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Resumo

Introducdo: O oseltamivir é o farmaco utilizado no tratamento da infecdo por influenza e das
suas complicagbes. E recomendada a sua utilizacdo em todas as criancas internadas
independentemente do estado clinico. Foi objetivo deste trabalho caracterizar os casos
internados num hospital pediatrico com infecdo por influenza, ocorridos apds a pandemia por
gripe A, nomeadamente a utilizacdo de oseltamivir e os fatores que motivaram a sua
prescricao.

Metodos: Estudo observacional, com colheita retrospetiva de dados, incluindo todos os casos
internados com infecdo por influenza, no Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (HP-CHUC), entre outubro de 2012 e maio de 2016 (quatro épocas
gripais). Foram analisadas as seguintes variaveis: ano de admissédo, idade, género, fatores de
risco para infecdo grave, clinica de apresentacdo, alteragdes na radiografia toracica, virus
influenza detetado, co-infecdo por outros virus, local de internamento, necessidade de
oxigenoterapia e/ou suporte ventilatorio, prescricdo de oseltamivir, antibioterapia
concomitante e evolucdo. Analise estatistica com SPSS® 22 (p<0,05).

Resultados: Foram incluidos 83 casos com infecdo por influenza (54,2% do total de
pesquisas positivas para virus influenza), correspondentes a 81 criancas/adolescentes, dos
quais 45 (55,6%) do sexo masculino. A idade mediana a data de observacéo foi de 21,9 meses
(AIQ 12-61). Tinham fatores de risco para infecdo grave 40 casos (48,2%). Foram tratados
com oseltamivir 44 casos (53%). Os diagnosticos clinicos mais comuns foram infecdo
respiratéria, nomeadamente pneumonia em 34 casos (40,9%). Foram isolados quatro subtipos
de virus influenza: A(HLN1)pdmO09 55 casos (64,7%), A(H3) 7 casos (8,2%), A de subtipo
indeterminado 6 casos (7,1%) e B 17 casos (20,0%).

Verificou-se associacdo estatisticamente significativa entre a prescricdo de oseltamivir e as

sequintes variaveis: local de internamento (p=0,006), maior duragdo do internamento



(p=0,002), alteracdes na radiografia toracica (p=0,001), diagnostico de pneumonia (p=0,008),
hipoxemia (p=0,001) e infecdo por virus influenza A(H1IN1)pdmO09 (p<0,001). Registaram-se
trés dbitos (3,6%) e um caso (1,2%) ficou com sequelas neurologicas permanentes.

Discussdo e conclusdo: Apesar da prescricdo de oseltamivir ser inferior ao recomendado, a
sua utilizacdo tem vindo a aumentar. O tratamento com oseltamivir esteve fortemente
associado a identificacdo de um subtipo especifico de virus influenza (A(HL1N1)pdmQ9).
Consideramos necessaria uma maior divulgacdo das recomendacbes da utilizacdo do
oseltamivir neste grupo etario.

Palavras chave: Influenza; Virus Influenza A, subtipo H1N1; Crianca; Fatores de Risco;

Oseltamivir.



Abstract

Introduction: Oseltamivir is the most commonly used drug for the treatment of influenza
infection and its complications. It is recommended its use in all hospitalized children
regardless the clinical status. The main goal of this study was to characterized hospitalized
cases in a pediatric hospital with influenza infection after the influenza A pandemic, focusing

on the use of oseltamivir and the factors that led to its prescription.

Methods: Observational study, with retrospective data collection, including all cases
hospitalized with influenza infection, in the Pediatric Hospital, Hospital and University
Center of Coimbra (HP-CHUC) between October 2012 and May 2016 (four influenza
seasons). The following variables were analyzed: admission year, age, gender, risk factors for
severe infection, clinical presentation, changes in chest radiography, influenza virus detected,
co-infection with other viruses, place of hospitalization, need for oxygen therapy and/or
ventilatory support, oseltamivir prescription, concomitant antibiotic therapy and evolution.

Statistical analysis made with SPSS® 22 (p<0.05).

Results: A total of 83 cases with influenza infection (54.2% of the total number of positive
tests for influenza virus) were included, corresponding to 81 children/adolescents, 45 (55.6%)
of whom were male. The median age at the observation date was 21.9 months (AIQ 12-61).
There were 40 cases with risk factors for severe infection (48.2%). There were 44 cases (53%)
treated with oseltamivir. The most common clinical diagnoses were respiratory infection,
namely pneumonia in 34 cases (40.9%). Four subtypes of influenza virus were included in
this study: A(H1N1)pdmO9 55 cases (64.7%), A(H3) 7 cases (8.2%), A indeterminate subtype

6 cases (7.1%) and B 17 Cases (20.0%).

There was a statistically significant association between the prescription of oseltamivir and

the following variables: place of hospitalization (p=0.006), number of days of hospitalization



(p=0.002), changes in chest radiography (p=0.001), diagnosis of pneumonia (p=0.008),
hypoxemia (p=0.001) and infection by influenza A(H1N1) virus pdm09 (p<0.001). There

were three deaths (3.6%) and one case (1.2%) had permanent neurological sequels.

Discussion and conclusion: Although the prescription of oseltamivir is lower than
recommended, its use has been increasing in the last seasons. Treatment with oseltamivir was
strongly associated with the identification of a specific subtype of influenza virus (A(HLN1)

pdm09). We believe it is necessary to promote the use of oseltamivir in this age group.

Keywords: Influenza; Influenza A Virus, HIN1 Subtype; Child; Risk Factors; Oseltamivir.



Introducéo

A infecdo por influenza é uma infecdo viral aguda que causa significativa mortalidade e
morbilidade em idade pediatrica.[1] Estudos epidemioldgicos europeus indicam que 0S grupos
etarios dos zero aos quatro e dos cinco aos 14 anos sdo os mais afetados.[2] Os resultados em
Portugal sdo semelhantes, sendo que na época de 2015/16, a maioria dos casos de gripe foi
observada em criancas até aos quatro anos (50,0%), seguida dos adolescentes e jovens adultos
dos 15 aos 44 anos (43,6%). O virus influenza A(HLN1)pdmO9 foi o mais frequente em todos
0S grupos etarios.[3]

Na idade pediatrica, os sintomas de gripe sdo inespecificos e comuns a varias doencas[4],
existindo maior risco de complicacdes em criangas menores de dois anos, nomeadamente
infecdes do trato respiratorio inferior, otite média aguda, convuls@es e encefalopatia.[5]

O oseltamivir € atualmente o farmaco recomendado no tratamento da infecdo por influenza
tipo A e B e das suas complicacdes. Trata-se de um inibidor da neuraminidase, cuja maior
eficacia € obtida quando administrado nas primeiras 48 horas de doenca, diminuindo esta com
a administracdo tardia.[4,6]

Vaérios estudos indicam que o inicio precoce da terapéutica se associa a uma diminuicdo da
duracdo da febre, dos sintomas e do risco de complicacgdes, incluindo as graves que podem
motivar internamento ou mesmo a morte.[7] Varios estudos refletem igualmente a relacéo
custo-beneficio evidente da prescricdo deste farmaco.[8,9]

Atualmente preconiza-se a sua utilizacdo em todas as criancas internadas com influenza,
independentemente do estado clinico.[4] No entanto, surgiu recentemente alguma
controvérsia sobre a eficacia dos inibidores da neuraminidase, podendo suscitar davidas
aquando da prescricdo deste farmaco.[10]

As recomendaces para a prescri¢do de oseltamivir sofreram vérias alteracdes durante a época

pandémica e pds pandémica.[11]



Foi objetivo principal deste trabalho caraterizar as criangas internadas com infecdo por
influenza apos a pandemia de influenza A(HLN1)pdmQ9 num hospital pediatrico terciario em
Portugal, nomeadamente a utilizacdo do oseltamivir, bem como os fatores que motivaram a

sua prescricao.



Material e métodos

Foi realizado um estudo observacional, em que a colheita de dados foi retrospetiva, incluindo
todos os doentes internados com diagndstico de infecdo por influenza, no Hospital Pediatrico
(HP) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), entre outubro de 2012 a maio
de 2016 (quatro épocas gripais).

As épocas gripais foram definidas de acordo com as orientacGes da Direcdo Geral de Saude
(DGS), tendo em conta o periodo associado a maior atividade dos virus influenza, sendo esta
em Portugal de outubro a maio.

O HP é um hospital pediatrico de nivel Al, que é referéncia para toda a zona centro do pais,
observando em média 60 000 criangas e adolescentes por ano, com idade inferior a 18 anos.
Em media, o HP-CHUC tem 6000 internamentos por ano. (Fonte: Servico de Informatica do
HP).

Definiu-se infecdo por influenza quando houve identificacdo do virus atraves da pesquisa por
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) nas secrecOes respiratorias ou zaragatoa da
nasofaringe. Desde dezembro de 2014, todas as amostras colhidas foram analisadas através do
Respiratory Panel for FilmArray® multiplex PCR system. Através deste método foi possivel
analisar simultaneamente a presenca de 17 tipos de virus respiratorios (adenovirus,
coronavirus 229E, coronavirus HKUZ1, coronavirus OC43, coronavirus NL63,
metapneumovirus, rhinovirus/enterovirus, influenza A, influenza A(H3), influenza A(H1),
influenza A(HLN1)pdmO09, influenza B, parainfluenza 1, 2, 3 e 4 e virus sincicial respiratério)
e trés espécies bacterianas (bordetella pertussis, chlamydophila pneumoniae, mycoplasma
pneumoniae).[12] Os virus influenza considerados para estudo foram influenza A(H3),

A(H1N1)pdmO09, A indeterminado e influenza B.



Os dados microbiologicos foram obtidos através da base informatica do Laboratorio de
Biologia Molecular, Servigo de Patologia Clinica do CHUC e através da consulta do processo
clinico informatico (SClinico®) dos doentes.

Foram considerados fatores de risco para infecdo grave por influenza os definidos pela DGS
em 2012 e reafirmados em 2015 e que se adaptam a idade pediatrica, nomeadamente: doenca
cronica pulmonar (incluindo asma com necessidade de terapéutica de manutencao diaria com
corticoterapia inalada), cardiovascular (excluindo hipertensao arterial isolada), neuroldgica e
neuromuscular, metabolica, hepatica e oncologica, imunodepressdo, obesidade morbida e
terapéutica de longa duracdo com salicilatos.[4]

Foram recolhidas as seguintes variaveis: ano de admissao, idade, género, fatores de risco
associados, clinica de apresentacdo, época gripal, alteracdes na radiografia toracica, subtipo
de virus influenza detetado, co-infecdo por outros virus, local de internamento, necessidade de
oxigenoterapia e/ou suporte ventilatorio, prescricdo de oseltamivir, antibioterapia
concomitante e evolucéo.

Cada episadio de identificacdo do virus influenza foi considerado individualmente, podendo
existir doentes com mais de um episodio.

Foram constituidos dois grupos de acordo com a terapéutica ou ndo com oseltamivir e nestes
compararam-se as variaveis descritas acima.

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao programa Statistical Package for the Social
Science® versdo 22. Procedeu-se & caraterizacdo da populagdo por célculo de medidas de
tendéncia central e de dispersdo para variaveis quantitativas e pela determinacdo de
frequéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas. Para comparar varidveis
nominais, foram utilizados os testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, de acordo com as
regras de Cochran. Em relagdo as variaveis numéricas foram efetuados os testes t-student

(amostra paramétrica) ou U de Mann-Whitney (amostra ndo paramétrica) apos a aplicacdo de



um teste de normalidade (Shapiro-Wilk). Considerou-se um nivel de significancia estatistica

de 5%.
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Resultados

Durante o periodo de estudo foram internados 83 casos com infecdo por influenza (54,2% do
total de pesquisas positivas para virus influenza) correspondentes a 81 criangas/adolescentes,
dos quais 45 (55,6%) eram do sexo masculino.

A idade mediana a data de observacéo foi de 21,9 meses (AIQ 12-61) com um minimo de 10
dias e um maximo de 17 anos e 5 meses. A faixa etaria mais afetada foi a dos 12-24 meses
(31,3%) (26). O grupo com idade inferior a 12 meses representou um quarto do total de casos,
sendo que 48% destes (10/21) tinham idade inferior a trés meses.

A distribuicdo de casos internados por idade é apresentada na Fig. 1.
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Quanto a distribuicdo por épocas, aquela que registou maior niamero de internamentos foi a de
2015/16 com 43 casos (51,8%). Nas restantes épocas 0 nimero de casos variou entre 9 e 16
casos/ano. A distribuicdo do nimero de internamentos por época gripal é apresentada na Fig.

2.
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Figura 2. Distribuicdo dos casos internados com diagnostico de infecéo por influenza por

época gripal (n=83).

Apresentavam fatores de risco para infecdo grave por influenza 40 casos (48,2%). Os fatores
de risco mais comuns foram os antecedentes de doenca neuromuscular (13 doentes, 32,5%),
quatro dos quais com necessidade de apoio ventilatério no domicilio; asma (9 doentes,
22,5%) e doenca hematoldgica (drepanocitose, anemia hemolitica, neutropenia) (9 doentes,
22,5%).

Cerca de 90% (74/83) dos casos tinham febre a data de admissdo. Apresentavam hipoxemia

com necessidade de oxigénio suplementar 55 casos (66%).
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Foi realizada radiografia do torax em 65 casos (78,3%), com alteracbes (reforco
broncovascular ou perihilar, hiperinsuflacdo, infiltrados intersticiais, condensacéo, atelectasia,
derrame pleural, pneumotorax) em 52 (62,7%).

O suporte ventilatorio foi necessario em 15 casos (18%), sendo que destes, quatro (26,7%)
faziam previamente ventilacdo ndo invasiva (VNI) noturna por patologia respiratoria cronica.
Foi necessaria VNI em oito (9,6%) e ventilacdo invasiva em sete (8,4%).

O diagndstico clinico mais comum foi infecdo respiratdria, nomeadamente pneumonia 34

casos (40,9%). Os restantes diagnosticos a data do internamento estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Descricdo dos diagndsticos dos casos internados com diagndstico de infecédo por
influenza (n=83).

Diagnostico % casos (n)
Pneumonia 41% (34)
Rinosinusite aguda 13,3% (11)
Febre sem foco 8,4% (7)
Bronquiolite aguda 7,2% (6)
Meningoencefalite 6% (5)
Crise de asma 4,8% (4)
Outros 19,3% (16)

Dos 34 doentes com diagndéstico de pneumonia, 29 (85%) tinham infecdo pelo virus influenza
A(H1IN1)pdm09.

Foi administrada antibioterapia em 52 casos (62,7%), sendo a amoxicilina-acido clavulanico o
antibiotico mais utilizado (20 casos; 38,5%).

Do total de internamentos 22 casos (27%) foram admitidos apenas na Unidade de

Internamento de Curta Duracdo (UICD), 39 casos (47%) no Servico de Pediatria Médica
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(SPM), 15 casos (18%) no Servico de Cuidados Intensivos Pediatricos (CIPE) e sete em

outros servicos do hospital (8%). A mediana da duracdo do internamento foi de 6 dias

(AIQ 7).

Foram isolados quatro subtipos de virus influenza: A(H1IN1)pdmO09 55 casos (64,7%), A(H3)
7 casos (8,2%), A de subtipo indeterminado 6 casos (7,1%) e B 17 casos (20,0%). Foram
observados dois casos (2,4%) de co-infecdo entre subtipos de virus influenza, um A(H3) e B e
0 outro A(HLN1)pdmQ9 e B. Existiu co-infecdo com outros virus que ndo influenza em 32
casos (38,6%).

A distribuicdo por épocas gripais pode ser observada na Fig. 3.
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Figura 3. Distribuicdo dos casos internados com diagnoéstico de infecéo por influenza por

subtipo e época gripal (n=85).

Do total de casos internados 44 (53%) foram tratados com oseltamivir. A mediana do nimero
de dias de terapéutica foi de 5,5 dias (AIQ 5). O farmaco foi prescrito, em média, no segundo

de internamento.
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A distribuicdo da utilizacdo de oseltamivir foi variavel ao longo dos anos e esta demonstrada

na Fig. 4.
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Figura 4. Distribuicdo dos casos tratados com oseltamivir por época gripal (n=44).

Na tabela 2 estd descrita a analise comparativa dos grupos de acordo com a prescri¢do de

oseltamivir.
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Tabela 2. Comparacdo do grupo de casos tratados com oseltamivir em relacdo ao grupo néo

tratado com oseltamivir (n=83).

Tratados com

Nao tratados com

Oseltamivir (n=44) Os(er']t;"‘,dﬂgi)"" P
Idade (anos), Mediana (AIQ) 22,5 (40,3) 21,9 (63,8) 0,369t
Sexo Masculino 57% (25) 51% (20) 0,6132
Fatores risco 57% (25) 39% (15) 0,0952
Febre 93% (41) 85% (33) 0,2943
Subtipo virus
Influenza A 2% (1) 13% (5) 0,0943
Influenza A(H3) 0% (0) 18% (7)
Influenza A(HIN1)pdmO09 89% (39) 41% (16) <0,0012
Influenza B 9% (4) 33% (13) 0,006
Co-infegéo 34% (15) 44% (17) 0,3752
Local internamento
Medicina 56,8% (25) 36% (14)
CIPE 25% (11) 10% (4) 0,006*
UICD 13,6% (6) 41% (16)
Outros Servigos 4,5% (2) 13% (5)
Hipoxemia 82% (36) 19% (19) 0,0012
Antibioterapia 68% (30) 56% (22) 0,2692
s e 150 ‘®
sre%liizsn ;n;[zrlrg)mentos CIPE, 6(7) 8 (18) 0.489!
Pneumonia 55% (24) 26% (10) 0,0082
AlteracOes Radiograficas 71% (31) 54% (21) 0,0012
Necessidade de Suporte 23% (10) 13% (5) 0,5332

Ventilatorio

Legenda: ‘Teste Mann-Whitney, 2Teste Qui-Quadrado, 3Teste Exato de Fisher, *Teste Qui-Quadrado.
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Verificou-se associacdo estatisticamente significativa entre a prescricdo de oseltamivir e as
seguintes variaveis: local de internamento (p=0,006), duracdo do internamento (p=0,002),
alteracdes na radiografia toracica (p=0,001), diagndstico de pneumonia (p=0,008), hipoxemia
(p=0,001) e infecdo por virus influenza A(HIN1)pdmO09 (p<0,001).

A detecdo do virus influenza B associou-se de forma negativa com a prescricdo de oseltamivir
(p=0,006).

As restantes variaveis analisadas ndo se associaram com a prescricdo de oseltamivir,
nomeadamente idade (p=0,369), existéncia de fatores de risco para infecdo grave por
influenza (p=0,095), existéncia de febre (p=0,294), prescricdo de antibioterapia concomitante
(p=0,269) e infecdo pelo virus A indeterminado (p=0,094).

A evolucdo clinica foi favoravel na maioria, tendo 69 casos (83,1%) tido alta sem necessidade
de seguimento posterior em consulta. Registaram-se trés Obitos (3,6%) e um caso (1,2%)
ficou com sequelas neuroldgicas permanentes.

Os trés dbitos ocorreram na época de 2015/16. O primeiro caso ocorreu numa crianca de 10
anos, sexo feminino, com antecedentes de distrofia neuroaxonal infantil associada a
insuficiéncia respiratdria cronica com necessidade de VNI noturna, internada na CIPE com
diagnostico de pneumonia a influenza A(HLN1)pdmQ9, que faleceu ao sétimo dia de
tratamento com oseltamivir. O segundo caso corresponde a uma crianca de 6 anos, sexo
feminino, previamente saudavel transferida para a CIPE via Sistema de Transporte
Especializado Pediatrico (STEP-INEM) com diagnostico de pneumonia a influenza
A(HIN1)pdmO09 e B e bacteréemia a Streptococcus pneumoniae. Faleceu no primeiro dia de
internamento, realizando apenas uma toma de oseltamivir. O terceiro caso corresponde a uma
crianca de 5 anos, sexo feminino, previamente saudavel, internada na CIPE com diagnostico
de meningoencefalite a influenza A(HLN1)pdmQ9, tratada com oseltamivir apenas por um

dia, acabando por morrer ao segundo dia de internamento.
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Discusséo e Conclusdo

Neste estudo foi possivel analisar o impacto da infecdo por influenza em doentes internados
no HP e comparar o grupo de doentes tratados com oseltamivir com os nao tratados.

Na populacdo em estudo verificamos que a idade mediana das criancas e adolescentes
internados com infecdo por influenza foi de 21,9 meses, sendo a faixa etaria mais afetada a
dos 12 a 24 meses. Estes dados estdo de acordo com os de estudos anteriores, que relatam
uma maior incidéncia de infecdo por influenza em criangas com idade inferior a 24 meses.[13]
Nas quatro épocas gripais em estudo, 48% das criancas e adolescentes internadas no HP por
infecdo por influenza, apresentavam fatores de risco prévios para infecdo grave. Estes dados
sdo superiores aos relatados noutros estudos, em que apenas 37% e 38% dos doentes
internados tinham comorbilidades.[13,14] Estes valores poderdo estar relacionados com o
facto de se tratar de um hospital pediatrico terciario, com maior nimero de doentes com
patologia cronica.

O diagnostico clinico mais frequente foi pneumonia, sendo que em 85% dos casos 0 virus
implicado foi o influenza A(H1N1)pdm09. De facto, este subtipo de virus esta mais
frequentemente associado a pneumonia que outros subtipos de virus influenza A e B.[1] O
virus influenza A(H1N1)pdmO9 foi igualmente o mais frequentemente encontrado nas épocas
em estudo, exceto em 2014/15, época em que foi responsavel por apenas 7% dos casos,
corroborando os dados nacionais e que mostram uma maior circulagdo do subtipo A(H3) e B
nessa época gripal.[15]

Segundo os dados de vigilancia em Portugal, a época de 2015/2016 foi considerada uma
época de baixa atividade gripal. No entanto, verificou-se um nimero de internamentos
significativamente superior nessa época, representando 66,3% de toda a amostra em analise, 0

que poderia ser explicado por uma maior gravidade dos quadros de gripe, embora esses dados
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ndo possam ser confirmados dado que a pesquisa de virus influenza nao foi sistematica em
todas as épocas.

Registou-se também em 2015/16 a taxa mais elevada de infecdo por influenza
A(H1IN1)pdmO09. Estes dados vdo de encontro aos dados epidemiologicos da Organizagédo
Mundial de Saude (OMS) em que 70% dos casos positivos para infecdo por influenza
correspondiam aos subtipos A e destes, 91% seriam pelo virus A(H1IN1)pdm09.[16]

Foi prescrita antibioterapia em 63% dos casos, sendo estes resultados semelhantes aos
encontrados em outros estudos.[11] Consideramos elevada a prescricdo de antibioticos que
apenas podera ser justificada pela suspeita de sobreinfecdo bacteriana.

Apesar de a DGS recomendar a prescricao de oseltamivir em todos os doentes internados com
infecdo por influenza, apenas metade dos casos incluidos neste estudo foram tratados, sendo
este valor inferior a outros relatados em estudos semelhantes, com taxas de 72%.[11,17]
Verificamos igualmente que ha uma maior taxa de prescri¢cdo em doentes internados na CIPE
e no SPM, sendo estes internamentos correspondentes a casos mais graves, enquanto na
UICD a taxa de prescricdo do farmaco foi mais baixa.

Outro dado relacionado é o facto de dois dos critérios que foram associados a prescri¢do do
oseltamivir serem a existéncia de alteracbes na radiografia toracica e a hipoxemia,
correspondendo também a casos com maior necessidade de tratamento. Concluimos assim
que os médicos prescreveram oseltamivir sobretudo nos casos considerados mais graves. Tal
ndo teve em conta a literatura que mostra que a utilizacdo de oseltamivir estd associada a uma
diminuigdo das complicagGes da infe¢do por influenza, uso de antibioterapia concomitante e
hospitalizagdes.[1]

Adicionalmente, o tratamento com oseltamivir estd também associado a uma menor
contagiosidade do virus, com menos criangas a transmitir o virus a partir do quarto dia de

tratamento.[18]
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Destaca-se também que as criancas com fatores de risco para infecdo grave por influenza,
foram apenas medicadas com oseltamivir em 62,5% dos casos, contrariando as
recomendacdes nacionais.[4] O inicio precoce do tratamento (até 48 horas ap0s inicio dos
sintomas) esté associado a menor duracdo do internamento e de complicac@es.[1,4,5]

No entanto, no nosso estudo, o inicio de tratamento com oseltamivir ocorreu, em média, no
segundo dia de internamento, ndo sendo necessariamente correspondente com as primeiras 48
horas do inicio da sintomatologia.

A duracdo mediana do internamento foi superior nos doentes tratados com oseltamivir (7,5
dias vs 4 dias; p=0,002), em provavel relacdo com a maior gravidade dos doentes e
necessidade de mais cuidados médicos.

Na época de 2014/15, verificou-se uma taxa de prescri¢do de oseltamivir extremamente baixa,
discrepante com as restantes épocas. Esta baixa prescri¢do associou-se a uma baixa taxa de
infeccdo pelo virus influenza A(HLIN1)pdmO09, o que relacionamos dado que a identificacéo
do virus influenza A(HLN1)pdmQ9 foi um dos fatores que esteve estatisticamente associado
com a prescricao deste farmaco. Isto podera ser explicado pelo maior alarme em relacdo ao
subtipo A(H1IN1)pdmO09 devido a pandemia de 2009 e por estudos que indicam uma maior
gravidade nos casos de infecdo por este subtipo, associados a maior complicacdes.[19]

Na época de 2014/15 existiu uma maior taxa de infecdo pelo virus influenza B, que se
associou de forma negativa com a prescricdo de oseltamivir. No entanto, como referido
anteriormente, o oseltamivir estd indicado como tratamento da infecdo por virus influenza
tanto por subtipos A como B.[6]

Desta forma, consideramos que podera existir um desconhecimento das recomendagfes sobre
0 uso de oseltamivir por parte dos médicos. No entanto, apesar da baixa taxa de prescri¢ao de

oseltamivir verificada em doentes internados no HP, esta tem aumentado nos ultimos anos,
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passando de 53,3% em 2012/13 para 70% em 2015/16, provavelmente devido ao maior alerta
dos médicos para este problema.

Neste estudo ocorrem trés mortes (3,6%). Todas estas associadas ao virus A(HLN1)pdmO9 na
época de 2015/16. A taxa de mortalidade na infecdo por virus influenza é baixa e esta
relacionada principalmente com criangas de idades mais jovens e idosos.[1] A taxa de
mortalidade foi superior a de outros estudos semelhantes, que reportam taxas de mortalidade
de 0.6 % na época pds pandémica (2 mortes em 325 internamentos).[13]

Em conclusao, consideramos que tem existido um aumento da prescricdo de oseltamivir em
criancas com infecdo por influenza, sendo as razfes associadas a sua prescri¢do o local de
internamento (p=0,006), a duracdo do internamento (p=0,002), as alteracdes na radiografia
toracica (p=0,001), o diagnostico de pneumonia (p=0,008), a existéncia de hipoxemia

(p=0,001) e a infecdo por virus influenza A(H1IN1)pdmO09 (p<0,001).
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