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RESUMO
Este artigo descreve um caso de Influenza A H1N1 em paciente feminina, 52 anos,
previamente higida. Apresentou pneumonia atipica com rapida evolugcdo para
insuficiéncia respiratéria aguda e introducado relativamente tardia do Oseltamivir.
Evoluiu com pneumonia estafilocécica secundaria, Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo e Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel. Nao inclusa
na populagdo prioritaria as vacinagbes de gripe do Programa Nacional de
Imunizagdes, a paciente ndo se encontrava vacinada. Atualmente o incremento de
casos graves e mortes por HIN1 em 2016 refor¢ca as orientagées da Organizacao
Mundial de Salde para expansdo da cobertura vacinal de gripe na redugao da

morbimortalidade.

Palavras-chave: Influenza. Gripe. Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.

Encefalopatia.
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ABSTRACT

This article describes a case of Influenza A H1N1 in a female patient, 52 years old,
previously healthy, presenting atypical pneumonia with rapid progression to acute
respiratory failure and relatively late introduction of Oseltamivir. The patient
developed secondary staphylococcal pneumonia, Acute Respiratory Distress
Syndrome and Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome. The patient was not
previously vaccinated for influenza as not included in the priority populations defined
by National Immunization Program. Currently, the increase of severe cases and
deaths from H1N1 in 2016 supports the guidelines of the World Health Organization
to expand flu vaccination in order to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Influenza. Flu. Adult Respiratory Distress Syndrome, Brain Diseases.
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1 INTRODUGAO

A gripe € uma infeccdo aguda e de distribuicdo universal causada pelo virus
Influenza que, ha séculos, acarreta epidemias na populagdo. Em 2009, uma nova
variante desse virus, o Influenza A H1N1, iniciou uma pandemia na cidade mexicana
de La Gloria, Veracruz, que se espalhou mundialmente. A pandemia foi declarada

encerrada em 2010, apés um grande nimero de mortes’.

A infecgao pelo virus Influenza tem um espectro que varia desde uma doenca afebril
do trato respiratério superior até pneumonia viral fulminante. A maioria dos pacientes
tem um quadro gripal com febre e tosse, sintomas que podem ser acompanhados
por dor de garganta e rinorreia'?. Deteccdo de RNA viral por PCR continua sendo o

melhor método para diagnastico inicial.

As principais causas que levam a hospitalizagdo e a necessidade de Unidade de
Terapia Intensiva (UTl) sdo pneumonia difusa, Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA), sepse e choque. Com uma frequéncia relativamente
baixa, ha também o acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC)'.

Para o tratamento especifico, € usado o Oseltamivir, antiviral que tem um efeito um
pouco melhor quando administrado nas primeiras 24 horas. Em razdo das mutagoes

do virus, recomenda-se a realizagdo anual da vacinagao'?.

Relatamos o caso de uma paciente diagnosticada com influenza A (H1N1) que

evoluiu com pneumonia difusa aguda, SDRA e Sindrome da Encefalopatia Posterior
Reversivel (PRES).
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral:

Relatar um caso de Influenza A (H1N1) com evolugao desfavoravel, apresentando
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo e Sindrome da Encefalopatia Posterior

Reversivel.

1.1.2 Objetivos especificos:
Os objetivos especificos deste trabalho consistem em:
e Evidenciar o risco de evolugao desfavoravel em pacientes com diagnéstico de
Influenza A (H1N1);
* Relatar as complicacdes respiratorias e neurolégicas presentes em paciente
portador de H1N1 e fazer uma revisao sobre o assunto;
e Ampliar os conhecimentos referentes ao manejo dos casos de Influenza A

(H1N1) e de suas complicagées.

1.2 JUSTIFICATIVA

A Influenza A (H1N1) representa uma patologia de grande impacto, com alto indice
de infectividade, afetando milhées de pessoas em todo o mundo. Uma vez que sua
evolucao pode ser tanto leve, com um quadro benigno e autolimitado, quanto grave,
a Influenza A (H1N1) deve ser prontamente investigada e abordada de forma
eficiente e precoce. Para tanto, tornam-se necessarios o conhecimento das
complicagbes que podem surgir dessa patologia e o atento as suas diferentes
formas de manifestagdo, entre as quais a Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo e a Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel. Tais conhecimentos sao

importantes para a instituicio de um suporte clinico adequado, procurando-se

diminuir a morbidade e mortalidade desses pacientes.
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RESUMO
Este artigo descreve um caso de Influenza A H1N1 em paciente feminina, 52 anos,
previamente higida. Apresentou pneumonia atipica com rapida evolugcdo para
insuficiéncia respiratéria aguda e introducao relativamente tardia do Oseltamivir.
Evoluiu com pneumonia estafilocécica secundaria, Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo e Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel. Nao inclusa
na populagdo prioritaria as vacinagbes de gripe do Programa Nacional de
Imunizagdes, a paciente nao se encontrava vacinada. Atualmente o incremento de
casos graves e mortes por HIN1 em 2016 refor¢ca as orientagées da Organizagao
Mundial de Salde para expansdo da cobertura vacinal de gripe na redugao da

morbimortalidade.

Palavras-chave: Influenza. Gripe. Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo.

Encefalopatia.
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1 INTRODUGAO

A gripe & uma infecgdo aguda e de distribuicao universal causada pelo virus
nfluenza que, ha séculos, acarreta epidemias na populacao. Em 2009, uma nova
variante desse virus, o Influenza A H1N1, iniciou uma pandemia na cidade mexicana
de La Gloria, Veracruz, que se espalhou mundialmente. A pandemia foi declarada

encerrada em 2010, ap6s um grande numero de mortes’.

A infecgdo pelo virus Influenza tem um espectro que varia desde uma doenca afebril
do trato respiratério superior até pneumonia viral fuiminante. A maioria dos pacientes
tem um quadro gripal com febre e tosse, sintomas que podem ser acompanhados
por dor de garganta e rinorreia’?. Detecgdo de RNA viral por PCR continua sendo o

melhor método para diagnaéstico inicial.

As principais causas que levam a hospitalizagdo e a necessidade de Unidade de
Terapia Intensiva (UTl) s@o pneumonia difusa, Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA), sepse e choque. Com uma frequéncia relativamente

baixa, ha também o acometimento do Sistema Nervoso Central (SNC)'.

Para o tratamento especifico, € usado o Oseltamivir, antiviral que tem um efeito um
pouco melhor quando administrado nas primeiras 24 horas. Em razdo das mutagées

do virus, recomenda-se a realizagao anual da vacinagao'?,

Relatamos o caso de uma paciente diagnosticada com influenza A (H1N1) que
evoluiu com pneumonia difusa aguda, SDRA e Sindrome da Encefalopatia Posterior
Reversivel (PRES).
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2 METODOLOGIA

2.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo qualitativo descritivo, tipo relato de caso, com base em dados obtidos na
anamnese, exame fisico e exames complementares contidos em prontuario médico

fornecido pelo Hospital Santa Rita de Cassia — Espirito Santo.

2.1.1 Aprovagao no Comité de Etica

O projeto deste trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria
(EMESCAM), em 23/2/2016, mediante o Parecer n.°1421170.

2.2 TECNICA DE COLETA DE DADOS
Os dados referentes a pesquisa foram selecionados por meio de ferramentas de
busca do PubMed e as informacées do caso foram revisadas no prontuario da

paciente.

2.2.1 Revisao do prontuario

Foi aguardada a aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa para, entio, resgatar
o prontuario no Hospital Santa Rita de Cassia, a fim de realizar a revisdo desse
documento para o relato do caso, com consulta da anamnese, exame fisico e

exames complementares.

2.2.2 Pesquisa bibliografica

Para a execugdo do trabalho, realizou-se busca de relatos de casos, artigos de
revisao, artigos originais e metanalises no endereco eletrénico SciELO e PubMed
utilizando como palavras-chave, respectivamente para cada uma dessas bases de
dados, os descritores “Influenza”, “Gripe”, “Sindrome do Desconforto Respiratorio

Agudo”, “Encefalopatia”.

2.3 LOCAL E EPOCA DO ESTUDO
O estudo foi realizado no Hospital Santa Rita de Cassia, localizado na Avenida
Marechal Campos, 1579, Santa Cecilia, Vitéria, ES, no periodo de 29/2/16 a 29/3/16.
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3 RELATO DO CASO

Paciente L.S.R., feminina, branca, 52 anos, portadora de Doenca do Refluxo
Gastroesofagico, em uso de Pantoprazol diario, sem antecedentes de tabagismo e
etilismo. Iniciou febre evoluindo com mialgia, tosse seca, otalgia, nauseas e vémitos,
adinamia e hiporexia. Procurou atendimento médico, sendo medicada com
Azitromicina. Apés cinco dias, foi hospitalizada e, ao exame fisico, encontrava-se em
regular estado geral, desidratada, hipocorada, anictérica, afebril (87,4°C), com
oroscopia normal, auséncia de linfadenomegalias e sem ruidos adventicios a
ausculta pulmonar. Radiografia de térax (Figura 1) com infiltrado pulmonar extenso
bilateral, principalmente em bases, atelectasia e derrame pleural associado. A
antibioticoterapia foi alterada para Levofloxacina. A paciente evoluiu com dispneia
importante, sendo necessaria a transferéncia para a UTl e a substituicao da
antibioticoterapia por Ceftriaxone, Claritromicina e Sulfametoxazol/Trimetoprim
(SMX/TMP). Evoluiu com choque séptico e insuficiéncia respiratéria, necessidade de
ventilagao mecanica e posterior traqueostomia. A Tomografia Computadorizada (TC)
de Térax apresentou pneumonia bilateral intersticial em pulmao direito e base de
pulméo esquerdo com 4reas de vidro fosco, evidenciando SDRA. Bacterioscopias e
culturas, BAAR e ELISA para HIV negativos levaram & suspenséo do SMX/TMP e
associagao de Oseltamivir.

Figura 1 — Radiografia de térax em incidéncia péstero-anterior.

Fonte: Hospital Santa Rita de Céssia

No oitavo dia de UTI, piora radiolégica, hemoculturas e culturas de secrecao
traqueal com Staphylococcus aureus oxacilina resistente orientaram inicio de

Vancomicina e Meropenem, com interrupcdo dos demais antibiéticos. Mantido



15

Oseltamivir por cinco dias. No décimo dia, houve confirmagdo de PCR em swab
nasal positivo para Influenza A H1IN1. No 17.° dia, a paciente apresentou abertura
ocular e resposta a estimulos, porém sem obedecer a comandos. Evoluiu com
suspensao de todos os antibiéticos e foi colocada em macroventilagao.

No vigesimo dia, apresentou paresia a direta, plegia & esquerda e paralisia parcial
facial também a esquerda. TC de Cranio e Ressonéncia Nuclear Magnética (Figura
2) mostraram imagens compativeis com hemorragia intraparenquimatosa em lobos
frontoparietal e occipital direito medindo respectivamente 2,2 cm x 2,9 ¢cm e 1,7 cm X

2,3 cm, com edema e apagamento dos sulcos adjacentes.

Figura 2 — RNM evidenciando: A) Sequéncia em T1 com lesdes hemorragicas nas regides frontal e
parietal direita; B e C) Sequéncias Flair mostrando hipersinal da substéncia branca nas regices
frontoparietais e lesGes hemorragicas & direita.

Fonte: Hospital Santa Rita de Céssia
Com a hipétese de Leucoencefalite Necrotizante Hemorragica Pés-infecciosa
(Sindrome de Weston Hurst), foi iniciada pulsoterapia com Metilprednisolona por
cinco dias. Apds a corticoterapia, a paciente recuperou movimentos de membro
inferior esquerdo. Angiografias arterial e venosa de cranio evidenciaram
estreitamentos arteriais, e RNM mostrou redugdo do edema e das éreas
hemorragicas. Apés 34 dias de internagdo em UTI, foi retirado todo o suporte
ventilatério e mantida a traqueostomia, sendo a paciente transferida para o quarto. A
alta hospitalar ocorreu 42 dias apés a admissdo. A rapida melhora do quadro
neurolégico e revisao de imagens de RNM e TC de créanio fixou diagnéstico de

quadro neurolégico como Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel. A
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paciente evoluiu com fisioterapia em casa, sem permanéncia de nenhuma sequela
motora ou respiratéria.
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4 DISCUSSAO

Provocada pelo virus Influenza, a gripe é capaz de causar epidemias anuais
recorrentes e, menos frequentemente, pandemias. Em junho de 2009, quatro meses
apoés seu inicio no México, a primeira pandemia de gripe do século 21 foi declarada
pela Organizagdo Mundial de Saide (OMS) como uma "pandemia de um novo
virus", o Influenza A H1N1. Desde agosto daquele mesmo ano, um total de 177
paises relatou 182.166 casos de gripe, dos quais 1.799 foram fatais. Sua resolugao
foi declarada em agosto de 2010, mas ndo antes que 200 milhdes de pessoas
fossem infectadas e aproximadamente 18.500 mortes confirmadas'2. De 2013 a
2014 e novamente em 2016, houve o retorno do subtipo H1N1, resultando em

significativa morbimortalidade.

A gripe por H1N1 é altamente contagiosa, sendo normalmente uma infecgao leve do
trato respiratério superior associada a febre, tosse, mialgia, coriza, conjuntivite e
dispneia’?. Apesar de geralmente autolimitada, inclui um subconjunto de pacientes
com curso clinico desfavoravel'. A Influenza grave é comumente associada a
complicacdes pulmonares. Apesar de vista com maior frequéncia em adultos mais
velhos ou naqueles com condicdes de alto risco, observa-se que, tendo como
exemplo o caso apresentado, a faixa etaria abaixo de 60 anos e a auséncia de

comorbidades nao sao indicativos de auséncia de risco a evolugédo desfavoravel'?.

Sabe-se que a evolugdo adequada na infecgdo pelo H1N1 depende, em geral, da
forma como interagem os mecanismos pré e anti-inflamatérios intrinsecos de cada
individuo. Inicialmente ocorre grande estimulo dos linfocitos T citotoxicos,
importantes para a eliminagao viral, junto com aumento na producdo de IL-10,
inibidora deles. Casos graves e fatais tém sido associados tanto & baixa presenca
quanto ao excesso de IL-10. No primeiro caso, permite-se hiperestimulagdo de
linfocitos T citotoxicos, levando a lesbes por autoagressao imunitaria; no segundo,
com a acgao inibitéria da 1L-10 sobre esses linfécitos, cai a protegdo contra infecgoes

secundarias?.

Citam-se como as principais causas que levam a hospitalizagao e a necessidade de
UTI a pneumonia, a SDRA e, por vezes, a sepse e o choque'. Um estudo de 2009
envolvendo 189 UTls realizado na Australia e na Nova Zelandia evidenciou que

quase a metade dos pacientes com infeccao confimada pelo H1N1 (48,8%)
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apresentou SDRA ou pneumonite viral e 20,3% foram clinicamente diagnosticados
com pneumonia bacteriana secundaria, em geral causada por Staphylococcus
aureus (muitas vezes resistente a meticilina), Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus Pyogenes'*.

Manifestagcbes extrapulmonares, como as do SNC, também foram observadas na
infeccao pelo H1N1. Casos esporadicos de manifestagcdes neurolégicas foram
relatados, incluindo alguns casos fulminantes'?. Como apresentado, a paciente abriu
um quadro de tetraparesia, levantando, a principio, a hipotese de Sindrome de
Weston Hurst. Porém, com uma evolugao muito favoravel, ao contrario do observado
nessa sindrome, essa hipotese se tornou pouco provavel. Foi, entao, aventada a
hiptese de PRES, baseada no quadro iniciado apos uma infecgao viral e nas

imagens sugestivas de TC e RNM de cranio®.

A suspeita clinica e a acuracia diagnostica dos casos de Influenza A H1N1 variam
na dependéncia de o caso ser esporadico ou ocorrer durante um surto reconhecido.
Como descrito, a paciente foi admitida com todas as culturas e coloragdes de Gram
negativas. Entretanto, detectou-se posteriormente PCR positivo para H1N1 mediante
swab nasal, sendo a identificagdo de RNA viral por essa técnica o melhor método

para o diagnéstico inicial.

Assim, apesar de importante para a conclus@o diagnéstica, o inicio do tratamento
antiviral ndo deve esperar a confirmacao laboratorial e pacientes com quadro clinico
suspeito devem ser tratados empiricamente o mais rapido possivel. O virus H1N1
que circula atualmente é suscetivel aos inibidores da neuraminidase, Oseltamivir e
Zanamivir, mas € muito resistente a Amantadina e Rimantadina. Na pratica clinica, o
uso do Oseltamivir € o mais observado e seu inicio precoce pode reduzir o tempo de
hospitalizacdo e o risco de progressao para doenca grave'. No caso relatado, a
introducao do Oseltamivir ocorreu mais de 48 horas apo6s o inicio do quadro, sem 0s

potenciais beneficios de seu uso precoce.

Como as opgoes disponiveis para o controle da gripe sao limitadas, recomenda-se
que a prevencdo com a vacina seja realizada anualmente, tendo como publico-alvo
prioritario criangas, gestantes, imunocomprometidos, idosos e profissionais de
satde. Conforme visto anteriormente, um desfecho desfavoravel nao se associa

obrigatoriamente a condiges debilitantes prévias, mas também ao padrao peculiar
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de montagem de resposta moduladora do processo inflamatério do individuo, além
da viruléncia das cepas infectantes. A falta de previsdo quanto a esse modelo de
resposta particular torna fragil a atual definicao de grupos prioritarios para a protecéo
vacinal. No presente caso, a paciente nao se adequava a nenhum dos critérios para
cobertura vacinal pelo Programa Nacional de Imunizagées (PNI) do Ministério da
Saude. A OMS e Center for Disease Control/EUA (CDC) tém recomendado

vacinagao universal para gripe®®.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do que foi observado na literatura e no relato apresentado, verifica-se que,
apesar de uma doenga relativamente comum e com um curso clinico benigno e
autolimitado, a Influenza ainda pode representar um desafio para médicos de todo o
mundo. A infeccdo pelo virus Influenza A H1N1 pode apresentar um curso clinico
grave e até mesmo fatal, o que aumenta a necessidade de trabalhos que abordem

este tema e auxiliem os profissionais de satde no manejo dessa doenga.

Sintomas atipicos e complicagdes, muitas vezes graves e fatais, sdo provavelmente
subdiagnosticados e a frequéncia das manifestagées agudas ou pés-infecciosas €
ainda desconhecida. Tal fato pode levar o médico a desconsiderar, a principio, 0
diagnéstico de Influenza, com consequente atraso na introdugdo do antiviral

especifico, influenciando decisivamente no curso da doenca.

Além disso, surge um novo debate quando se leva em consideragéo sua principal
forma de profilaxia. O Ministério da Sadde, no seu Programa Nacional de
Imunizagdes, determina como populacao prioritaria apenas criangas, gestantes,
idosos, imunocomprometidos e profissionais da area de saude. Atualmente,
entretanto, a OMS e o CDC tém ponderado a respeito da necessidade de ampliar
essa cobertura vacinal. Diante disso, este relato vem corroborar essa ideia, uma vez
que a paciente ndo se enquadrava nos critérios do PNI para vacina contra gripe e

apresentou uma evolugao extremamente desfavoravel.




21

REFERENCIAS

1. Writing Committee of the WHO Consultation on Clinical Aspects of Pandemic
(H1N1) 2009 Influenza. Clinical Aspects of Pandemic 2009 Influenza A (H1N1) Virus
Infection. N Engl J Med [Internet]. 2010 [citado 2016 fev.28];362(18):1708-19.
Disponivel em: hitp://mwww.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1000449.

2. Fischer Il WA, Gong M, Bhagwanjee S, Sevransky J. Global burden of Influenza:
Contributions from Resource Limited and Low-Income Settings. Glob Heart [Internet].
2014 [citado 2016 fev.28];9(3):325-336. Disponivel em:
http://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4327778/.

3. Lee N, Wong CK, Chan PK, Chan MC, Wong RY, Lun SW et al. Cytokine
Response Patterns in Severe Pandemic 2009 H1N1 and Seasonal Influenza among
Hospitalized Adults. PLos ONE [Iinternet]. 2011 [citado 2016 fev.28];6(10): e26050.
Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3192778/.

4. The ANZIC Influenza Investigators. Critical Care Services and 2009 H1N1
Influenza in Australia and New Zealand. N Engl J Med [Internet]. 2009 [citado 2016
fev.28];361(20):1925-34. Disponivel em:
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa0908481.

5. Bartynski WS. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, Part 1:
Fundamental Imaging and Clinical Features. AJNR [Internet]. 2008 [citado 2016
fev.28];29: 1036-1042. Disponivel em: http://www.ajnr.org/content/29/6/1036.long.

6. Andrew TK, Ciro VS, Larry KP, William LA. General Recommendations on
Immunization: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). Centers for Disease Control and Prevention [Internet]. Atlanta,
USA; s.d. [citado 2016 fev.28].
http://lwww.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml|/rr6002a1.htm



