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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Gripe; Introducgdo: O primeiro caso de infeccdo pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 foi
Influenza; diagnosticado na regiao centro de Portugal no dia 16 de Junho de 2009, numa mulher infectada
H1N1; no Canada.

Pandemia; Métodos: O nosso estudo tem por objectivos, em primeiro lugar caracterizar os aspectos clinicos
2009 e epidemiologicos de todos os doentes que tiveram manifestacoes clinicas incluidas na definicao

de caso para investigacdo com amostras submetidas para diagnostico da infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009; em segundo lugar, avaliar a precisao da definicdao de caso
para investigacao de acordo com a presenca ou auséncia de febre no momento da observacao
clinica. Efectuamos a revisdo dos registos médicos de todos os doentes classificados como caso
para investigacao e analisaram-se os primeiros casos de doentes infectados com o novo virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009, diagnosticados na regido centro de Portugal durante o periodo
pandémico compreendido entre Junho e Agosto de 2009.

*Autor para correspondéncia.
Correio electrénico: duque.vitor@gmail.com (V. Duque).
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Foi utilizado o método da reaccao em cadeia da polimerase de retrotranscripcdo em tempo real
para confirmacao da infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009. A colheita de dados
foi efectuada de forma padronizada em suporte de papel de acordo com as normas da Direccao
Geral de Salde.

Resultados e discussdo: A infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 foi confirmada
laboratorialmente em 255 casos. A idade média foi de 23 anos e 42,7 % foram incluidos na
categoria dos 20 aos 29 anos. A infeccao em doentes com menos de 2 anos ou mais de 50 anos
foi um acontecimento raro. Os primeiros casos foram importados da Europa: Franca, Espanha e
Inglaterra. Numa segunda fase, a infeccao foi adquirida no sul de Portugal (Algarve). A taxa de
incidéncia de infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 foi de 10,7 por 100000 pessoas
e foi diferente consoante o distrito. Foi mais elevado no distrito de Coimbra e da Guarda onde
estdo as principais estradas de ligacdo com a Europa. O periodo de incubacéao calculado para a
infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 foi de 2 dias. A duracao das manifestacoes
clinicas até os doentes procurarem observacao médica teve um valor mediano de 2 dias. Todos
os casos foram de gravidade ligeira a moderada, sem casos de morte.

Conclusées: Os dias iniciais da infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 foram
caracterizados na nossa regiao por casos de doenca com gravidade ligeira a moderada. Os mais
afectados foram os jovens adultos, com as idades extremas da vida poupadas. O diagnéstico
precoce, o isolamento estrito e o tratamento podem ter diminuido a disseminacao da infeccéo.
© 2010 Publicado por Elsevier Espana, S.L. em nome da Sociedade Portuguesa de Pneumologia.
Todos os direitos reservados.

The early days of pandemic (H1N1) 2009 virus infection in the central region
of Portugal

Abstract

Background: The first case of pandemic (H1N1) 2009 virus infection was diagnosed in the central
region of Portugal on June 16, 2009, in a woman infected in Canada.

Methods: The aim of our study was, first to characterize the clinical and epidemiologic aspects
of all the patients with clinical manifestations included in the definition of case for investigation
with samples submitted to diagnosis of the pandemic (H1N1) 2009 virus infection, in the central
region of Portugal; second to assess the precision of the case definition of case for investigation
considered in the study according to the presence or the absence of fever at the moment of
clinical observation. We reviewed the medical records of all the patients presenting with
Influenza like-illness classified as case for investigation and the first cases of patients infected
with the new pandemic (H1N1) 2009 virus, diagnosed in the central region of Portugal during the
pandemic period between June and August, 2009, were analyzed. Real-time reverse-transcriptase
polymerase-chain-reaction (RT-PCR) testing was used to confirm the pandemic (H1N1) 2009 virus
infection. Data collection was performed on a standardized paper format in agreement with the
General Health Directorate.

Results and discussion: Pandemic (H1N1) 2009 virus infection was confirmed in 255 patients.
Overall, median age was 23 years and 42.7% were included in the category of 20 to 29 years.
Confirmed infection in patients with less than 2 years or greater than 50 years was a rare event.
The first cases were imported from Europe, namely France, Spain and England. On a second
phase, pandemic (H1N1) 2009 virus infection was acquired in the south of Portugal (Algarve),
before de diagnosis of the first domestic case. The incidence rate for pandemic (H1N1) 2009 virus
infection was 10.7 per 100,000 persons and was different according to the district. It was higher
in the district of Coimbra and Guarda were the main roads connecting to Europe are. The median
calculated incubation period for the for pandemic (H1N1) 2009 virus infection was 2 days. The
length of the clinical manifestations until the patients look for medical observation had a median
time of 2 days. All the cases were of mild to moderate severity. No deaths were observed.
Conclusions: The early days of pandemic (H1N1) 2009 virus infection was mild in our region.
Most affected patients were young adults, with the extreme categories ages of life being spared.
Early detection and diagnosis, combined with stringent isolation and treatment procedures
could have slowed the spread of the infection in our region.

© 2010 Published by Elsevier Espafa, S.L. on behalf of Sociedade Portuguesa de Pneumologia.

All rights reserved.
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Introducao

No inicio do més de Abril do ano de 2009, foram identificados
no México varios surtos de sindromas semelhantes a influenza
em diferentes regides do pais’.

Mais tarde, em 24 de Abril do mesmo ano, o “Centers
for Disease Control and Prevention” (CDC) descreveu os
primeiros casos confirmados de infeccao pelo virus da gripe A
(H1N1) de origem suina nos estados do Texas e da California?,
dos Estados Unidos da América do Norte e documentou no
México a disseminacdo entre os seres humanos de um virus
semelhante, em termos genéticos, aos virus da influenza A
ndo previamente identificado em suinos ou em humanos?+.

A disseminacao geografica ocorreu de forma excepcional-
mente rapida, de modo que entre 29 de Abril e 11 de Junho
de 2009, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) notificou
casos de infeccao com confirmacao laboratorial em
74 paises ou territorios em mais de duas regidoes da OMS.
Esta disseminacdo a escala global conduziu a que a OMS
anunciasse a existéncia de uma pandemia em evolucao®.

Em Portugal, o plano de contingéncia nacional estava
pronto desde Marco de 2006, tendo sido activado em Abril
de 2009 pela Direcgao-Geral da Saude®.

O primeiro caso de infeccéo pelo virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009 no nosso pais foi diagnosticado em 29 de Abril de
2009, numa mulher com ligacao epidemiolégica confirmada
ao México (Cancun).

Este artigo tem por objectivo, em primeiro lugar
descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolagicas
de todos os doentes que tiveram manifestagdes clinicas
incluidas na definicdo de caso para investigacdo com
amostras submetidas para diagnostico da infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009, com especial énfase nos
primeiros 255 doentes infectados com o novo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009, diagnosticados na regiao centro de
Portugal entre Junho e Agosto de 2009; em segundo lugar,
avaliar a precisao da definicao de caso para investigacao de
acordo com a presenca ou auséncia de febre no momento da
observacao clinica.

Métodos

Fontes de informacéao

Uma rede nacional de laboratérios foi organizada para a
monitorizacao da infeccao pelo virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009, no ambito do Ministério da Saude, em colabo-
racdo com as administracdes regionais de saide e com o
Instituto Nacional de Saude.

Os servicos clinicos incluiram os centros de saude ao
nivel dos cuidados de salde primarios, mas também
estabelecimentos hospitalares de todo o pais com areas
dedicadas para o atendimento dos doentes com caso suspeito
de infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009.

As Orientacdes Técnicas da Direccao-Geral da Saude (DGS)
foram utilizadas para efeitos de vigilancia, diagnéstico,
notificacao, profilaxia e tratamento.

Entendia-se como caso para investigacao, a existéncia de
doente com os seguintes sintomas: inicio subito de febre
(temperatura > 38,0°C) ou historia de febre nos Ultimos dias
e, pelo menos, dois dos seguintes sintomas: tosse, cefaleias,

odinofagia, mialgias/artralgias, rinorreia, vomitos/diarreia
e/ou doenca respiratoria aguda grave (incluindo pneumonia)
sugestiva de etiologia infecciosa’.

0 diagnostico laboratorial da infeccao pelo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009, foi efectuado através de reaccao
em cadeia da polimerase de retrotranscripcao (RT-PCR) em
tempo real, de acordo com o protocolo estabelecido pelo
Centers for Disease Control (CDC)® e Organizacao Mundial
de Salde (OMS), envolvendo hospitais universitarios e
administracoes regionais de salde organizados numa rede
de laboratorios em colaboracdo com o Instituto Nacional de
Saude, em Lisboa.

Um caso confirmado era definido como sendo aquele
que obedecia a definicdo de caso para investigacao e que
apresentava um resultado positivo na RT-PCR para o virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009, efectuado num dos
laboratorios da rede de referéncia.

Os resultados estiveram disponiveis em menos de 24 horas
apos a chegada das amostras ao laboratério.

As amostras eram colhidas no local de observacao do doente,
consistiram em zaragatoas da naso e da orofaringe, colocadas
em meio de transporte virico e enviadas refrigeradas a 4°C
para o laboratério de referéncia mais proximo.

Os doentes classificados como caso para investigacao
eram internados num servico de Doencas Infecciosas onde
aguardavam pelo resultado do teste, eram tratados e
mantidos sob medidas de isolamento respiratorio restrito.

A decisao para a alta dos doentes tinha por base a
existéncia de um resultado negativo na analise combinada
das amostras da naso e da orofaringe, a normalizacao da
temperatura corporal em dois dias consecutivos e a auséncia
de sintomas respiratorios.

Um centro de atendimento telefénico (Linha Salde 24) de
ambito nacional orientava os doentes com sindroma gripal
para o local mais proximo com disponibilidade de area de
atendimento dedicada para a gripe pandémica.

A colheita de dados foi efectuada de forma padronizada
em folhas proprias adoptadas de acordo com a Orientacao
Técnica (Gripe OT-3) no ambito da Direccao Geral de Saude
onde se incluiam os dados demograficos, sintomas, lugar
e nome do médico que atendeu o doente e, informacao
relativa aos 7 dias anteriores ao inicio dos sintomas sobre
a existéncia de estadia ou residéncia numa area onde se
registasse transmissao comunitaria pelo virus da gripe
(quando, onde e informacao sobre os locais ou paises
visitados), sobre historia de contacto proximo com um caso
provavel ou confirmado de infeccdo com o virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009 e sobre trabalho em laboratorio que
processasse amostras bioldgicas do virus da gripe.

Salienta-se também que a folha de registo da observacao
dos doentes (Gripe OT-3), além da lista de sintomas incluidos
na definicao de caso (Gripe OT-1), permitia também o registo
de elementos clinicos adicionais que incluiam: dispneia,
epistaxis, espirros, nauseas, conjuntivite e outros.

Toda esta informacao (Gripe OT-3) acompanhava o envio
da amostra ao laboratoério, sendo também enviada as
autoridades regionais e centrais.

Catorze centros com servico de atendimento especifico
para a gripe pandémica (H1N1) 2009 a nivel dos cuidados de
salide primarios e dez hospitais da regiao centro de Portugal
foram envolvidos na resposta de emergéncia a pandemia.
0 laboratoério de virologia dos Hospitais da Universidade de
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Coimbra E.P.E. foram, nesta fase, o laboratorio de referéncia
para a regiao centro.

A analise dos dados foi efectuada em colaboracao com
representantes dos Hospitais da Universidade de Coimbra
E.P.E. e da Administracdo Regional de Saude do Centro
(Departamento de Saude Publica e Planeamento).

A confidencialidade dos doentes foi mantida. Nao foi
efectuado pedido de aprovacao pelas comissoes de ética das
respectivas instituicdes participantes dado que foi invocado
o interesse publico para a colheita e analise dos dados
relativos a pandemia associada ao virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009.

Analise estatistica

As variaveis foram sumarizadas como médias e desvio padrao
ou mediana e variacao em quartil.

Para as variaveis categoricas, a percentagem de doentes
em cada categoria foi calculada.

As caracteristicas clinicas foram comparadas entre
subgrupos de doentes infectados versus nao infectados com
o virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, utilizando-se o
teste T-Student, Qui-quadrado ou o teste de Fischer, quando
indicado.

Um modelo de regressao logistica multipla foi construido
considerando as variaveis significativas (p < 0,05) na
analise bivariada para identificacao de factores predictores
associados de forma independente com a infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009.

Para o modelo de analise multivariada, o indice de
validade e a area sob a curva ROC (receiver operating
characteristic), foram calculados.

Considerou-se um valor de p < 0,05, bilateral, indicador
de significado estatistico. A analise estatistica foi efectuada
com o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
(versao 16).

Resultados

Caracteristicas demograficas

Efectuamos a revisao dos registos médicos (Gripe OT-3)
de todos os doentes com amostras submetidas para
procedimentos de diagnostico laboratorial no dmbito da
pandemia pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009.

Para a regiao centro de Portugal considerou-se uma
populacao residente de 2383284 habitantes, distribuidos
por seis distritos®.

Consideramos para efeitos de analise o periodo iniciado
com o diagnostico da primeira infeccao com confirmacao
laboratorial associada ao virus da gripe pandémica (H1N1)
2009 efectuado em 16 de Junho de 2009, e que terminou em
28 de Agosto de 2009. Durante este periodo foram colhidas
e testadas de forma consecutiva, amostras de todos os
doentes com sindroma gripal incluidos na definicao de caso
para investigacao.

Amostras de 828 doentes foram processadas e submetidas
a pesquisa do virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, por
RT-PCR.

A mediana das idades dos doentes foi de 23 anos (VIQ,
13-35 anos; variacao 21 dias a 88 anos) (tabela 1). Contudo,

doentes com casos de infeccdo pelo virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009 apresentavam uma idade média mais baixa
[21 anos (VIQ, 16-27; variacao, 1 més a 84 anos)].

A maior parte dos doentes (56 %) eram do sexo masculino.
A distribuicao por sexo e infeccao pelo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009, nao mostrou a existéncia de uma
associacao significativa (p = 0,379).

Foi encontrada uma associacao significativa (p < 0,001)
entre a distribuicao por categoria etaria e a distribuicao por
infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009.

A categoria dos 20 aos 29 anos, incluiu 42,7% dos doentes
infectados pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 e a
categoria dos doentes com menos de 10 anos incluiu 21,8%
dos doentes classificados como caso para investigacao sem
confirmacao laboratorial ou seja, sem infeccao pelo virus da
estirpe pandémica (p < 0,001).

Uma pequena proporcao de doentes (11%) com infeccao
pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, tinha mais de
40 anos e 12,2% tinham menos de 10 anos. As criancas com
menos de 2 anos representaram 2,7 % do total de doentes
com infeccao confirmada.

A incidéncia global de sindroma gripal, classificado como
caso para investigacao foi de 34,7 casos por 100000 pessoas.
Contudo, a taxa de incidéncia para a infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009, foi de 10,7 por cada
100000 pessoas.

As taxas de incidéncia ajustadas a idade variaram de
2 casos por cada 100000 pessoas no grupo de individuos
mais velhos com idades superiores a 50 anos, até 35 casos
no grupo com idades compreendidas entre os 20 e os 29 anos
(tabela 2).

A proporcao de doentes nédo infectados pelo virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009, foi mais elevada em todas as
categorias excepto na categoria dos 20 aos 29 anos, em que
a razao entre a proporcao de doentes infectados versus nao
infectados foi de 1:1.

Origem e distribuicdo geografica dos doentes

O primeiro caso de infeccao confirmada pelo virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009 foi diagnosticado em 16 de
Junho de 2009, num doente proveniente do Canada
(Montreal).

Apenas dois casos adicionais foram diagnosticados nesse
més. O primeiro caso doméstico — em doente sem historia
clara de exposicao, foi diagnosticado em 13 de Agosto. Até
28 de Agosto de 2009, 255 casos de infeccao pelo virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009, foram diagnosticados, com
uma diminuic&o rapida no nimero de casos apos essa data.

A grande maioria dos doentes foi observada em areas
dedicadas para observacao dos doentes com febre e
com suspeita de infeccao, nomeadamente nos Hospitais
da Universidade de Coimbra E.P.E. (35%) e no Hospital
Pediatrico de Coimbra. Outros doentes foram observados
nos centros com servicos de atendimento a gripe a nivel dos
cuidados primarios de salde.

A maior parte dos doentes (66,5%) descreveram a
existéncia de uma ligacao epidemioldgica com um individuo
com caso suspeito ou confirmado de infeccao pelo virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009, contudo em apenas 33,2 %
destes doentes com sindroma gripal foi confirmada a
infeccao pela estirpe pandémica (p = 0,030).
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Tabela 1 Caracterizacdao demografica
Total (n = 828) AH1IN1 Valor p Odds Ratio
Negativo Positivo [Intervalo de
(n=573) (n = 255) confianca a 95 %]
Sexo, n (%)
Feminino (Ref.) 363 43,8% 257 44,9% 106 41,6% 0,379% 1,143
[0,848; 1,541]
Masculino 465 56,2% 316 55,1% 149 58,4%
Total 828 100,0% 573 100,0% 255 100,0%
Idade (anos)
N 828 573 255 0,037 0,989.2
[0,980; 0,998]
Média 25,39 26,37 23,18
Mediana 23,00 25,00 21,00
Desvio Padrao 16,97 18,32 13,22
Minimo 0,06 0,06 0,08
Maximo 88 88 84,00
1.° Quartil 13 11 16,00
3.° Quartil 35 38 27
<2 anos 41 5,0% 34 5,9% 7 2,7%  <0,001%*
0 a9 anos 156 18,8% 125 21,8% 31 12,2% < 0,001
10 a 19 anos 156 18,8% 95 16,6% 61 23,9%
20 a 29 anos 228 27,5% 119 20,8% 109 42,7%
30 a 39 anos 131 15,8% 105 18,3% 26 10,2%
40 a 49 anos 79 9,5% 65 11,3% 14 5,5%
> 50 anos 78 9,4% 64 11,2% 14 5,5%

(*) Teste Qui-quadrado.

(**) Teste Mann-Whitney.

Ref.: Categoria versus a qual se esta a fazer comparagoes.
a) Risco acrescido por ano de idade.

Tabela 2 Taxa de incidéncia especifica por grupo etario da infeccdo pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009

Idade,
anos

N.° (%) da populacao total
(n=2383284)

N.° (%) de doentes com infeccao
por H1N12009 (n = 255)

Taxa de incidéncia,
n.? de casos por 100000 pessoas

0-9 218076 (9,2)

10-19 238780 (10,0)
20-29 310450 (13,0)
30-39 351796 (14,8)
40-49 339135 (14,2)
> 50 925047 (38,8)
Global 2383284 (100)

31 (12, 2) 14,2
61 (23,9) 25,5
109 (42,7) 35,1
26 (10,2) 7,4
14 (5,5) 4,1
14 (5,5) 1,5
255 (100) 10,7

Nos doentes que nao descreveram qualquer ligacao
epidemioldgica a um caso suspeito de gripe, 26% apresentaram
infeccdo confirmada pelo virus da gripe pandémica (H1N1)
2009.

No caso dos doentes com infeccdo confirmada pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009, a grande maioria (72 %)
descreveu a existéncia de um contacto com um caso
positivo, enquanto tal acontecia em apenas 28% dos casos
negativos (p = 0,030).

Dois padrdes de disseminacao da infeccao foram
observados na regiao centro de Portugal.

Os primeiros casos de infeccdo pelo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009 foram importados do exterior do
pais, nomeadamente de Espanha. Numa segunda fase,
metade dos casos foram muito provavelmente adquiridos no
sul de Portugal (Algarve).

A taxa de incidéncia da infeccao pelo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009 variou de acordo com a localizacao
geografica (fig. 1).

Durante o periodo incluido no nosso estudo (16 de Junho
a 28 de Agosto), a taxa de incidéncia foi maior e similar nos
dois distritos que ligam o interior da Peninsula Ibérica ao
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Figure 1 Distribuicdo das taxas de incidéncia, por distrito dos
casos confirmados de infeccdo humana pelo virus da gripe pan-
démica (H1N1) 2009, na regido centro de Portugal. Periodo de
16 de Junho a 28 de Agosto de 2009. Os nimeros indicam o va-
lor da taxa de incidéncia em cada distrito.

Oceano Atlantico — Coimbra (17,2 por 100000 pessoas) e a
Guarda (19,4 por 100000 pessoas).

Manifestacdes e curso clinico

Em termos globais, 86 % dos doentes tiveram febre (tabela 3),
que foi mais comum (91%) nos doentes com infeccao pelo
virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 do que nos doentes
negativos (84%), (p = 0,009).

Pudemos analisar que a febre apareceu em simultaneo
com a restante sintomatologia em 66 % dos casos e que em

31% dos casos o aparecimento de febre ocorreu apos os
restantes sintomas, tanto nos doentes com teste positivo
como nos casos negativos para o virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009 (p > 0,05%).

Outros sinais e sintomas descritos de forma comum
incluiram: mialgias (67 %), tosse (61%), cefaleias (59%),
odinofagia (52%), rinorreia (32%), vomitos (16,6 %) e diarreia
(21%).

A analise bivariada, mostrou que os doentes com infeccao
pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 apresentavam
uma maior probabilidade de terem febre (90,6 % versus
83,7%, p < 0,009), tosse (81,6% versus 51,7%, p < 0,001),
cefaleias (64,3% versus 56,6%, p < 0,038), rinorreia (37,3 %,
versus 29,4%, p < 0,0025) e espirros (20,0% versus 11,5%,
p < 0,001). Contudo, tinham uma menor probabilidade de
apresentar dispneia, vomitos e diarreia do que os doentes
que apresentavam um resultado negativo para o virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009.

Também os doentes com infeccado pelo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009 apresentaram um nimero mediano
de sintomas mais elevado (5 sintomas versus 4, p < 0,001).

A avaliacao da gravidade do caso clinico, foi efectuado
pelo médico que observou o doente com caso para
investigacao pela primeira vez e a maior parte (80%) dos
casos foi considerado de gravidade ligeira a moderada.

Durante o periodo considerado no nosso estudo, nenhum
doente teve pneumonia e nenhum caso foi admitido em
unidades de medicina intensiva.

Com o objectivo de calcular a duracdo média da doenca dos
casos validados como caso para investigacao, incluiram-se
todos os doentes que na nossa base de dados apresentavam
um registo da data de inicio da sua sintomatologia (n = 819)
e calculou-se a duracao média do intervalo entre o inicio das
manifestacdes e a data da observacao médica. A mediana
do periodo de tempo que os doentes demoraram até a
observacao médica foi de 2 dias (variacdo de menos de um
dia a 13 dias).

Efectuou-se o calculo do periodo de incubacao aproximado,
tendo em atencao apenas os casos de infeccao confirmada
pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, com indicacao
precisa da data do ultimo contacto com caso suspeito ou
com ligacdo epidemiologica a um pais ou local com infeccao
activa em circulacao na comunidade. O periodo de incubacéo
da infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 teve
uma duracao mediana de 2 dias (variacao de 1 a 8 dias).

Factores associados com a infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009.

0 modelo de analise por regressao logistica multipla
(tabela 4) foi construido considerando as co-variaveis com
associacao significativa (p < 0,1) na analise bivariada e
que foram as seguintes: idade, tosse, cefaleias, dispneia,
epistaxis, febre, mialgias, nauseas, vomitos, diarreia e
nUmero de sintomas.

Um modelo optimizado (greatest p-value considered
for backward regression) foi construido, que mostrou a
existéncia dos seguintes factores de risco independentes
para infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009:
idade (odds ratio, 0,982; 95% intervalo de confianca [IC],
0,971 a 0,993; p = 0,001), tosse (odds ratio, 4,450; 95%
intervalo de confianca [IC], 3,082 a 6,425; p < 0,001),
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Tabela 3 Sintomas, contacto e ligacdo epidemiologica (link)

A H1N1
Total Nao confirmado H1N1 Confirmado H1N1 Valor de p
(n = 828) (n =573) (n = 255)
n (%) n (%) n (%)

Tosse 504 60,9% 296 51,7% 208 81,6% < 0,001(*)
Cefaleias 488 59,0% 324 56,6% 164 64,3% 0,038(*)
Odinofagia 431 52,1% 294 51,4% 137 53,7% 0,536(*)
Rinorreia 263 31,8% 168 29,4% 95 37,3% 0,025(*)
Dispneia 56 6,8% 46 8,0% 10 3,9% 0,029(*)
Epistaxis 12 1,5% 5 0,9% 7 2,7% 0,055(**)
Espirros 117 14,1% 66 11,5% 51 20,0% 0,001(*)
Febre 710 85,9% 479 83,7% 231 90,6 % 0,009(*)
Mialgia 552 66,7% 370 64,7% 182 71,4% 0,059(*)
Artralgia 176 21,3% 114 19,9% 62 24,3% 0,155(*)
Vomitos 137 16,6% 109 19,1% 28 11,0% 0,004(*)
Diarreia 173 20,9% 133 23,3% 40 15,7% 0,014(*)
Nausea 94 11,4% 73 12,8% 21 8,2% 0,058(*)
Conjuntivite 34 4.1% 22 3,8% 12 4,7% 0,565(*)
Contacto § 148 37,9% 64 25,9% 84 58,7% < 0,001(*)
Link 550 66,4% 367 64,0% 183 71,8% 0,030(*)

(*)Teste do Qui-quadrado.
(**)Teste exacto de Fisher.

§ Contacto — entende-se o contacto proximo com um caso provavel ou confirmado de infeccdo pelo virus da gripe pandémica (H1N1)

2009, nos 7 dias anteriores ao inicio dos sintomas.

¥ Link ou ligacdo epidemioldgica — entende-se como a existéncia de estadia ou residéncia numa area onde se registou transmissao
comunitaria pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, nos 7 dias anteriores ao inicio dos sintomas.

cefaleias (odds ratio, 1,451; 95% intervalo de confianca
[IC], 1,024 a 2,057; p = 0,036), dispneia (odds ratio, 0,418;
95% intervalo de confianca [IC], 0,198 a 0,881; p = 0,022),
epistaxis (odds ratio, 3,855; 95% intervalo de confianca
[IC], 1,034 a 14,372; p = 0,044), febre (odds ratio, 1,840;
95% intervalo de confianca [IC], 1,106 a 3,060; p = 0,019),
mialgias (odds ratio, 1,491; 95% intervalo de confianca [IC],
1,014 a 2,194; p = 0,042) e vomitos (odds ratio, 0,463; 95%
intervalo de confianca [IC], 0,288 a 0,744; p = 0,001).

0 modelo optimizado mostrou que os individuos mais
jovens tinham uma maior probabilidade de apresentar
infeccao com confirmacao laboratorial para o virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009.

Alguns sintomas apresentavam uma correlacao positiva
com a probabilidade da presenca de infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009, nomeadamente a tosse
(4,5 vezes), epistaxis (3,9 vezes), auséncia de dispneia
(2,4 vezes), vomitos (2,2 vezes), febre (1,8 vezes), cefaleias
(1,5 vezes) e mialgias (1,5 vezes).

O valor de p e a area abaixo da curva de ROC, mostraram
que o modelo foi o adequado para explicar a presenca
de infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009,
confirmada laboratorialmente.

Asensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
e o valor preditivo negativo da definicao de caso para
investigacao foram determinadas, tendo por comparacao
os resultados obtidos por RT-PCR e a presenca ou auséncia
de febre (confirmada) na data da observacao clinica
(tabela 5).

A sensibilidade da definicao de caso para investigacao
associada a presenca de febre confirmada na data da
observacao foi de 91% para a identificacao da presenca de
infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N) 2009.

A especificidade da definicao de caso para investigacao
associada a auséncia de febre confirmada na data da
observacao foi de 16% para a identificacao de auséncia de
infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N) 2009.

O valor preditivo positivo foi de 33% e o valor preditivo
negativo foi de 78%, isto é, a probabilidade de um individuo
com febre no momento da observacao clinica ter de facto
infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009 era
menor do que a probabilidade de um individuo com
auséncia de febre no momento da observacéo clinica nao
ter infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009,
respectivamente.

Discussao

Descrevemos o primeiro grupo de doentes infectados pelo
virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, diagnosticados
entre Junho e Agosto de 2009, na regiao centro de Portugal
durante os dias iniciais da pandemia.

Todos os adultos foram internados em hospitais de
acordo com normas de isolamento estrito, e submetidos a
quarentena tal como recomendado para este periodo.

Na nossa regiao, os primeiros casos foram diagnosticados
em viajantes e houve um atraso de cerca de 2 meses entre
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Tabela 4 Regressao Logistica Miltipla

Variaveis Regressao logistica Regressao logistica multipla:
dependentes multipla modelo optimizado
OR Valor de p IC a 95% para OR OR Valor de p IC a 95% para OR

Idade 0,983 0,002 [0,972; 0,994] 0,982 0,001 [0,971; 0,993]
Tosse 4,177 < 0,001 [2,684; 6,500] 4,450 < 0,001 [3,082; 6,425]
Cefaleias 1,482 0,097 [0,931; 2,360] 1,451 0,036 [1,024; 2,057]
Rinorreia 0,980 0,929 [0,628; 1,529] — — —
Dispneia 0,421 0,031 [0,192; 0,926] 0,418 0,022 [0,198; 0,881]
Epistaxis 4,062 0,043 [1,046; 15,777] 3,855 0,044 [1,034; 14,372]
Espirros 1,353 0,263 [0,796; 2,300] — — —
Febre 1,693 0,070 [0,958; 2,992] 1,840 0,019 [1,106; 3,060]
Mialgia 1,525 0,103 [0,918; 2,536] 1,491 0,042 [1,014; 2,194]
Vomitos 0,514 0,014 [0,302; 0,875] 0,463 0,001 [0,288; 0,744]
Diarreia 0,706 0,151 [0,439; 1,135] — — —
Nausea 0,845 0,602 [0,450; 1,588] — — —
Numero de sintomas 1,005 0,9661 [0,791; 1,276] — - —
Link 1,384 0,966 [0,967; 1,980] — — —
Valor de p — (modelo) < 0,001 < 0,001
Area abaixo de ROC 0,734 0,726
Percentagem global 71,0% 71,7%

OR: Odds ratio.
95% 1C: 95% Intervalo de confianca.

¥ Link ou ligacdo epidemioldgica — entende-se como a existéncia de estadia ou residéncia numa area onde se registou transmissao
comunitaria pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, nos 7 dias anteriores ao inicio dos sintomas.

o diagndstico do primeiro caso importado (16 de Junho de
2009) e o diagndstico do primeiro caso doméstico (13 de
Agosto de 2009). Em outros paises e regides houve uma
disseminacao mais explosiva'®'2,

Possiveis explicagdes poderao ser a existéncia de menor
aglomeracéo habitacional, deteccao precoce, boas praticas
de isolamento e medidas intensivas de salde publica
implementadas na nossa regiao. Todos os doentes foram
submetidos a quarentena e nao houve casos de infeccao
nosocomial descritos.

Os nossos dados sugerem que na fase inicial da pandemia,
a maior parte dos casos de infeccao foram importados e
entraram na regiao centro através das vias rodoviarias que
permitem a deslocacao de pessoas provenientes de Franca
e de Espanha onde na mesma altura ocorria disseminacao
activa da infeccédo pelo virus da gripe pandémica (H1N1)
2009. A entrada da infeccdo ao longo das vias rodoviarias
esta de acordo com as descri¢oes dos doentes em relacdo
a contactos com possiveis doentes infectados e é sugerida
pela maior taxa de incidéncia verificada nos distritos da
Guarda e de Coimbra.

Na regiao centro os adultos jovens foram os mais atingidos,
tendo a mediana de idades sido de 25 anos. A distribuicao da
infeccao por categorias de acordo com a idade mostrou que
89% dos doentes tinham menos de 29 anos de idade tendo
a taxa de incidéncia especifica (35%) sido mais elevada na
categoria dos 20 aos 29 anos. A distribuicao observada na
nossa regido foi semelhante a descrita em outros paises e
regioes' 1314,

Tabela 5 Precisao da definicao de caso para investigacao
em relacao a presenca de febre no momento da observacao
clinica versus historia de febre nos Gltimos dias

AH1IN1

Negativo (n =573) Positivo (n = 255)

Febre, n (%)

Ausente 94 16,4% 24 9,4%
Presente 479 83,6% 231 90,6 %
Total 573 100,0% 255 100,0%

Percentagens calculadas em coluna.
Sensibilidade: 90,6 %; especificidade: 16,4%.
Valor preditivo positivo: 32,5%; valor preditivo negativo: 79,7 %.

Os aspectos clinicos apresentados pelos doentes infectados
com o virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, mostraram
que a maioria dos doentes (91 %) apresentou febre ou a
referenciou, tendo sido esta a manifestacao mais comum,
a que se seguiram a tosse, as cefaleias, a odinofagia e as
mialgias. Também aqui se observou que estas apareceram
numa proporcao semelhante a descrita em paises europeus
e nos Estados Unidos da América do Norte'®1315,

Verificamos apenas que a diarreia era descrita numa
maior proporcao de doentes nos paises ocidentais do que
nos paises orientais'".
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Encontramos cerca de 9% de casos, apiréticos na altura
da observacao mas com referéncia a febre em periodo
anterior a observacao clinica. Os critérios para a colheita
de amostras para o diagnostico laboratorial estavam
claramente definidas nas orientacdes de trabalho emanadas
da Direccao-Geral da Saude tendo a colheita de amostras
sido efectuada, nesta Ultima situacado, de acordo com o
julgamento clinico do médico de servico que observou o
doente.

Este Gltimo aspecto pode ser importante em termos de
salde publica, dado que a definicdo de caso para investigacao
adoptado e previamente descrita que justificava o pedido
de diagnostico laboratorial, pode excluir uma proporcao
significativa de casos de infeccao mas que nao tém indicacao
para que se proceda a colheita de amostras para diagnostico
de confirmacao laboratorial.

A literatura disponivel sobre este assunto mostra que até
33% dos casos de infeccao pelo virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009, podiam cursar com apirexia'!.

Os critérios clinicos da definicao de caso para investigacao
quando analisados na perspectiva da existéncia de febre
confirmada no momento da observacao clinica mostraram
ser altamente sensiveis® permitindo a identificacdo de 91%
dos casos de infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1)
2009. Por outro lado, como observamos no nosso estudo, a
especificidade da definicao foi baixa (16,4 %) mas esta de
acordo com observacodes anteriores de definicao de caso para
a gripe sazonal'¢'8. A explicacao resulta da possibilidade,
de alguns doentes com historia de febre nos Gltimos dias
mas com auséncia de febre no momento da observacao
clinica, poderem nao ter tido de facto febre ou entao na
possibilidade de algumas infeccdes cursarem sem febre ou
com periodos muito curtos de febre.

Dos dados apresentados na tabela 4, podemos observar
que o valor preditivo positivo (VPP) foi de 33% o que significa
que nos casos validados como caso para investigacao que
apresentaram febre no momento da observacao clinica
tinham uma probabilidade baixa de terem um resultado
positivo no teste de diagnostico para a infeccao pelo virus
da gripe pandémica (H1N1) 2009. Os casos validados como
caso para investigacao que no momento da observacao nao
apresentavam febre mas que apresentaram apenas historia
de febre nos ultimos dias, a probabilidade de ndo terem
infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, foi
elevada — valor preditivo negativo (VPN) de 78%. Estes
dois Gltimos valores sao explicados pela menor proporcao
de infeccoes pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009
(31%) observado no contexto dos casos validados para
investigacao.

De acordo com os dados que encontramos no nosso
estudo, a infeccao pelo virus da gripe pandémica (H1N1)
2009, esteve associada com um maior niUmero de sintomas
(5 sintomas versus 4, p < 0,001), e também alguns dos
sintomas foram predictores de uma maior probabilidade
de infeccdo (tosse e epistaxis) do que outros. Este aspecto,
sugere que a especificidade da definicao de caso suspeito
para infeccdo pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009,
pode ser aumentada e que devera merecer uma analise
mais profunda em estudos posteriores. Nao podemos deixar
de salientar que um aumento da especificidade com base
nos dados do nosso estudo sera valido apenas para casos
ligeiros a moderados que foi o que encontramos.

Dos casos de infeccao confirmada pelo virus da gripe
pandémica (H1N1) 2009, observamos que em 97 % dos casos
a febre foi descrita como ocorrendo em simultaneo ou apos
0 aparecimento de outras manifestacdes clinicas. Em apenas
35 dos casos a febre foi a primeira manifestacao de doenca.
N&o encontramos na literatura referéncia ao perfil temporal
do aparecimento das diferentes manifestacées no contexto
pandémico.

A analise dos dados disponiveis relativos aos dias iniciais
da pandemia permitem-nos afirmar que o grau de gravidade
dos casos observados variou entre ligeiro a moderado, a
semelhanca do descrito em outros paises’® ™.

Nesta fase, nao houve casos de pneumonia, de faléncia
respiratoria necessitando de suporte ventilatorio ou de
morte, na regiao centro.

O presente estudo, apresenta algumas limitacoes. Em
primeiro lugar, alguns doentes infectados pelo virus da
gripe pandémica (H1N1) 2009, com quadro clinico de caso
para investigacao que justificaria o pedido de confirmacao
laboratorial poderao nao ter recorrido aos servicos de
saude ou em alternativa, um nimero desconhecido de
doentes infectados pelo virus da gripe pandémica (H1N1)
2009, mas com clinica que nao se encaixava na definicao
de caso poderao nao ter sido submetidos a confirmacao
laboratorial.

O presente estudo, apresenta também alguns pontos
fortes que convém salientar e onde se inclui uma amostra
bem definida da populacao englobando todos os grupos
etarios, onde foi utilizada a mesma metodologia laboratorial
de diagndstico de forma sistematica e onde os dados clinicos
foram colhidos de forma padronizada, em modelo proprio
predefinido sob a forma de orientacdes técnicas da Direccao
Geral de Saude. A utilizacao precoce de Oseltamivir
podera explicar a disseminacao lenta da infeccao na nossa
comunidade.

Conclusoes

Os dias iniciais da pandemia pelo virus da gripe pandémica
(H1N1) 2009 esteve associado a casos considerados de
gravidade ligeira a moderada, nao tendo sido também
observado uma forma de disseminacao explosiva. A deteccao
e o diagndstico precoce, combinado com medidas de
isolamento estrito, assim como o tratamento e profilaxia
dos conviventes com Oseltamivir poderao ter contribuido de
forma significativa para a disseminacao lenta da infeccao na
nossa regiao.
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