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Resumo

Contexto: O virus Influenza é um agente comum de infe¢des pediatricas. A maioria
das infecdes séo ligeiras, mas algumas podem ter consequéncias graves, incluindo a
morte. O objetivo deste estudo foi analisar os casos graves de infecdo por virus

Influenza e compara-los com o VSR.

Métodos: Estudo retrospetivo de criancas entre 0 e 17 anos internadas em cuidados
intensivos pediatricos nos ultimos 15 anos (2008-2022) por infec&o por virus Influenza
no Hospital Pediatrico, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP). Foram
analisadas a apresentacdo clinica, gravidade e a evolucdo. Foram posteriormente

comparados com 0s casos com infe¢cdo por VSR no mesmo periodo de estudo.

Resultados: Foram identificados 47 casos de infecdo por virus Influenza (34% com
co-infecdo com outros virus), com uma idade mediana de 2,3 anos (AIQ 6,1) e
comorbilidades em 38%. A mediana de admissdes foi de 3/ano, com um pico de 11
casos em 2019. O tipo A do virus Influenza foi detetado em 96%. A apresentacao
clinica foi com sintomas respiratorios em 96%, sintomas neuroldgicos 38% e sépsis
28%. O principal motivo de internamento foi insuficiéncia respiratéria (68%). A média
do PIM2 na admissédo foi de 9 + 15,9%. Foi usado suporte ventilatério em 66% dos
casos (invasivo em 45%, nao invasivo em 32%), e foi necessario suporte vasoativo em
19% e hemoderivados em 17%. A duragdo mediana do internamento foi de 4 dias (AIQ
5). Registaram-se 4 mortes (8,5%). Durante 0 mesmo periodo houve 171 admissdes
por VSR (excluidos os casos de co- infecdo, n=11). A comparacdo com 0s casos de

infecdo por VSR estdo presentes na Tabela 1.

Conclusdes: O niumero de internamentos em cuidados intensivos por infecdo a virus
Influenza foi muito menor quando comparado com o numero de internamentos por
VSR no mesmo periodo. No entanto, a infecdo por virus Influenza foi mais grave
(maior PIM2 a admissdo e maior necessidade de cuidados de suporte) e a
responsavel por todas as mortes registadas. Um numero importante de doentes era

previamente saudavel.



Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos casos de infe¢do por influenza — grupo

A (n=36) e VSR - grupo B (n=171) internados no CIPE durante o periodo de 2008-2022

Grupo A: Grupo B: p
Virus Influenza VSR
(n=36) (n=171)

Idade (anos) mediana (AlQ) 3,4 (7,8) 0,1 (0,2) <0,001
Recém-nascido (n, %) 1 (2,8%) 57 (33,3%)
Masculino (n, %) 19 (52,8%) 100 (58,5%) | 0,529
Comorbilidades (n, %) 14 (38,9%) 44 (25,7%) 0,11
Vacinacao anti-influenza (n, %) 2 (7,4%) Nao aplicavel
PIM2 (media + DP) 10,9 17,7 1,7+4 <0,001
Ventilagdo invasiva ou nédo invasiva (n, %) 24 (66,7%) 73 (42,7%) 0,011

Ventilagdo né&o invasiva (n, %) 13 (36%) 49 (28,7%)

Ventilac&o invasiva (n, %) 16 (44%) 38 (22,2%)
Suporte vasoativo (n, %) 8 (22,2%) 22 (12,9%) 0,147
Hemoderivados (n, %) 8 (22,2%) 6 (3,5%) 0,001
Substituicdo funcao renal (n, %) 1 (2,8%) 0 (0%) 0,174
Complicagdes (n, %) 31 (86,1%) 114 (66,7%) 0,008
Duracéo de internamento (dias), mediana (AlQ) 4,5 (7) 54) 0,212
Sequelas (n, %) 3 (8,3%) 0 (0%) <0,001
Mortalidade (n, %) 4 (11,1%) 0 (0%) 0,001

Palavras-Chave

Influenza; Pediatria; Cuidados Intensivos; VSR.




Abstract

Backgrounds: Influenza virus is a common agent of pediatric infection. Most cases
are mild, but severe illness and death can occur. The aim of this study was to analyze

severe cases associated with influenza virus and compare it with RSV.

Methods: We retrospectively studied children 0-17 years old, admitted to pediatric
intensive care unit over the last 15 years (2008-2022) due to influenza virus at a tertiary
hospital in Portugal. Clinical presentation, severity and evolution were analyzed.

Comparison of children with RSV infection admitted in the same period was performed.

Results: We identified 47 cases of influenza virus infection (34% coinfection with other
viruses), with a median age of 2,3 years (IQR 6,1) and 38% had comorbidities. The
median admissions were 3/year, with a peak of 11 cases in 2019. Influenza type A was
identified in 96%. Clinical presentation was with respiratory symptoms in 96%,
neurologic 38% and sepsis 28%. The main reason for admission was respiratory failure
(68%). Mean PIM2 at admission was 9+15,9. Ventilatory support was used in 66%
(invasive 45%, non-invasive 32%). Vasoactive support was required in 19% of patients
and blood products in 17%. The median length of stay was 4 days (IQR 5). There were
4 (8,5%) deaths. During this period there were 171 admissions related to RSV infection
(excluding coinfections; n=11). Comparison with cases of RSV infection is present at
Table 1.

Conclusions: The number of influenza virus infections admitted to PICU was much
lower than with RSV in the same period. However, influenza was more severe (higher
PIM2 at admission and need of supportive care) and responsible for all deaths

registered. An important number of patients were previously healthy.



Table 1 - Demographic and clinical characteristics of the influenza virus - group A (n=36) and
RSV - group B (n=171) infection cases admitted in the PICU between 2008-2022

Group A: Group B: p
Influenza Virus RSV
(n=36) (n=171)

Age (years) median (IQR) 3,4 (7,8) 0,1 (0,2) <0,001
Newborn (n, %) 1 (2,8%) 57 (33,3%)
Male (n, %) 19 (52,8%) 100 (58,5%) | 0,529
Comorbidities (n, %) 14 (38,9%) 44 (25,7%) 0,11
Influenza vaccination (n, %) 2 (7,4%) Non applicable
PIM2 (mean + SD) 10,9 17,7 1,7+4 <0,001
Invasive and non-invasive ventilation (n, %) 24 (66,7%) 73 (42,7%) 0,011

Non-invasive ventilation (n, %) 13 (36%) 49 (28,7%)

Invasive ventilation (n, %) 16 (44%) 38 (22,2%)
Vasoactive support (n, %) 8 (22,2%) 22 (12,9%) 0,147
Blood products (n, %) 8 (22,2%) 6 (3,5%) 0,001
Renal replacement therapy (n, %) 1 (2,8%) 0 (0%) 0,174
Complications (n, %) 31 (86,1%) 114 (66,7%) 0,008
Length of stay (days), median (IQR) 4,5 (7) 54) 0,212
Sequelae (n, %) 3 (8,3%) 0 (0%) <0,001
Mortality (n, %) 4 (11,1%) 0 (0%) 0,001

Keywords

Influenza; Peadiatrics; Intensive Care; RSV.
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Introducéo

O virus Influenza é um virus RNA que pertence a familia Orthomyxoviridae.' E um dos
principais agentes patogénicos respiratérios, responsavel por surtos epidémicos
sazonais. *

A idade pediatrica € particularmente atingida, chegando a afetar 20 a 30% das

criancas anualmente.?®

A sua apresentacdo clinica é frequentemente benigna e caracteriza-se por febre, mal-
estar geral e cefaleias, seguida de um quadro de congestdo nasal, tosse ndo produtiva
e rinorreia.? Contudo, em certos casos, esta infecdo pode estar associada a
complicacdes que podem ir desde otite média aguda a alteracdes neuroldgicas,
faléncia respiratéria e até a morte.* Estima-se que, anualmente, o virus Influenza seja
responsavel por até 97 200 mortes abaixo dos 5 anos, maioritariamente em paises de
baixo rendimento.®

Esta infecdo afeta principalmente criancas previamente saudaveis, mas as
complicagdes sdo mais frequentes quando existem determinados fatores de risco,
entre 0s quais a asma, a obesidade, a imunossupresséo, as patologias cardiacas e
neuromusculares, sendo as Ultimas as que tém a maior morbilidade associada.>™® A
co-infecdo por outros virus e a sobre-infecdo bacteriana, frequentemente descritos

nestes casos, parecem ter um papel importante na mortalidade. °

Em relacdo ao diagnoéstico, e apesar de existirem testes rapidos que detetam o
antigénio do virus em poucos minutos, é recomendado que a infecdo seja confirmada

por testes mais fidedignos e sensiveis, como a polymerase chain reaction (PCR). 2

Na maioria dos casos, 0 tratamento sintomético de suporte, nomeadamente com
reforco hidrico, € suficiente. No entanto, em quadros mais graves, podera estar

indicado o uso de antiviricos, principalmente os inibidores da neuraminidase. %’

A vacinacdo tem um papel fundamental na prevencdo da infecdo em criancas
suscetiveis, emitindo a Dire¢cdo Geral da Saude (DGS) uma normal anual no que diz

respeito & vacinacdo dos grupos de risco.?®°

11



Além do virus Influenza, outro dos principais agentes de infecBes respiratorias
pediatricas é o virus sincicial respiratério (VSR).'® Pertence a familia Paramyxoviridae
e € o principal causador de infe¢cdes respiratorias baixas, nomeadamente bronquiolite
aguda e pneumonia em criancas com idade inferior a 2 anos. E também a principal
causa de internamentos pediatrico nos paises desenvolvidos.''? Estima-se que,
anualmente, o VSR seja responsavel por cerca de 101 400 mortes abaixo dos 5 anos,
maioritariamente em paises de baixo rendimento.*

Também neste caso, o tratamento passa pelo suporte e terapéutica sintomatica.*>
Esta igualmente disponivel uma norma da DGS que identifica os grupos de risco
restritos para utilizag&o de palivizumab, um anticorpo monoclonal contra o VSR."* N&o

existe atualmente nenhuma terapéutica especifica disponivel. '3

Foi nosso objetivo analisar os casos graves de infecdo por virus influenza, em

criangas, e compara-los com os casos de infegdo por VSR.
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Material e Métodos

Foi realizado um estudo observacional, com colheita retrospetiva de dados, de todas
as criangas e adolescentes com diagndstico de infecdo por virus Influenza e por VSR,
internadas no Servico de Cuidados Intensivos (CIPE) do Hospital Pediatrico do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (HP), durante um periodo de 15 anos (janeiro de
2008 a dezembro de 2022).

O HP é um hospital de nivel Ill da regido centro de Portugal, com uma éarea de
influéncia que abrange cerca de 2 800 000 habitantes, dos quais cerca de 330 000 séo

criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

O CIPE presta cuidados multidisciplinares diferenciados, médicos e cirargicos da
regido centro, e pontualmente também de outras regides do pais. A assisténcia clinica
prestada é reservada a: recém-nascidos até aos 7 dias de vida, com necessidade de
internamento hospitalar; recém-nascidos, para cuidados cirdrgicos ou terapéuticas
médicas ndo disponiveis nas Maternidades; criancas criticamente doentes do foro
médico, cirirgico (exceto cirurgia cardiaca) e traumatolégico; criangas com
insuficiéncia hepética aguda ou crénica agudizada e cuidados pds-operatérios de

transplante hepatico - servigo de referéncia nacional.

A identificacdo dos casos foi realizada a partir de uma base de dados (Filemaker®)
anonimizada do servico e em todos os casos confirmado o diagnostico por resultado

de biologia molecular (PCR classica ou painel multiplo) ou imunofluorescéncia.

Foram analisados dados demograficos, manifestagcdes clinicas, comorbilidades,
estado vacinal em relacdo a vacina contra a gripe, score PIM2 (Paediatric Index of
Mortality) na admisséo, tratamento e evolucdo (duracdo do internamento e morte).
Foram consideradas comorbilidades, as que correspondem a grupos de risco para
doenca grave causada pelo virus influenza identificados pela DGS: portadores de
doenca cronica grave e/ou descompensada (pulmonar, incluindo asma com
necessidade de corticéides inalados diarios; cardiovascular; renal; hepatica;
hematoldgica; neuroldégica e neuromuscular; metabdlica, nomeadamente diabetes

mellitus e oncoldgica), imunodeprimidos e criangas com obesidade. °

Relativamente ao virus influenza foi ainda analisado o tipo do virus e a co-infecado com

outros virus respiratorios.
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Para comparacdo com os casos de infecao por VSR no mesmo periodo de estudo,
foram excluidos os casos de co-infecdo com este virus (n=11) e constituidos 2 grupos:
grupo A - infeg¢&o por virus influenza (n=36) e grupo B - infecao por VSR (n=171). Para
0 grupo com infecdo com VSR consideraram-se comorbilidades os fatores de risco
para doenca grave por VSR definidas pela DGS (prematuridade, cardiopatia congénita
cian6tica ou hemodinamicamente significativa, doenga pulmonar crénica, doenca
neuromuscular, antecedentes de hérnia diafragmatica, hipertensdo pulmonar,

imunodeficiéncia ou imunossupressio). *°

Para efetuar a analise estatistica foi usado o programa IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0 Armonk. O teste de normalidade usado foi o teste de
Kolmogorov-Smirnov (p=0,05). Para analisar as varidaveis quantitativas foram utilizadas
medidas de tendéncia central e de dispersdo. As variaveis qualitativas foram
analisadas através de frequéncias absolutas e relativas. Recorreu-se ao teste qui-
guadrado de ajuste para analisar a distribuicdo do nimero de casos ao longo dos
meses do ano. As diferencas de distribuicdo entre varidveis categoéricas foram
analisadas com o teste qui-quadrado de Pearson ou teste Exato de Fisher, de acordo
com o tamanho da amostra. Foi utilizado o teste T-Student para a comparacao de
variaveis quantitativas com distribuicdo normal e o teste U de Mann-Whitney para
comparar variaveis quantitativas sem distribuicdo normal. O nivel de significAncia

estatistica considerado foi p<0,05.

O trabalho foi submetido pela Comisséo de Etica do Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra.
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Resultados

Durante o periodo de estudo (2008-2022), foram internadas no CIPE 47 criancas ou
adolescentes com infecdo pelo virus influenza, sendo 57% do sexo masculino. A
idade, & data do internamento, variou entre 4 dias e 16 anos e 3 meses, com mediana
de 2,3 anos (AIQ 6,1). Dois doentes (4%) eram recém-nascidos. A distribuicdo por

grupo etario esta representada na Figura 1.

20
36% 36%

16

12

N.° de casos

<2 anos 2-5 anos 6-9 anos 10-13anos 14-17 anos

Grupo etario

Figura 1 - Distribuicdo por grupo etario dos casos internados no CIPE com infec¢é@o pelo virus
influenza de 2008 a 2022 (n=47).

Apresentavam comorbilidades 18 casos (38%), sendo as mais frequentes: asma sob
terapéutica com corticoides inalados (n=7), cardiopatia congénita (n=5) e insuficiéncia
respiratéria crénica sob ventilagdo nao invasiva no domicilio (n=3). De entre o grupo
de doentes com indicacdo para vacinacao contra a gripe de acordo com os critérios da
DGS, apenas foi possivel conhecer o estado vacinal em 11 casos (61%), e destes

cinco (45%) tinham sido vacinados nessa época gripal.

Registou-se co-infecdo com outros virus respiratdrios em 16 casos (34%), sendo o
VSR o mais frequente, presente em 11 casos (nove isolado e dois em conjunto com
outros virus para além do virus influenza). Foi possivel identificar o tipo do virus
influenza em praticamente todos 0s casos (exceto um), tendo sido identificado o tipo A
em 96%.
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A mediana de admissdes foi de 3/ano, com um pico de 11 casos em 2019. A

distribuicdo dos internamentos por ano esta representada na Figura 2.

12
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Figura 2 - Distribuigcdo anual dos casos internados na CIPE com infeg&o pelo virus influenza de
2008 a 2022 (n=47).

Em relagdo as manifestagBes clinicas, 96% apresentaram clinica respiratoria, 38%
clinica neurolégica, 28% sépsis e 11% clinica gastrointestinal. Os motivos de
admissao foram insuficiéncia respiratéria em 68%, convulsdes/status convulsivo em
13%, alteragdo do estado de consciéncia incluindo coma em 9%, choque sético em
4%, apneia em 2%, paragem cardiorrespiratoria em 2% e febre em recém-nascido em

2%. O PIM2 na admissao foi em média 9+15,9%.

Durante o internamento foi necessario suporte ventilatorio em 66% dos doentes
(n=31), dos quais ventilacdo ndo invasiva (VNI) em 15 casos e ventilacdo invasiva (VI)
em 21 casos. A duracdo mediana de VNI foi 72 horas (AIQ 95) e de VI 72 horas (AIQ
120). Necessitaram ainda de suporte vasoativo 19%, hemoderivados 17%, terapéutica
antiepilética 17% e terapéutica de substituicdo da funcao renal 2%. Em relagcdo as
restantes terapéuticas: 98% foram medicados com antibiético, 94% com oseltamivir,

36% broncodilatadores e 30% corticoides sistémicos.

Foi identificada pelo menos uma complicagdo em 85% dos doentes: 74% sobreinfe¢éo

bacteriana, dos quais 23% sépsis, 19% atelectasia pulmonar e 6% derrame pleural. A
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mediana de duracdo de internamento foi de 4 dias (AIQ 5), com um maximo de 35

dias.

Ocorreram 4 mortes (8,5%), das quais duas criangas com comorbilidades (crianca de
10 anos, com doenca heuromuscular e insuficiéncia respiratéria crénica internada por
agudizacdo da insuficiéncia respiratoria e crianca de 15 meses, com trissomia 21 e
cardiopatia internada por paragem cardiorrespiratéria hospitalar e choque
cardiogénico) e duas sem fatores de risco para doencga grave por influenza: crianca de
5 anos com sindroma de dificuldade respiratéria aguda grave, sépsis e pneumonia
pneumocodcica com derrame com evolucdo fulminante; e crianca de 4 anos que se
apresentou com status convulsivo no contexto de encefalite necrosante aguda, com
evolugdo para morte cerebral. Trés doentes (6%) ficaram com sequelas, incluindo

neurolégicas (n=2) e amputacao de dedos (n=1).

Para comparagcdo com os casos de infecdo por VSR no mesmo periodo de estudo,
foram excluidos os casos de co-infegao com este virus (n=11) e constituidos 2 grupos:

grupo A - infegcdo por virus influenza (n=36) e grupo B - infe¢cdo por VSR (n=171).

Relativamente a grupo com infecdo por VSR cerca de 59% eram do sexo masculino. A
idade, & data de admisséo, variou entre os 8 dias e os 5 anos, com mediana de 1 més
(AlQ 0,2). Cerca de 33% eram recém-nascidos e 95% tinham menos de dois anos.
Apresentavam pelo menos uma comorbilidade de risco para infecdo grave por VSR
26%, entre as quais prematuridade (22%), cardiopatia congénita (2%) e doenca
neuromuscular (2%). O VSR estava em coinfecdo com outros virus em 16% dos

casos, maioritariamente rhino/enterovirus (7%) e adenovirus (6%).

A mediana de admissbes por ano foi de 12, com um pico de 20 casos em 2019. A

distribuicdo dos internamentos por ano esta representada na Figura 3.
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Figura 3 - Distribuicdo anual dos casos internados na CIPE com infecdo por VSR de 2008 a
2022 (n=171).

Relativamente & forma de apresentacdo clinica 100% apresentaram sintomas
respiratorios, 10% sépsis, 8% sintomas neuroldgicos e 5% gastrointestinais. Os
motivos de admisséao foram insuficiéncia respiratéria em 80%, apneia isolada em 15%,
chogue em 2%, convulsGes/status convulsivo em 1%, paragem cardiorrespiratéria em

1% e hiponatremia grave em 1%. O PIM2 & admissao foi, em média, 1,7+4 %.

Foram medicados com antibidtico 72% dos casos, broncodilatadores 36% e
corticoides 26%. A terapéutica de suporte necessaria durante o internamento no CIPE
esta descrita na Tabela 1. A mediana de duracéo de internamento foi de 5 dias (11Q 4).

N&o ocorreram mortes e nenhum doente apresentou sequelas.

Comparando os dois grupos verificou-se que a mediana da idade foi significativamente
menor no grupo B - VSR (3,4 vs 0,1 anos, p<0,001), que também apresentou uma
proporcdo maior de RN. No global mais de um terco dos doentes apresentavam
comorbilidades para doenca grave, ndo havendo diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos.

Os doentes do grupo A - Influenza apresentaram um score de gravidade PIM2 maior
na admissdo, maior suporte ventilatorio, mais complicacbes e maior mortalidade
(11,1% vs 0%, p=0,001). A analise comparativa das caracteristicas demogréficas e
clinicas dos casos com infecdo por influenza e VSR podem ser encontradas na Tabela
1.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos de infecao por influenza

—grupo A (n=36) e VSR — grupo B (n= 171) internados no CIPE durante o periodo de

2008-2022

Grupo A: Grupo B: p
Virus Influenza VSR
(n=36) (n=171)

Idade (anos) mediana (AlQ) 3,4 (7,8) 0,1 (0,2) <0,001
Recém-nascido (n, %) 1(2,8%) 57 (33,3%)
Masculino (n, %) 19 (52,8%) 100 (58,5%) 0,529
Comorbilidades (n, %) 14 (38,9%) 44 (25,7%) 0,11
Vacinacao anti-influenza (n, %) 2 (7,4%) Nao aplicavel
PIM2 (media + DP) 10,9 +17,7 1,74 <0,001
Ventilacdo invasiva ou nédo invasiva (n, %) 24 (66,7%) 73 (42,7%) 0,011

Ventilagcdo néo invasiva (n, %) 13 (36%) 49 (28,7%)

Ventilagdo invasiva (n, %) 16 (44%) 38 (22,2%)
Suporte vasoativo (n, %) 8 (22,2%) 22 (12,9%) 0,147
Hemoderivados (n, %) 8 (22,2%) 6 (3,5%) 0,001
Substitui¢do fungdo renal (n,%) 1 (2,8%) 0 (0%) 0,174
Complicag8es (n, %) 31 (86,1%) 114 (66,7%) 0,008
Duracéo de internamento (dias), mediana (AIQ) 4,5 (7) 5(4) 0,212
Sequelas (n,%) 3 (8,3%) 0 (0%) <0,001
Mortalidade (n, %) 4 (11,1%) 0 (0%) 0,001
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Discusséo

O nosso estudo analisou os dados, dos ultimos 15 anos, de criancas internadas por
infecdo grave pelo virus influenza num servi¢o de cuidados intensivos de um hospital
pediatrico terciario em Portugal. Numa época em que os virus respiratorios sdo cada
vez mais reconhecidos como agentes patogénicos potencialmente graves, este estudo
compara os casos e a gravidade da infecdo por influenza com os casos de infecdo por
VSR, com necessidade de internamento em cuidados intensivos no mesmo periodo.

A amostra analisada €, na nossa opinido, representativa da populacdo da regiao
centro do pais, pois este € o0 Unico servico que presta cuidados intensivos a populacao

pediatrica nesta regido ao longo de todo o periodo de estudo.

Verificamos uma tendéncia de aumento do numero de internamentos por infecao
grave por influenza nos dltimos anos. A maioria dos doentes internados foi do sexo
masculino, semelhante ao identificado noutro estudo.'’®* Encontramos também na
populacdo estudada uma idade mediana de 2,3 anos, tendo sido 0 grupo etario abaixo
dos cinco anos de vida. Este grupo etario ja € reconhecido como um dos mais

frequentemente afetados e em maior risco para doenca grave por influenza.*®*’

Na nossa amostra cerca de 38% dos doentes apresentavam comorbilidades de risco
para doenca grave, o que foi menor do que a proporcao relatada em outras séries em
que foram descritas comorbilidades em aproximadamente 80% dos casos.™®
Destaca-se, no entanto, que, tal como na nossa amostra, cerca de metade das mortes

por influenza ocorrem em criancas sem fatores de risco para doencga grave.'®

Apenas cinco casos (45%) do total de doentes com indicagédo para vacinacdo contra a
gripe, de acordo com as normas da DGS, foram vacinados nessa época gripal. Em
Portugal, tal como noutros paises da Europa, a vacinagdo é recomendada anualmente
a criancas acima dos seis meses incluidas em grupos de risco.? Os motivos para a néo
vacinacdo nao foram analisados. Salienta-se, no entanto, que a vacinacdo é
reconhecidamente um dos meios mais eficazes de prevenir a infecdo por influenza

durante as epidemias de gripe e as suas complicacdes.

O virus influenza do tipo A foi o mais frequentemente identificado, estando presente
em 96% dos casos. Apesar da literatura recente, nomeadamente estudos

comparativos entre infecdo a influenza do tipo A e do tipo B terem aparentemente
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demonstrado uma gravidade semelhante em idade pediatrica, contrariando a nogéo
prévia de que o tipo A estava associado a maior gravidade, a nossa série mostra uma
quase auséncia do tipo B como causa de doenca grave (apenas dois casos).™®?
Alguns estudos relacionam a potencial gravidade com os diferentes subtipos de
influenza A, sendo reconhecida maior gravidade a periodos com aumento da
circulacdo do subtipo AH3N2, mas na nossa amostra ndo foi analisado o subtipo do

virus.

Como expectavel, as manifestacbes respiratorias foram as mais frequentes na
amostra estudada de criancas com infecdo grave por influenza. No entanto,
destacamos a elevada propor¢éo de casos com clinica neurologica (38%). A maioria
das casuisticas refere manifestagbes neuroldgicas em até 25% das criancas
hospitalizadas com infecdo grave por influenza. A presenga destas manifestagoes
neuroldgicas esta associada na literatura a mau progndstico e até morte.?? Na nossa

série registamos uma morte por encefalite e dois casos com sequelas neuroldgicas.

Praticamente todos os casos foram medicados com antibiotico (98%). Consideramos
elevada a taxa de prescricdo que podera ser justificada pela suspeita de sobreinfecéo
bacteriana, embora esta tenha sido referida como complicagdo em apenas 74% dos

casos.!’

O oseltamivir, um inibidor da neuraminidase, foi prescrito em 94% dos casos. Esta
recomendado no tratamento da infecdo com necessidade de internamento por
influenza tipo A e B e das suas complicagcbes. A sua maior eficacia é obtida quando é
administrado nas primeiras 48 horas de doenca, diminuindo esta com a administracédo

tardia, 0 que pode ter justificado a sua néo utilizagdo em casos pontuais.?*?*

Comparacéo Influenza - VSR

Os casos de infecdo por influenza e VSR com necessidade de internamento em
cuidados intensivos tiveram uma tendéncia semelhante na evolugdo ao longo dos

anos (Figura 3).

A idade dos doentes foi significativamente maior no grupo de infecdo por influenza, o
que é justificado pela predilecdo do VSR pelos primeiros meses de vida, onde é
reconhecidamente mais grave, existindo na nossa amostra um elevado nimero de RN
(33%).%°
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A maior gravidade dos casos de infecdo por influenza estd bem patente na
comparacao entre os dois grupos, homeadamente na maior média do score PIM2
(indice de gravidade na admissao), na maior percentagem de suporte ventilatério, de
uso de hemoderivados e na maior ocorréncia de complicacdes. A existéncia de
sequelas e de mortalidade foi exclusiva do grupo de infecdo por influenza, apesar de

ambos os grupos terem uma percentagem de comorbilidades semelhante.’

Tal como descrito na literatura e como se verificou ha nossa amostra, 0S casos graves
e a mortalidade ocorreram também em criangas previamente saudaveis. Apesar de a
mortalidade por influenza ser pouco frequente, aconteceu em 8,5% no nosso estudo,

semelhante ao ja conhecido.>***’

Apesar se tratar de um estudo retrospetivo, 0 que constitui uma limitacdo em termos
de desenho de estudo, a abordagem destes doentes e 0s respetivos registos clinicos
estavam quase sempre muito completos, uma vez que se trata de um servi¢o auditado

e certificado com uma equipa clinica reduzida e uniforme nas suas atitudes.
Apesar de existirem estudos que comparem o nivel de gravidade do virus Influenza

com outros virus'’, o nosso estudo parece ser pioneiro na andlise comparativa do

virus Influenza e VSR na regido centro do pais, sendo também dos mais recentes.
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Concluséo

A maioria das infecBes por virus influenza e por virus sincicial respiratorio apresenta
uma evolucdo benigna e autolimitada, mas o potencial de gravidade existe e ndo esta
apenas associado a existéncia de comorbilidades prévias, podendo ambos os virus

causar doenca grave, mesmo em criangas previamente saudaveis.

Neste estudo, caracterizou-se uma populacdo de doentes pediatricos com infecdo
grave a influenza e a VSR com necessidade de internamento no Unico servico que
presta cuidados intensivos da regido centro de Portugal. O virus influenza foi, em
comparacao com o VSR, associado a um maior score PIM2 a admissao, a uma maior
necessidade de ventilagdo invasiva e ndo invasiva, a uma necessidade superior de
suporte vasoativo e de utilizacdo de hemoderivados, a um maior niamero de

complicacdes e foi finalmente responsavel por todas as mortes e sequelas registadas.
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