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RESUMO

Introducéo: A influenza tipo A é responsavel pelas epidemias sazonais de gripe, e
frequentemente, estdo associadas ao aumento das taxas de hospitalizacdo e morte
por pneumonia, especialmente em pacientes que apresentam condi¢des e fatores de
risco. No estado do Amazonas foram notificados 120 casos de infec¢do por Influenza
A/HIN1 em 2019, sendo que 34 evoluiram para o 6bito. Compreender os fatores
prognoésticos negativos em pacientes com influenza gravemente enfermos constitui
importante passo para o adequado planejamento de estratégias para controle da
epidemia e mitigagdo de danos. Objetivo: Identificar os fatores de risco para oObito
por influenza A/HIN1 no estado do Amazonas, no ano epidémico de 2019. Métodos:
Foi realizado um estudo de coorte prospectiva utilizando dados secundarios da
vigilancia epidemiolégica do estado do Amazonas. Foi utilizado o modelo de
regressao logistica para analisar a associacao entre os fatores sociodemogréficos e
clinicos com o obito por influenza. Resultados: Em 2019, foram registradas 161
hospitalizacGes por influenza A no Amazonas, dos quais 50% tinham idade entre 13
e 59 anos e 55% eram do sexo feminino. Pacientes com idade de 13 a 59 anos e de
60 anos ou mais, e 0s que apresentavam pneumopatia apresentaram maior risco de
evoluir para 0bito, enquanto o uso do antiviral foi fator de prote¢cdo. Concluséo:
Nossos achados apontam que na conduta dos pacientes com influenza deve ser
observada a idade e pneumopatias como fatores de risco ao Obito, enquanto o
tratamento em tempo oportuno fica evidenciado como uma importante ferramenta

para se evitar o obito.

Palavras-chave: Influenza A Virus, HIN1 Subtipo; Obito; Vigilancia em Salde

Publica; Amazo6nia.



ABSTRACT

Introduction: Type A influenza is responsible for seasonal flu epidemics and is often
associated with increased rates of hospitalization and death from pneumonia,
especially in patients who have conditions and risk factors. In the state of Amazonas,
120 cases of infection by Influenza A/H1N1 were reported in 2019, of which 34 evolved
to death. Understanding the negative prognostic factors in critically ill patients with
influenza is an important step towards the adequate planning of strategies for
controlling the epidemic and mitigating damage. Objective: To identify the risk factors
for death from influenza A/H1N1 in the state of Amazonas, in the epidemic year of
2019. Methods: A prospective cohort study was carried out using secondary data from
epidemiological surveillance in the state of Amazonas. The logistic regression model
was used to analyze the association between sociodemographic and clinical factors
with death from influenza. Results: In 2019, 161 hospitalizations for influenza A were
recorded in Amazonas, of which 50% were aged between 13 and 59 years and 55%
were female. Patients aged 13 to 59 years and 60 years or older, and those with lung
disease, had a higher risk of dying, while the use of antivirals was a protective factor.
Conclusion: Our findings indicate that when dealing with patients with influenza,
factors such as the age and pneumopathies should be observed as risk factors for

death, while timely treatment is evidenced as a an important tool to avoid death.

Key words: Influenza A/H1N1; Epidemic, Epidemiological surveillance; amazon;

Severe Acute Respiratory Syndrome.
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1. INTRODUCAO

A influenza é uma doenca respiratéria aguda causada pelos virus A, B, C e
D, e virus da gripe suina que pode causar infeccdes em humanos se as caracteristicas
antigénicas do virus mudarem por meio de rearranjo. No ano de 2009, a pandemia
disseminada por influenza A H1N1 registrou, até abril de 2010, pelo menos 17.483
Obitos no mundo (OMS, 2010). Estima-se que essas epidemias sazonais pelos virus
da influenza em todo o mundo resultem em cerca de 3 a 5 milhdes de casos graves

e em 290.000 a 650.000 mortes por complicacdes respiratorias (OPAS, 2017).

A infeccao pelo virus influenza pode se causar quadros clinicos que variam
desde casos assintomaticos a complicacbes que podem levar a 0bito. Em paises de
alta, média ou baixa renda, pacientes jovens adultos eram menos propensos a
internarem do que os idosos nas épocas pandémica e ndo pandémica, além disso, 0s
pacientes com uma ou mais comorbidades apresentaram duas vezes mais risco de
internar (Coleman, 2018). No ano de 2021 os pacientes na faixa etéria maior de 50
anos foram os que mais evoluiram para internagcao com Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG) por influenza no Brasil (Brasil, 2021).

Muitos 6bitos de pacientes com influenza s@o por causas secundarias como
a pneumonia ou complicacfes cardiacas, sendo esta a mais comum nas populacdes
acima de 60 anos, provavelmente devido a senescéncia imunoldgica e a maior

chance de comorbidades presentes em idosos (Falsey, 2005; Yang, 2018).

No boletim epidemiologico do ministério da saude de 2022 até a semana
epidemioldgica 402, em 8 de outubro de 2022, estavam em investigacao para SRAG
por influenza 31.503 casos, sendo no Amazonas 18 casos (Ministério da saude,
2022).

A sazonalidade do virus da influenza é diferente na regido norte com relacéao
as outras regides do Brasil (Forleo-Neto, 2003). No Amazonas o inverno amazonico
comeca em novembro e perdura até maio, o que facilita a disseminagdo do virus
nesse periodo (FVS-RCP, 2021).



As influéncias socioecondmicas na distribuicdo de casos e Obitos no Brasil
em 2020, demonstrou que quanto menor o indice de desenvolvimento humano e
renda, maior o nimero de casos e 6bitos na pandemia da Covid-19 no Brasil, o que
chamou atencédo para a regido norte do pais e principalmente o Amazonas (Diniz,
2022).

A gravidade dos casos de influenza pode variar por motivos relacionados a
infecciosidade da cepa circulante, vulnerabilidade da populacdo e a capacidade de
captacdo do paciente pelos servicos de salude em tempo oportuno. Conhecer os
fatores de risco que levam o paciente com influenza a um pior prognostico, permite
gue os profissionais de saude definam o melhor manejo clinico, além de subsidiar os
gestores na formulacao de politicas de saude publica. Mesmo o Brasil apresentando
todos os anos surtos por influenza A, ndo ha estudos no estado do Amazonas que

descrevem os fatores de risco para o 0bito por influenza na regiéo.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 INFLUENZA

A influenza é uma infeccao viral aguda que afeta o sistema respiratorio,
apresenta elevada transmissibilidade e distribuicdo global (TAUBENBERGER e
MORENS, 2006). Os principais sinais e sintomas em pacientes acometidos do virus
da influenza A HIN1 sado febre, tosse, odinofagia, dispneia, mialgia, taquipneia,

taquicardia, hipotenséo, saturacdo <90% (BRASIL, 2017).

As complicacdes respiratorias podem evoluir rapidamente para SRAG e estao
diretamente ligadas a resposta orgéanica frente a uma infeccéo, que pode abranger
desde uma leve infeccao viral até um quadro de resposta inflamatoria sistémica, ou
seja, sepse (SOARES & JANAHU, 2011).

Os dados epidemiolégicos mostram a necessidade de avangos no tratamento
oportuno com o antiviral e o adequado manejo clinico dos casos suspeitos para
influenza, é valido ressaltar a importancia da administracdo preferencialmente nas

primeiras 48 horas ap6s o inicio dos sintomas (BRASIL, 2017).
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2.1.2 INFLUENZA NO MUNDO

A influenza ainda € um dos maiores desafios de saude publica no mundo. Por
ano, estima-se que haja um bilhdo de casos em todo o mundo, dos quais de 3 a 5
milhGes sdo casos graves, resultando em 290 mil a 650 mil mortes por doencas
respiratorias relacionadas a influenza (OPAS, 2017). Durante as pandemias, 0s virus
da gripe se espalham muito rapidamente do ponto de origem para o resto do mundo
em varias ondas durante o ano devido a falta de imunidade pré-existente, o que

também pode contribuir para o aumento da viruléncia (KRAMMER et al., 2018).

Devido a capacidade do virus sempre mutacfes ha sempre a possibilidade
de surgimento de novas variantes durante endemias e epidemias (ALIJA, 2009). A
sua transmissibilidade elevada facilita a rapida disseminacdo do virus na sociedade,
como por exemplo em escolas e lares de idosos, 0 que pode ocasionar epidemias

sazonais no mundo.

As hospitalizacdes ocorrem principalmente em periodos sazonais e por
diversos fatores, desde a pandemia de 2009 foi possivel observar que a influenza
ocasiona uma susceptibilidade no organismo da pessoa 0 que pode causar
morbidade e mortalidade por efeitos virais diretos ou complicacdes bacterianas
secundarias que tendem a se apresentar mais tarde (Lenzi et al., 2012; Jouvet et al.,
2010).

2.1.3 INFLUENZA NO BRASIL

Os surtos sazonais do virus da gripe geralmente ocorrem nos meses de
inverno, quando a baixa umidade e as baixas temperaturas favorecem a transmissao
(KRAMMER et al., 2018). As caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da influenza
A (H1N1) relacionadas a SRAG e mortalidade tém sido investigadas intensamente

pelos estados desde o inicio da pandemia em 2009.

O perfil de internacdo na pandemia da influenza A (H1IN1)pmd09 de 2009 é
diferente quando comparado com os periodos de surtos sazonais atuais. Na influenza

A (H1N1) 2009 maior parte dos pacientes que foram acometidos eram jovens, e nos
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surtos sazonais, 0s pacientes com 40 anos ou mais apresentaram maior taxa de
internac&o e mais riscos quando comparados com outras faixas etarias (LENZI et al.,
2012).

No Brasil em 2021, até a semana epidemiolégica 48°,foram registrados 1.389
casos de SRAG causadas por influenza no Brasil, sendo que 162 foram a ébito, endo
destes 12 casos e 1 6bito sdo de residentes do Amazonas (BRASIL, 2021). O boletim
do ministério da saude indica que mesmo durante a pandemia de Covid-19 o

Amazonas continuava a registrar casos e obitos por influenza.

2.1.4 VIGILANCIA DA SRAG

Historicamente diante da necessidade da monitorizacéo da atividade do virus
da influenza, considerando a existéncia de vacinas para a prevencao da
morbimortalidade, o ministério da saude iniciou em 2000 a implanta¢éo do sistema de
vigilancia de influenza em ambito nacional o qual tem unidades sentinelas para
notificar casos de SRAG no Brasil (Saude, 2004).

Foi estruturado um sistema de vigilancia epidemioldgica, baseado nas
unidades sentinela que monitoram os atendimentos por sindrome gripal e 0 uso de
dados secundarios associados a doenca. O principal objetivo do sistema de saude de
vigilancia da influenza (SIVEP-Gripe) € monitorar as cepas dos virus da influenza que
circulam nas cinco regifes brasileiras, responder a situacdes inusitadas, avaliar o
impacto da vacinacéo contra a doenga, acompanhar a tendéncia da morbimortalidade
associadas a doenca e produzir e disseminar as informacdes epidemiolégicas
(Saude, 2009).

Os surtos sazonais do virus da gripe geralmente ocorrem nos meses de
inverno, quando a baixa umidade e as baixas temperaturas favorecem a transmissao
(KRAMMER et al., 2018). As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da influenza
A (H1N1) relacionadas a SRAG e mortalidade tém sido investigadas intensamente

pelos estados desde o inicio da pandemia em 20009.
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2.1.5 INFLUENZA, HOSPITALIZACOES E OBITOS

No Brasil na pandemia da Influenza A (H1IN1)pdmQ9, os pacientes que
apresentaram maiores risco para hospitalizacédo, desenvolver a forma grave da
doenca e O6bito, foram pacientes com alguma comorbidade, criancas, idosos e
gestantes (ROSSETTO e LUNA, 2016). Em Hong Kong entre 1998 a 2013, A maioria
das mortes ocorreu em pessoas = 65 anos de idade. As propor¢cdes de mortes para
hospitalizagdes em adultos = 65 anos foram significativamente maiores para influenza
A(H1IN1) e A(HIN1)pdm0O9 em comparagédo com A(H3N2) e B (WU et al, 2017).

As faixas etarias que foram mais suscetiveis as hospitalizacdes no Brasil, séo
criangas com a idade menor de 1 ano e idosos com idade superior a 65 anos quando
comparado com outras faixas etarias, em periodos antes, durante e ap0s a pandemia
de gripe A (HIN1)pdm09 (ROSSETTO e LUNA, 2016).

A vacinacdao e o estilo de vida saudavel, seja por alguma doenca crbnica e 0
uso de antiviral em tempo oportuno tem se demonstrado como efeito protetor para
hospitalizagcBes e ébitos dos pacientes com influenza nos periodos sazonais no Brasil,
durante e apos a pandemia de gripe A (HLIN1)pdm09 (ATAMNA et al, 2019).

Influéncias socioecondmicas na distribuicdo de casos e 6bitos da Covid-19
no Brasil em 2020, demonstrou que quanto menor o indice de desenvolvimento
humano e renda, maior o numero de casos e 6bitos na pandemia, o que chamou

atencao para a regiao norte do pais e principalmente o Amazonas (Diniz et al, 2020).

2.2 JUSTIFICATIVA

As epidemias causadas pelo virus da gripe pandémica Influenza A/HIN1
varia em magnitude e extensdo a cada ano, assim como a gravidade da doenca
também pode mudar por motivos relacionados a infecciosidade da cepa circulante,
vulnerabilidade da populacéo e a capacidade de captacao do paciente pelos servi¢os
de saude em tempo oportuno.

O conhecimento dos fatores associados as complicacbes e Obitos por
Influenza permitem a identificagdo oportuna dos pacientes com maiores risco de

evoluirem para um pior prognostico permitindo as autoridades de saude publica e
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outros profissionais a definir melhor a admissdo hospitalar, tratamento e incentivar a
politica e prética de vacinacdo. Mesmo o Brasil apresentando todos 0os anos surtos
por influenza A, ndo ha estudos no estado do Amazonas que descrevem os fatores
de risco para o 6bito por influenza na regido. Analisar as epidemias de Influenza
A/H1NL1 e identificar os fatores de risco para Obitos entre os pacientes infectados, no
estado do Amazonas, no periodo de 2019 é importante para nortear politicas de

saude publica.
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3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar a epidemia de influenza A/H1N1 e identificar os fatores de risco para

Obitos entre os pacientes infectados no estado do Amazonas, no ano de 2019.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever o perfil demogréfico e clinico dos pacientes hospitalizados por
influenza A H1IN1 no estado do Amazonas, em 2019;

¢ |dentificar os fatores associados ao 6bito por influenza A HIN1 no estado do

Amazonas, no ano epidémico de 2019.
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4. METODOLOGIA

4.1 AREA DO ESTUDO

O estado do Amazonas esté localizado na regido norte do Brasil. O ultimo
censo realizado em 2010, o estado possui 3.480.985 habitantes, em 2021 a
populacao estimada no estado é de 4.290.527 habitantes e possui 62 municipios, com
21% residindo em areas rurais e 79% residindo em areas urbanas, dos quais 52%

vivem na capital Manaus (Figura 1).

Tapaua

Figura 1: Zona Geogréfica do estado do Amazonas

Fonte: IBGE

4.2 FONTE DE DADOS

Os dados de casos da SRAG foram obtidos no banco de dados do SIVEP-
Gripe. As informacbes sobre mortalidade foram obtidas nas bases de dados do
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN) e Sistema de Informacgdes
sobre Mortalidade (SIM), fornecidas pela Fundacé&o de Vigilancia em Saude do Estado
do Amazonas — Dra. Rosemary Costa Pinto (FVS-RCP) e da Secretaria de Saude do
Estado do Amazonas (SES).
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4.3 TIPO DE ESTUDO
Foi realizado um estudo de coorte prospectiva utilizando dados secundarios

da vigilancia epidemiolégica da SRAG no estado do Amazonas.

Foram selecionados registros de pacientes internados por SRAG com
confirmacgéo laboratorial para influenza, ou seja, com exames detectaveis por
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), residentes no estado do Amazonas,
independentemente de sexo, idade e raca, e que foram registrados no periodo de 1°
de janeiro a 31 de dezembro de 2019. Registros com similaridade em relacdo ao nome
do paciente, data de nascimento e nome da mae foram identificados e excluidos. Os
fatores explicativos analisados foram as caracteristicas sociodemograficas, 0s
aspectos clinicos e os aspectos de assisténcia. O desfecho avaliado foi o 6bito por
influenza. Os dados do desfecho foram corrigidos por meio de linkage probabilistico

entre as bases de dados do Sivep-Gripe e SIM (Figura 2).

1.924
Casos de SRAG
1.763 Casos
N30 Confirmados .
Laboratoriamente -
161 Influenza AfHIN1
Casos confirmados
laboratorialmente
124 curas » 37 obitos

Figura 2. NUmeros de casos de SRAG e morte por influenza A/HIN1 no ano de 2019 no estado do

Amazonas
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4.4 ANALISE DE DADOS
Foi realizado a analise de completude e inconsisténcia do banco de dados.
Quando possivel os dados foram reparados e quando apresentaram dados faltantes

nos campos que comprometerem a analise, foram excluidos.

Para analise dos fatores associados aos O6bitos, a variavel dependente
analisada foi a evolugao do caso: casos de SRAG com desfecho de ‘6bito’, foram
comparados aqueles com desfecho ‘cura’; os registros sem preenchimento da

evolucao foram desconsiderados.

A inclusdo das variaveis independentes no modelo de regressao mdultipla
hierarquizado foi realizada de forma ordenada e sequencial. Usando uma abordagem
stepwise, permaneceram no modelo aquelas variaveis que apresentaram nivel de
significancia menor que 5% (p-valor<0,05), de maneira que todos 0s niveis eram
ajustados pelas variaveis do proprio nivel e niveis anteriores. A associacdo entre o
Obito e as variaveis independentes estudadas foi expressa em valores Risco Relativo

bruto e ajustado e seus respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%).

Foi realizada a andlise no modelo de regressdo multivariavel/mdltipla para
evitar o viés de confusdo. Aquelas variaveis que apresentaram nivel de significancia
menor que 20% na regressdo univariavel foram consideradas para analise na
regressdo multipla de forma hierarquizada e considerando as classes
epidemiologicas, demogréficas e clinicas. Dessa forma, foram calculadas as risco
relativo ajustado para cada varidvel estudada. Para realizar a andlise, o pacote

estatistico R versao 3.6.3 (Holding the Windsock).

4.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacéo
de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, registrado sob o CAAE n°
13122019.9.0000.0005, parecer n°® 3.335.162. Este conselho de revisao institucional
dispensou a necessidade de consentimento informado por escrito dos participantes,
pois o estudo envolveu apenas dados secundarios e a confidencialidade das

identidades dos pacientes foi protegida.
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Resumo

Introducéo: Estima-se que as influenzas sazonais em todo o mundo resultem em
cerca de 3 a 5 milhdes de casos graves e em 290.000 a 650.000 mortes por
complicacBes respiratérias relacionadas. Em 2021, foram registrados 1.389 casos de
SRAG causadas por influenza, sendo que 162 foram a 6bitos no Brasil e destes 12
sdo de residentes do Amazonas. Objetivo: Identificar os fatores de risco para 6bito
por influenza A/HIN1 no estado do Amazonas, no ano epidémico de 2019. Métodos:
Foi realizado um estudo de coorte prospectiva utilizando dados secundérios da
vigilancia epidemiolégica do estado do Amazonas. Foi utilizado o modelo de
regressao logistica para analisar a associacao entre os fatores sociodemograficos e
clinicos com o obito por influenza. Resultados: Em 2019, foram registradas 161
hospitalizagdes por influenza A no Amazonas, dos quais 50% tinham idade entre 13
e 59 anos e 55% eram do sexo feminino. Pacientes com idade de 13 a 59 anos e de
60 anos ou mais, e 0s que apresentavam pneumopatia apresentaram maior risco de
evoluir para 0Obito, enquanto o uso do antiviral foi fator de protecdo. Concluséo:
Nossos achados apontam que na conduta para com os pacientes com influenza deve
ser observada que fatores como faixa etaria de 12 a 59 anos, 60 anos ou mais e
pneumopatias como fatores de risco ao 6bito, enquanto o tratamento em tempo

oportuno fica evidenciado como um fator de protecéo.

Palavras-chave: Influenza A Virus, HIN1 Subtipo; Obito; Vigilancia em Saude

Publica; Amazonia.
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Abstract

Introduction: Type A influenza is responsible for seasonal flu epidemics and is often
associated with increased rates of hospitalization and death from pneumonia,
especially in patients who have conditions and risk factors. In the state of Amazonas,
120 cases of infection by Influenza A/H1N1 were reported in 2019, of which 34 evolved
to death. Knowing the temporal trends and spatial distribution patterns of influenza
epidemics, understanding the negative prognostic factors in critically ill patients with
influenza is an important step towards the adequate planning of strategies for
controlling the epidemic and mitigating damage. Objective: To identify the risk factors
for death from influenza A/H1N1 in the state of Amazonas, in the epidemic year of
2019. Methods: A prospective cohort study was carried out using secondary data from
epidemiological surveillance in the state of Amazonas. The logistic regression model
was used to analyze the association between sociodemographic and clinical factors
with death from influenza. Results: In 2019, 161 hospitalizations for influenza A were
recorded in Amazonas, of which 50% were aged between 13 and 59 years and 55%
were female. Patients aged 13 to 59 years and 60 years or older, and those with lung
disease, had a higher risk of dying, while the use of antivirals was a protective factor.
Conclusion: Our findings indicate that when dealing with patients with influenza,
factors such as the age range from 12 to 59 years, 60 years or more, and
pneumopathies should be observed as risk factors for death, while timely treatment is

evidenced as a factor of protection.

Key words: Influenza A/HIN1; Epidemic, Epidemiological surveillance; amazon;

Severe Acute Respiratory Syndrome.
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Introducao

A influenza A H1N, subtipo mais comum em circulacdo, é um importante
causador de Sindrome Respiratoria Aguda Grave — SRAG e foi o responsavel pela
pandemia em 2009. As apresentacdes clinicas da infec¢do por Influenza variam
muito, desde um quadro gripal mais simples até complicacdes respiratorias que levam
a hospitalizacéo e ao 6bito?.

Estima-se que as influenzas sazonais em todo o mundo resultem em cerca
de 3 a 5 milhdes de casos graves e em 290.000 a 650.000 mortes por complicagbes
respiratérias relacionadas?. Em 2021, foram registrados 1.389 casos de SRAG
causadas por influenza, sendo que 162 foram a 6bitos no Brasil e destes 12 séo de
residentes do Amazonas?.

Em paises de alta, média ou baixa renda, pacientes jovens adultos sdo menos
propensos a internarem do que 0s idosos nas épocas pandémica e ndo pandémica,
além disso, os pacientes com uma ou mais comorbidades apresentaram duas vezes
mais risco de internar®. Pacientes com idade maior de 50 anos foram os que mais
internaram com SRAG por influenza no Brasil em 20213, Muitos 6bitos de pacientes
com influenza sdo por causas secundarias como a pneumonia ou complicacées
cardiacas, sendo esta mais comum nas popula¢ées acima de 60 anos, provavelmente
devido a senescéncia imunoldgica e a maior prevaléncia de comorbidades nessa
populacao®®.

O conhecimento dos fatores associados as complicacbes e Obitos por
Influenza no Amazonas permitem a identificacdo oportuna dos pacientes com maiores
riscos de evoluirem para um pior prognéstico, permitindo as autoridades de saude
publica local e outros profissionais a definicdo de melhores protocolos clinicos durante
a admissao hospitalar e o incentivo a imunizagcdo. Mesmo o Brasil apresentando todos
0s anos surtos por influenza A, ndo ha estudos no estado do Amazonas que

descrevem os fatores de risco para o 6bito por influenza na regiao.

Este estudo teve como objetivo identificar os fatores de risco para 6bito por
influenza entre pacientes internados com SRAG, no estado do Amazonas, no periodo

de 2019.

22



Material e Métodos
Foi realizado um estudo de coorte prospectiva utilizando dados secundarios

da vigilancia epidemiolégica da SRAG no estado do Amazonas.

Os dados de casos da SRAG foram obtidos no banco de dados do Sistema
de Informacdo de Vigilancia da Gripe (SIVEP - gripe). As informagbes sobre
mortalidade foram obtidas nas bases de dados Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), fornecidas
pela Fundacdo de Vigilancia em Saude — Doutora Rosemary Costa Pinto (FVS —
RCP).

Foram selecionados registros de pacientes internados por SRAG com
confirmagéo laboratorial para influenza, ou seja, com exames detectaveis por
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), residentes no estado do Amazonas,
independentemente de sexo, idade e racga, e que foram registrados no periodo de 1°
de janeiro a 31 de dezembro de 2019. Registros com similaridade em relacdo ao nome
do paciente, data de nascimento e nome da mae foram identificados e excluidos. Os
fatores explicativos analisados foram as caracteristicas sociodemografica: sexo, faixa
etaria e raga; 0s aspectos clinicos: paciente gestante, pneumopatia, renal,
tuberculose, imunodeprimidos, hematoldgica, hepatica, obesidade; os aspectos de
assisténcia: uso de antiviral, tipo de estabelecimento internado, tempo de inicio de
tratamento apos os primeiros sintomas e tempo de internagdo ap0s os primeiros
sintomas. O desfecho avaliado foi o ébito por influenza. Os dados do desfecho foram
corrigidos por meio de linkage probabilistico entre as bases de dados do Sivep Gripe
e SIM. No processo, registros de pacientes que nao tivessem assinalado 6bito no
Sivep Gripe, mas com registro no SIM em periodo compativel, foram considerados

como Obitos para fins da andlise.

O estado do Amazonas esté localizado na regido Norte do Brasil. Em 2021, a
populacao estimada no estado foi de 4.290.527 habitantes, dos quais 52% vivem na

capital Manaus.

Utilizamos um modelo de regressao logistica univariado para identificagdo
dos fatores de risco relacionados ao O6bito. Associacbes entre os fatores
demograficos, clinicos e assisténcia foram analisados separadamente na regressao

logistica multipla para cada dimensdo. Para a construgcdo do modelo final da
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regressao mudltipla, selecionamos as varidveis explicativas que mostraram uma
associacdo ao desfecho em um nivel de significancia menor que 0,2. As variaveis
explicativas foram selecionadas e avaliadas se tinham associagdo com o desfecho a
um nivel de significancia de 0,05. Para realizar a analise foi utilizado o aplicativo R

versao 3.6.3.

O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundagéo
de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, registrado sob o CAAE n°
13122019.9.0000.0005, parecer n° 3.335.162.

Resultados

No estado do Amazonas, de 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2019, foram
notificados 1.924 casos de SRAG. Destes, 161 (8,4%) casos tiveram resultado
laboratorial positivo para Influenza A/H1N1 e 37 evoluiram para 6bito. A proporcéo de
Obitos foi de 21,6% e de 24,7%, em individuos do sexo feminino e masculino,
respectivamente. Nos pacientes com idade acima de 13 anos a proporcao de Gbitos
foi superior a 25%, enquanto, nos menores de 13 anos, 0s 0Obitos corresponderam a
9,5% dos hospitalizados. Entre os pacientes com cardiopatia, diabetes, asma e
imunocomprometidos, a proporcao de o6bitos foi o dobro dos pacientes sem essas
comorbidades. Dos pacientes que nao fizeram terapia, a propor¢cédo de obito foi de
43,8%. Um total de 65% necessitou de internacéo 48 horas apdés o inicio dos sintomas
(Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e assistenciais em pacientes hospitalizados com
influenza e fatores relacionados ao 6bito, no estado do Amazonas, em 2019

Cura Obito Total
Caracteristica (n=124) (%) (n=37) (%) (n=161) (%)
Sexo
Feminino 69 78 19 22 88 55
Masculino 55 75 18 24.7 73 45
Faixa etaria
0al2 anos 38 91 4 9 42 26
13 a 59 anos 57 71 23 29 80 50
60 anos ou mais 29 74 10 26 39 24
Raca
Branca 10 62 6 38 16 10
Preta 3 100 0 0 3 3
Parda 108 79 29 21 137 85
Indigena 2 67 1 33 3 2
Gestante
Nao 21 72 8 28 29 81
Sim 6 86 1 14 7 19
Vacinado
Nao 99 76 31 24 130 81
Sim 25 81 6 19 31 19
Cardiopatia
Nao 114 80 29 20 143 89
Sim 10 56 8 44 18 11
Asma
Nao 117 76 36 24 153 95
Sim 7 87.5 1 12.5 8 5
Diabetes
Nao 114 79 30 21 144 89
Sim 10 59 7 41 17 11
Pneumopatia
Nao 121 80 30 20 151 94
Sim 3 30 7 70 10 6
Renal
Nao 121 77 37 23 158 98
Sim 3 100 0 0 3 2
Tuberculose
Nao 122 77 36 23 158 98
Sim 2 67 1 33 3 2
Imunodepresséo
Nao 120 78 34 22 154 96
Sim 4 57 3 43 7 4
Hematolégica
Nao 124 78 35 22 159 99
Sim 0 0 2 100 2 1
Hepatica
Nao 124 77 37 23 161 100
Sim 0 - 0 - 0 0
Obesidade
Nao 122 78 35 22 157 98
Sim 2 50 2 50 4 2
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Antiviral

Nao 9 56 7 44 16 10
Sim 115 79 30 21 145 90
Tipo de

estabelecimento

Unidade basica de 3 60 2 40 5 3
saude

Hospital/Pronto 119 77 35 23 154 97
Socorro

Inicio do tratamento
foi até 48 h apés o
inicio dos primeiros

sintomas
Nao 83 78 23 22 106 73
Sim 32 82 7 18 39 27

Se ainternagéao foi
até 48 h ap6s o inicio
dos primeiros

sintomas
Nao 80 78 23 22 103 65
Sim 43 78 12 22 55 35

Foi observada associacao entre a ocorréncia de 6bito e a idade. Na analise
multipla, as faixas etarias de 13 a 59 anos (RR ajustado = 5.32, IC 95%: 2.20 — 1.36)
e a de 60 anos ou mais (RR ajustado = 11,9, IC 95%: 2.20 — 4,48) mostraram maior

risco de evolugado ao 6bito, quando controladas pelo sexo e raca (Tabela 2).

Tabela 2. Relagao entre as caracteristicas demogréficas e o 6bito em pacientes hospitalizados com
influenza, no estado do Amazonas, em 2019

c teristi RR 95% ClI | Ajustado 95% ClI |
aracteristicas Menor  Maior p-vaior RR Menor Major Pvaor
Sexo
Feminino
Masculino 1.19 0.57 2.49 0.64 1.79 0.79 4.3 0.18
Faixa etaria
0al2anos
13 a 59 anos 3.83 1.34 13.8 0.021 5.32 2.20 1.36 0.00
60 anos ou mais 3.28 0.99 12.9 0.064 11.9 2.20 4.48 0.00
Raca
Branca
Preta 0.00 - 1.09 0.99 0.00 - 6.2 0.99
Parda 0.45 0.15 1.41 0.99 0.75 0.22 2.89 0.66
Indigena 0.83 0.03 1.07 0.89 2.47 0.08 4.47 0.54
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As comorbidades associadas ao 6bito foram: cardiopatia (RR = 3.14, IC 95%:
1.11 - 8.7), asma (RR = 0.46, IC 95%: 0.02 — 2.73), pneumopatias (RR = 9.41, IC
95%: 2.46 — 45.7) e obesidade (RR = 3.49, IC 95%: 0.41 — 29.9). Na analise multipla,
as comorbidades relacionadas ao 6bito independente das demais foram pneumopatia
com o aumento de risco de 6bito em 68,8% (RR ajustado = 30.2, IC 95%: 3.99 — 7.72),
obesidade que manteve com relagdo ao 6bito (RR ajustado =5.18, IC 95%: 59 — 4533)
e diabetes pode estar relacionada com o 6bito com aumento de 22% o risco de ir a
obito (RR = 3.42, IC 95%: 0.98 — 1.16) (Tabela 3).

Tabela 3. Relagdo entre as comorbidades e o ébito por influenza em pacientes hospitalizados, no
estado do Amazonas, em 2019

c - RR 95% ClI | Ajustado 95% ClI |
aracteristicas Menor Maior PV&O0r RR Menor Maior  P7valor
Gestante

Sim 0.44 0.02 3.16 0.47 0.72 0.03 6.40 0.79
Cardiopatia

Sim 3.14 1.11 8.7 0.027 1.58 0.40 551 0.49

Asma

Sim 046  0.02 2.73  0.048 0.29 0.01 2.64 0.375
Diabetes

Sim 2.66 0.9 7.53 0.067 3.42 0.98 1.16 0.05
Pneumopatia

Sim 9.41 2.46 45.7 0.002 30.2 3.99 7.72 0.00

Renal

Sim 0 - 5.99 0.99 0.00 - 5.18 0.99
Tuberculose

Sim 1.69 0.08 18.1 0.67 0.08 0.00 1.960 0.15
Imunodeprimido

Sim 2.65 0.5 12.6 0.22 1.34 0.11 9.18 0.78
Hematolégico

Sim 2039 0 - 0.99 3459 0.00 - 0.99
Obesidade

Sim 3.49 0.41 29.9 0.022 2.90 0.12 3.67 0.41

Nas caracteristicas relacionadas ao atendimento assistencial, o uso de

antiviral se mostrou como um fator de protecédo (RR = 0.34, IC 95%: 0.12 — 1.01).
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Controlando pelos demais fatores, o uso de antiviral (RR ajustado = 0,35, IC 95%:
0.12 — 1.05) ndo mostrou associacdo com o 6bito. Nao houve diferenca quando o

tratamento ou a internac@o ocorreu até 48 horas apds inicio dos sintomas (Tabela 4).
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Tabela 4. Relacdo entre assisténcia a pacientes e o ébito por influenza em pacientes hospitalizados,
no estado do Amazonas, em 2019

- 95% CI Ajustado 95% ClI
Caracteristicas RR p-valor RR Menor  Maior

. -valor
Menor Maior P

Fez uso de antiviral
Sim 0.34 0.12 1.01 0.045 0.35 0.12 1.05 0.054

Tipo de
estabelecimento
Unidade bésica de
saude

Hospital e pronto
S0Corro 0.44 0.07 3.45 0.038 0.48 0.07 3.94 0.447

Tratamento iniciou
até 48h apds
primeiros sintomas
Sim 2.37 0.59 8.48 0.19 0.61 0.15 2.64 0.501

Internacgéo foi até
48h apds primeiros
sintomas
Sim 1.61 0.53 4.41 0.37 111 0.28 3.73 0.870

O modelo da anélise multivariada mostra que a pneumopatia (RR ajustado =
13,5, IC 95%: 2,83 - 844) e obesidade (RR ajustado = 4,31, IC 95%: 0,3 — 4907) estdo
relacionada e aumentam o risco de evolugcdo ao 6bito, enquanto o uso de antiviral
mostrou protecéo (RR ajustado = 0,22 IC 95%: 0,06 — 78) (Tabela 5).
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Tabela 5. Relacao final entre caracteristicas demograficas, clinicas,
assisténcia e o 6bito por influenza em pacientes hospitalizados, no
estado do Amazonas, em 2019

Caracteristicas Ajustado 95% Cl -valor
RR Menor Maior P
Faixa etaria
0al2anos - - - -
13 a 59 anos 4.12 1.59 1.111 0.004
60 anos ou mais 5.19 1.06 2.647 0.043
Raca
Branca - - - -
Preta 0.00 0 5.947 0.991
Parda 0.56 0.14 2.130 0.422
Indigena 1.18 0.03 2.506 0.916
Cardiopatia
Sim 2.19 0.51 8.670 0.272
Diabetes
Sim 1.02 0.24 3.670 0.981
Pneumopatia
Sim 8.33 1.72 4.808 0.010
Obesidade
Sim 2.23 0.18 2.392 0.492
Fez uso de
antiviral
Sim 0.24 0.07 8.300 0.022

DISCUSSAO

Nossos achados apontam que os casos fatais de influenza A/H1N1 no estado
do Amazonas, em 2019, tiveram relacdo com as doencas pré-existentes e com a
oportunidade de tratamento quimioterapico. Pacientes com pneumopatia, obesidade
e cardiopatas mostraram maior risco de evoluirem para 6Obito por influenza. A idade
também foi um fator que mostrou um risco aumentado para 6bito, enquanto o uso de

antiviral mostrou-se como um fator de protecdo para os pacientes.

No Amazonas, em 2019, pacientes na faixa etaria de 13 a 59 anos e 60 anos

ou mais apresentaram maior risco de 6bito por Influenza. A faixa etaria de 13 a 59
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anos que mostrou um risco aumentado, segue o0 mesmo comportamento da pandemia
de influenza A(HLIN1)pdm09 em Hong Kong em 2009, que foi caracterizada por uma
mudanca de idade da mortalidade para pessoas mais jovens e adultos’. JA os
pacientes com 60 anos ou mais, devido a senescéncia imunoldgica, espera-se maior
frequéncia de causas secundarias como pneumonia e complica¢des cardiacas, o que

pode corroborar para desfechos fatais®®.

Nesse estudo, pacientes com cardiopatia mostraram risco aumentado de
evoluir para 6bito na analise univariada. No entanto, a associa¢do nao permaneceu
significativa na anélise multipla. Apesar disso, é importante observar que a cardiopatia
se desencadeia de processos que alteram transitoriamente a funcdo endotelial e
podem desestabilizar placas aterosclerdticas vulneraveis e levar a eventual oclusédo
da artéria coronaria, a principal causa de infarto do miocéardio. Por meio das vias
inflamatoérias e de coagulacdo, as infeccdes por influenza podem aumentar a

expressdo de citocinas pré-inflamatérias que aumentam a tendéncia a coagulacéo®.

As infeccdes virais do trato respiratorio desempenham um papel fundamental
na patogénese das exacerbacdes de asma®!l. A estimativa de pacientes com
influenza durante a pandemia de 2009, hospitalizados e que relataram comorbidades
como asma, doenca pulmonar cronica e imunocomprometidos foram quase o dobro
guando comparados a pacientes na pandemia da COVID-19%°, complicacdes essas
gue podem resultar na exacerbacgéo do quadro clinico de pacientes infectados!?!, isso
pode justificar o maior risco desses pacientes evoluirem para O6bito quando

acometidos pelo virus da influenza.

Pacientes com pneumopatias mostraram maior risco de 6bito por influenza
em nosso estudo. A infeccdo por influenza pode levar a exacerbacdo de doenca
pulmonar crbénica subjacente, como asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
bronquite crénica, um declinio na funcdo pulmonar em individuos com cistica

fibrose'?, e colaborar para o 6bito por conta da rapida descompensacéo respiratéria.

Na analise univariada do presente estudo, a obesidade foi um fator associado
ao Obito, porém na multivariada final a obesidade deixou de estar relacionada.
Quando analisada em um maior nimero de pacientes, a obesidade est4 associada e

aumenta o risco para o 6bito no Brasil'®. Em paises asiaticos, entre 2009 e 2011, a
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obesidade aumentou significativamente o risco de morte, complicacdes criticas e
complicacdes graves para a infeccdo por influenza A(HIN1)pdm09!4. Esta
comorbidade é caracterizada por um estado de inflamacao cronica de baixo grau,
além de niveis conturbados de nutrientes circulantes e hormonios metabdlicos'®, e
esta associada a um conjunto de condi¢des patoldgicas que, juntas, sdo definidas

clinicamente como a Sindrome Metabodlical617,

Os pacientes desse estudo que fizeram uso do antiviral, tiveram o risco de
evoluir para 6bito reduzido, sendo o antiviral um fator de protecdo. O tratamento com
um inibidor da neuraminidase deve, portanto, ser iniciado o mais rapido possivel, ou
seja, no pronto-socorro onde os pacientes sdo atendidos pela primeira vez. Essa
prescricao precoce, associada as medidas de precaucdo com goticulas e higiene das
maos, deve melhorar o manejo de pacientes hospitalizados por influenza durante as
epidemias?8. A eficacia do antiviral € maior quando o tratamento € iniciado dentro de
48 horas apo6s os primeiros sintomas?®, o antiviral ainda tem um efeito protetor e esta
associado aos beneficios do tratamento, mesmo quando administrado mais de 48

horas apés o inicio dos sintomas?°.

CONCLUSAO

Nossos achados apontam que na conduta para com 0S pacientes com
influenza deve ser observada que fatores como faixa etaria de 12 a 59 anos, 60 anos
Oou mais e pneumopatias como fatores de risco ao 6bito, enquanto o tratamento em
tempo oportuno fica evidenciado como um fator de protecdo. Esses resultados
servem de subsidio para identificar pacientes de risco e evitar desfechos fatais por
meio da implementacdo de medidas de prevencédo e tratamento direcionadas para
esses pacientes. Além disso, os resultados reafirmam a importancia do tratamento

oportuno como medida de prevencéao de oObitos.
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LIMITACOES

Este estudo apresenta algumas limitagc6es, principalmente relacionadas a
andlise de dados secundérios, como a possibilidade de ocorréncia de subnotificacdo
ou de erros de classificacdo. Para reduzir tais erros, optamos por incluir apenas casos

que foram confirmados por exames laboratoriais.
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