza Pandé-
mica A(HTN1)2009 nos pacientes tratados com Oseltamivir
foram: a idade, a baixa escolaridade, o tempo para iniciar o
tratamento, a presenca de outras comorbidades, tais como as
cardiopatias, nefropatias, imunodepressao, tabagismo, diabe-
tes, hipertensdo arterial e obesidade, o nimero de comorbi-
dades associadas e a nao vacinagdo contra a Influenza. Os
pacientes apresentaram, significativamente, maiores taxas de
Obito quando expostos a esses fatores, os quais aumentam sig-
nificativamente as razdes de chance para a ocorréncia desse
desfecho. Por fim, as evidéncias permitem concluir que o tra-
tamento precoce com Oseltamivir (<48 horas ap6s inicio dos
sintomas) reduziu os casos de 6bito.

REFERENCIAS

1. World Health Organization [homepage na internet]. Pan-
demic (HTN1) 2009 - update 91 [acesso 14 jul 2010]. Dis-
ponivel em: http://www.who.int/csr/don/2010_03_12/en/
index.html.

2. Portal da Saude [homepage na internet]. Informe Epide-
miolégico. Situacio epidemiolégica da Influenza Pandé-
mica (HTN1) 2009 no mundo e no Brasil, até a Semana
Epidemiolégica 47 de 2009 [acesso em 20 jun 2010].
Disponivel em: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/
pdf/boletim_influenza_se 47.pdf.

3. Baz M, Abed Y, Nehmé B, Boivin G. Activity of the oral
neuraminidase inhibitor A-322278 against the Oseltami-
vir-resistant H274Y (A/H1N1) influenza virus mutant in
mice. Antimicrob Agents Chemother 2009;53(2):791-3.

4. Chang LY, Shih SR, Shao PL, Huang DT, Huang LM.
Novel swine-origin Influenza virus A (H1N1): the first
pandemic of the 21st century. J Formos Med Assoc
2009;108(7):526-32.

5.  Gerloff NA, Kremer JR, Mossong J, Opp M, Muller CP.
Genomic diversity of Oseltamivir-resistant influenza vi-
rus A (HINT), Luxembourg, 2007-08. Emerg Infect Dis
2009;15(9):1523-4.

6. Tanaka T, Nakajima K, Murashima A, Garcia-Bournissen F,
Koren G, Ito S. Safety of neuraminidase inhibitors against
novel Influenza A (H1N1) in pregnant and breastfeeding
women. CMAJ 2009;7;181(1-2):55-8.

7. Dutkowski R. Oseltamivir in seasonal Influenza: cumula-
tive experience in low- and high-risk patients. ] Antimi-
crob Chemother 2010;65(Suppl 2):ii11-ii24.

8. Porta da saide [homepage na internet]. Protocolo de
manejo clinico e vigilancia epidemiologica da Influenza
[acesso em 20 jun 2010]. Disponivel em: http://portal.
saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/protocolo_de_manejo_
clinico_05_08 _2009.pdf

9. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria [nomepage na
internet]. Informe SNVS/Anvisa/GFARM n° , de 1° de
abril de 2010. Oseltamivir no Brasil: uma anélise das

notificagdes de suspeitas de eventos adversos encaminha-
das a Anvisa, maio a dezembro de 2009 [acesso em 23
jan 2011]. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/wps/
wcm/connect/9f345080474580fc8d0fdd3fbc4c6735/
Oseltamivir.pdf?MOD = AJPERES

10. Hanshaoworakul W, Simmerman JM, Narueponjirakul
U, Sanasuttipun W, Shinde V, Kaewchana S, et al. Severe
Human Influenza Infections in Thailand: Oseltamivir
Treatment and risk factors for fatal outcome. PLos ONE
2009;4(6):e6051.

11. Treanor JJ, Hayden FG, Vrooman PS, Barbarash R, Bettis
R, Riff D, et al. Efficacy and safety of the oral neuramini-
dase inhibitor Oseltamivir in treating acute Influenza: a
randomized controlled trial. US Oral Neuraminidase Stu-
dy Group. JAMA 2000;283(8):1016-24.

12. Huerta Garcia A, Gonzalez Sanchez N, Torres Marti A.
Influenza A (H1N1): manifestaciones clinicas e indica-
ciones profilacticas y terapéuticas. Arch Bronconeumol
2010;46(Suppl. 2):19-23.

13. Cui W, Zhao H, Lu X, Wen Y, Zhou Y, Deng B, et al.
Factors associated with death in hospitalized pneumonia
patients with 2009 H1NT1 influenza in Shenyang, China.
BMC Infect Dis 2010;10:145.

14. Louie JK, Jean C, Acosta M, Samuel MC, Matyas BT,
Schechter R. A Review of adult mortality due to 2009
Pandemic (H1N1) Influenza a in California. PLoS One
2011;6(4):e18221.

15. Wilking H, Buda S, von der Lippe E, Altmann D, Krause
G, Eckmanns T, et al. Mortality of 2009 pandemic influen-
za A(HTIN1) in Germany. Euro Surveill 2010;15(49). pii:
19741.

16. Santa-Olalla Peralta P, Cortes Garcia M, Limia Sanchez
A, Andrés Prado ], Pachon Del Amo |, Sierra Moros M,
et al. [Critically ill patients with 2009 pandemic influen-
za A (H1N1) infection in Spain: factors associated with
death, April 2009-January 2010]. Rev Esp Salud Publica
2010;84(5):547-67. Spanish.

720 Rev Bras Enferm. 2013 set-out; 66(5): 715-21.



17.

18.

Fatores relacionados ao 6bito pela Influenza Pandémica A (HIN1) 2009 em pacientes tratados com Oseltamivir

Miki¢ D, Nozi¢ D, Koji¢ M, Popovi¢ S, Hristovi¢ D,
Dimitrijevi¢ RR, et al. Clinical manifestations, therapy and
outcome of pandemic influenza A (HTN1) 2009 in hospi-
talized patients. Vojnosanit Pregl 2011;68(3):248-56.

Goldstein E, Cowling BJ, O’Hagan JJ, Danon L, Fang V],
Hagy A, et al. Oseltamivir for treatment and prevention

19.

of pandemic influenza A/H1NT1 virus infection in house-
holds, Milwaukee, 2009. BMC Infect Dis 2010;10:211.

Ferrer ALM, Marcon SS, Santana RG. Hospital morbidity
among elderly patients, before and after Influenza vac-
cination in the state of Parana. Rev Latino-Am Enferm
2008;16(5):832-7.

Rev Bras Enferm. 2013 set-out; 66(5): 715-21. 721



