e

VIIVI VV K

Morbidity and Mortality Weekly Report

Weekly September 5, 2003 / Vol. 52 / No. 35

Morbidade SeveraeMortalidade Associadas com
|nfluenza em Criancas e Adultos Jovens- Michigan, 2003

Durante o fina de janeiro de 2003, o Departamento de Sallde Comunitéria de Michigan
(MDCH) recebeu relatérios de doencas severas ndo esclarecidas e 6bitos em criangas e
adultos jovens <21 anos residentes em Michigan. Subsequientemente, dois dos 6bitos foram
julgados associados com influenza, incluindo um com complicagBes neuroldgicas. Para
identificar os casos de influenza severa em criangas saudaveis e adultos jovens <21 anos, o
MDCH redizou a intensificacdo da vigilancia para doenca associada a influenza. Este
relatério sumariza os achados desta investigaco em progresso, que indicam a necessidade
de melhor se definir a freqliéncia de complicacfes graves devido a influenza em criangas
saudaveis e incorporar esses achados as avaliacdes das recomendacdes da vacina atual para
criangas.

A vigilancia intensificada para doencas severas associadas a influenza e 6bitos foi
focalizada em criancas e adultos jovens <21 anos de idade de baixo risco para
complicagcdes da influenza que tivessem inicio da doenca ou 6bito apds 1 de janeiro de
2003. As doencgas graves associadas a influenza incluiram complicagdes néo respiratorias
que exigiram admissdo hospitaar (por exemplo, miocardite, rabdomidlise, encefalite,
encefdopatia e convulsdes prolongadas) ou qualquer complicagdo que exigisse admisséo
em unidade de terapia intensiva (ICU). As infecgdes pelo influenza foram confirmadas por
cultura vira, teste antigénico rdpido, imunofluorescéncia ou coloragdo imunohistoquimica
(IHC). A vigilancia para os 6bitos ndo esclarecidos também foi redizada devido a
possibilidade de que esses 6bitos estivessem associados com a infecgdo por influenza. Um
obito ndo esclarecido foi definido como uma doenca fatal, adquirida na comunidade em

" N&o um membro de um grupo de risco (ou seja, residentes de estabelecimentos de atencdo a cronicos;
pessoas com disturbios crénicos do sistema respiratorio ou circulatorio, incluindo asma; pessoas com
distirbios metabdlicos crénicos, disfuncdo renal, hemoglobinopatias ou imunossupressao; criangas sob terapia
com aspirina para problemas crénicos; e mulheres gestantes (1).
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uma pessoa <21 anos com evidéncia d um processo infeccioso!, porém para o qual
nenhuma etiol ogia especifica tenhasido identificada.

O MDCH redizou a busca de caso contatando os departamentos locais de salide, médicos
do controle de infecgcdo, prestadores de assisténcia a salde e diretores de laboratérios
clinicos através da Rede de Alerta em Sallde, transmissao por fax e listas de e-mail. Cartdes
médicos e relatdrios de exames foram revisados, os prestadores de assisténcia a salde
foram entrevistados e os clinicos foram solicitados a redizar o teste para influenza em
criangas que haviam apresentado complicacfes graves de doenca semelhante a influenza
(IL1). Além disso, um condado de Michigan iniciou a vigilancia ativa no departamento de
emergéncia (ED) em dois grandes hospitais de atencdo terciaria através do teste de
laboratério para todos os pacientes com ILI e a avadiacdo de todas as criangas
hospitalizadas com teste positivo para influenza para determinar se elas tinham doenca
consistente com adefini¢do de caso paraa doenca grave associada ainfluenza. As amostras
respiratérias disponiveis foram obtidas e submetidas a cultura para influenza e outras
viroses respiratérias nos laboratérios da clinica locd e MDCH. O CDC caracterizou 0s
isolados e avaliou as amostras de autépsiadisponiveis usando o IHC.

A vigilanciaintensificadaidentificou 14 casos de influenza, compreendendo quatro ébitos e
10 doengas graves com inicio durante o periodo de 17 de janeiro a 21 de fevereiro entre
criangas e adultos jovens <21 anos de idade em Michigan. Desses 14 casos, oito (57%)
tinham evidéncia de encefalopatia®, incluindo dois 6bitos e um caso tinha evidéncia de
miocardite. Além disso, quatro outros 6bitos ndo esclarecidos estéo sob investigagdo. Este
relatorio descreve os quatro Obitos associados a influenza e os 10 casos da doengainfluenza
grave.

Relatos de Fatalidade Associada a I nfluenza

Caso 1. Em janeiro, uma adol escente anteriormente saudavel teve inicio de um quadro com
febre, congestdo nasal, tosse, nauseas, vOmitos e dor nas pernas. Ela ingeriu grande
guantidade de medicamentos que dispensam prescri¢do (OTC) contendo pseudoefedrina e
acetaminofen naguela noite e na manha seguinte. Naguela manhd, ela tornou-se
irresponsiva e foi transportada para um ED (departamento de emergéncia), onde ndo pbde
ser receptada. Os testes laboratoriais do ED mostraram uma contagem de células
sanguineas brancas (WBC = leucécitos) bastante elevada de 34.000 célulasymm?, (faixa
normal: 4.000-10.500 células/mm®) com uma predominancia de neutrdfilos, uma troponina
substancialmente elevada de 98,5 ng/ml (faixa normal: 0-0,39 ng/ml), e uma pesquisa
toxicol 6gicanegativa. A avdiacdo de amostras de autopsiaindicou pneumoniaintersticia e
necrose miocitica foca sem miocardite franca. O IHC de células epiteliais respiratdrias
bronquiais de tecido pulmonar locaizado centramente foi positiva para o virus influenza @
A revisdo de registros disponiveis ndo revelou histéria de vacinagéo contrainfluenza.

Caso 2. Em janeiro, uma garota previamente saudavel de 6 anos de idade com histériade 1
dia de febre, dor de garganta, e tosse foi examinada por seu médico de atengdo priméria e

" Inclui qualquer dos seguintes: febre, leucocitose ou leucopenia, evidéncia histopatol dgica de infeccao aguda
ou inflamagdo, inflamacdo de fluidos usudmente estérels, ou estudo de imagem consistente com infecgdo ou
inflamacé&o.

8 Defin?(c;ia como estado menta aterado de qualquer duragdo, incluindo convul sdo, porém nao incluindo
simples convul sdes febris.

Traduzido por: Edson Alves de MouraFilho 2
E-mail: edson.moura@saude.gov.br

Em: 10/09/2003




observou que €la tinha sons rudes nas vias aéreas superiores. Um teste rdpido de um
esfregaco da garganta para o Estreptococo do Grupo A foi negativo. A paciente recebeu
prednisonaora parao tratamento da crupe e um medicamento OTC contendo acetaminofen
sem sdlicilatos. Posteriormente no mesmo dia, ela queixou-se de dores nas pernas. Na
manha mostrou-se apnéica. Quando os paramédicos chegaram, a paciente estava em parada
cardiopulmonar e foi intubada, receptada e transportada para um ED. Sua contagem de
WBC foi 15.900 célulassmm®. Ela foi transferida para uma ICU (Unidade de Terapia
Intensiva) pediétrica, onde faeceu no mesmo dia. Uma cultura virad de um aspirado
endotraquea foi positiva para o virus influenza A que foi antigenicamente similar ao da
cepavecind A/New Caledonial20/99 (H1IN1). Uma cultura bacteriana de um esfregaco da
garganta obtido no consultério de seu médico de aencdo priméria foi positivo para o
Estreptococo do Grupo A. A avaliacdo das amostras da autopsia indicou broncopneumonia
com numerosas bactérias intracelulares no infiltrado intra-aveolar. O IHC de células
epiteliais bronquiais do tecido pulmonar foi positivo para o virus influenza A, porém
negativo para o Estreptococo do grupo A. A revisao dos registros disponiveis ndo revelou
historia de vacinagéo contrainfluenza

Caso 3. Em fevereiro, uma garota de 5 anos de idade sem condic¢oes latentes de salide teve
inicio a uma febre de baixo grau. Durante a noite, ela se tornou desorientada e letérgica e
vomitou pelo menos sete vezes. Elatinha concluido recentemente um curso de amoxicilina
para tratamento de faringite estreptocécica. A paciente recebeu medicamentos contendo
ibuprofeno; nenhumainformacdo sobre exposi¢éo a aspirina estava disponivel. Na chegada
aum ED no dia seguinte, ela tinha uma temperatura corporal de 104,1° F (40,05 C) e uma
contagem de WBC de 13.100 célulassmm® e novamente apresentou vomitos. Foram
administrados antibi6ticos. Um esfregaco nasofaringeano foi positivo para o virus influenza
por um teste antigénico rapido e o tratamento com oseltamivir foi iniciado. Os testes de
funcdo hepética mostraram um aspartato de transaminase elevado de 494 U/L (faixa
normal: 20-45 U/L) e uma aanina aminotransferase elevada de 383 U/L (faixa normal: 5-
25 U/L). O estado neurol 6gica da paciente se deteriorou rapidamente e ela progrediu para
uma parada respiratria. ApoOs intubacdo, uma tomografia computadorizada indicou
herniacdo bulbar. A paciente faeceu 19 horas apbs a admissdo. A autopsia foi recusada.
Uma cultura vira de amostra nasofaringeana obtida durante a hospitaizacdo foi positiva
para o virus influenza A que foi antigenicamente similar ao da cepa vacina influenza A/
New Caedonia/20/99 (HIN1). A doenca da paciente era consistente com encefa opatia
associada a influenza; entretanto, a sindrome de Reye ndo pdde ser descartada
categoricamente porque a autdpsia ndo foi redizada. A revisdo dos registros disponiveis
ndo revelou histériade vacinagdo contrainfluenza.

Caso 4. Em fevereiro, um garoto de 2 anos de idade com historia de doencareativadas vias
aéreas curada teve inicio a febre e tosse. Na noite seguinte e naterceira manhd, o paciente
recebeu uma formulagdo pedidtrica de uma combinacdo OTC de medicamentos para
resfriado. Apds vérias horas de letargia, 0 garoto se tornou irresponsivo no lar. Os
paramédicos transportaram a crianga para o hospital, onde tentaram ressuscité-lo e ndo
obtiveram sucesso. Um esfregaco pulmonar pés-morte foi positivo para o virus influenza A
por um teste antigénico rdpido, porém a culturavira foi negativa. A avaliacdo de amostras
de autdpsia indicaram tragueobronquite e edema cerebra sem evidéncia de inflamagdo. O
IGC de células epiteliais respiratérias da traguéia e brénquio de tecido pulmonar localizado
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centralmente foi positivo para o virus influenza A. O paciente ndo tinha vacinado contra
influenza.

Doenca Influenza Grave N&o Fatal

A vigilanciaidentificou 10 criancas com doengas graves que foram provaveis complicacdes
dainfluenza (Tabela). A idade média dessas criangas foi 2,5 anos (faixa: 14 meses-9 anos);
oito pacientes foram mulheres. Nove pacientes foram positivos para o virus influenza A e
um foi positivo para o virus influenza B. Dos nove casos de virus influenza A, oito foram
confirmados por cultura e um por teste antigénico rapido. Trés isolados de virus influenza
A foram HIN1, quatro foram HIN2 e um foi H3N2. Dagueles caracterizados
antigenicamente, os isolados de virus HIN1 e H3N2 foram similares aos da cepa vacina
contra influenza para 2002-03 A/New Caledonia/20/99 (H1N1) e A/Panama/2007/99
(H3N2). Dos isolados HIN2, o antigeno H1 foi similar aguele da cepa vacina A/New
Cdedonial20/99 (HIN1) e o antigegno N2 foi similar aquele da cepa vacina
A/Panamal2007/99 (H3NZ2); a vacina poderia fornecer protegdo contra o virus influenza
A(H1IN2). O isolado influenza B foi mais similar antigenicamente a cepa de referéncia
B/Brisbhane/32/2002, uma variante secundéria da cepa vacina B/Hong Kong/330/2001. A
histéria de vacinacdo dessas 10 criangas é desconhecida.

TABELA. NUmero e percentagem de sinais e sintomas e condigdes entre pacientes positivos para o virus influenza* -
Michigan, 2003.

Sinais e sintomas/Condi¢des N° (%)
Febre 14 (200)
Encefalopatia’ 8 (57)
Convulsdes 4 (29)
Nauseas/Voémitos 5 (36)
Rabdomidlise 2 (14)
Dor nas pernas 3 (21)
Miocardite 1 7)
ALTYAST">3 X 0 normdl 4110 (40)
*N=14

T Definido como estado mental aterado de quaquer duracao, incluindo convulsdo e ndo incluindo simples convulsdes
febris.

8 Alanina aminotransferase

T Aspartato transaminase

Relatado por: MJ Wilkins, DVM, ML Boulton, MD, GA Soltman, PhD, SA Bidol, MPH,

KS Enger, MPH, JJ Lai, MPH, Departamento de Saude Comunitaria de Michigan. T

Uyeki, MD, S Harper, MD, Div de Doengas Virais e Rickettsiais; M Fischer, MD, SP

Reagan, MPH, Div de Deoncas Bacterianas e Micéticas; J Jones, MD, P Terebuh, MD, SD

Sonecipher, DVM, OficiaisEIS, CDC.

Nota Editorial:

Em toda a nacdo, a temporada da influenza 2003-03 foi leve; entretanto, esta investigagéo
documentou severa morbidade e mortadidade associada a influenza, incluindo
encefaopatia, entre criangas e adultos jovens <21 anos de idade em Michigan (1). No
Japdo, a encefaopatia aguda associada a influenza entre criancas € um problema
substancid de salide publica; no inverno de 1998-99, por exemplo, um tota de 148 casos
de encefaite/encefa opatia associada com a influenza foram notificados (2). Poucos desses
casos tém sido relatados nos Estados Unidos (3,4). As razdes para essas diferencas ndo sdo
Claras.
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Os Obhitos e doencas graves associados a influenza em criangas poderiam estar
subnotificados nos Estados Unidos. Devido aos dados de base sobre esses eventos néo
estarem geralmente disponiveis, se 0s casos descritos neste relatério representam um
aumento ou sdo o resultado da vigilancia intensificada é desconhecido. Além disso,
considerando que a influenza ndo € uma doenca notificavel em toda a nagcdo, os nimeros
estimados de 6bitos anuais devido ainfluenza sdo derivados de técnicas de modelagem (5).

Dos quatro 6bitos associados a influenza, nenhum foi em criangas consideradas de ato
risco para influenza, nem foram eles no grupo etario para os quais a vacinagdo contra a
influenza é estimulada pelo Comité Consultivo em Préticas de Imunizacdo (ACIP) (6). Os
fatores de risco para complicacdes graves e 6bitos devido a influenza em criangas
previamente saudaveis ndo tém sido bem descritos. Os virus isolados desses casos foram de
tipos e subtipos diferentes e foram antigenicamente similares aos virus em circulacéo por
todos os Estados Unidos durante o periodo de 2002-03.

A vacinacdo contra influenza é recomendada para pessoas de dto risco para complicacfes
devido ainfluenza. As criancas jovens e saudaveis de 6-23 meses de idade estéo sob risco
aumentado para hospitalizacdo relacionada a influenza. Por esta razéo, a vacinagdo contra
influenza de criangas saudaveis de 6-23 meses de idade € estimulada quando factivel (6).
Os resultados desta investigagdo em andamento indicam a necessidade de mais estudos para
melhor definir a freqiéncia de complicacBes graves devido a influenza em criangas e
adultos jovens e para incorporar esses achados a avaliagfes das recomendacdes atuais da
vacina paracriancgas.
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