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LISTA DE ABREVIATURAS

AlQ — Amplitude Inter-quartil

COPD - Chronic obstructive pulmonary disease

DCV - Doencas Cardiovasculares

DM — Diabetes mellitus

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

FEV1 — Volume Expiratério For¢ado no Primeiro Segundo
PCR — Polymerase chain reaction

RSV — Virus Sincicial Respiratério

RT-PCR — Reverse transcription polymerase chain reaction



RESUMO

Introducdo: A Gripe é uma infecdo respiratéria aguda de curta duragdo causada pelo
virus Influenza, apresentando-se, na maior parte das vezes, sob a forma epidémica e
afetando milhdes de pessoas por ano, das quais cerca de um milhdo desenvolvem
pneumonias que podem levar a hospitalizacdo e morte. Foi ja& documentada a forte
associacao destas infecGes com outras patologias tanto do foro respiratério como dos
restantes sistemas, podendo estas comorbilidades agravar o habitual curso da gripe e
condicionar maior morbilidade e mortalidade para o doente. O objetivo principal deste
estudo € avaliar quais as comorbilidades mais associadas a infecao gripal, procurando

tracar e caracterizar o perfil de patologias concomitantes que os doentes mais apresentam.

Meétodos: Foi realizado um estudo retrospetivo observacional, num grande Hospital
Central de Portugal, durante um periodo de estudo de 5 anos (2012-2016). Foram
incluidos todos os doentes com diagndstico confirmado de Gripe e pelo menos um
internamento, acrescendo como variaveis outros diagnosticos alem deste, assim como a

idade, o género, dias de internamento e destino a data de alta.

Resultados: Durante o periodo abrangido pelo estudo, no total foram identificados 257
individuos a quem, ap6s recorrerem ao Hospital, foi feito o diagnostico de Gripe,
incluindo 138 mulheres (53,7%) e 119 homens (46,3%). Dentro dessa amostra, 186
(72,4%) tiveram um diagndstico primario de gripe associada a uma das comorbilidades
sob estudo, a maioria dos quais (178 casos) especificamente com o diagndstico de Gripe
associada a Pneumonia. A taxa de 6bitos foi de 3,5% (total de 9 mortes), equitativamente
distribuidas pelo género, e tendo ocorrido principalmente em individuos de maior idade

(idade média 72,56 + 13,71 anos). Em termos de comorbilidades mdultiplas, o grupo



primariamente diagnosticado com Gripe e Pneumonia evidenciou principalmente
associacOes acrescidas com Doencas Cardiovasculares (35,4% dos casos), sendo que
também foram identificados 4 casos de até quatro comorbilidades concomitantes

(Pneumonia, DPOC, Diabetes e DCV).

Conclusdo: Em conclusdo, avaliou-se a prevaléncia de comorbilidades adicionais em
doentes internados com o diagnostico de Gripe, verificando-se que a associagdo que mais
internamentos motivou foi com o diagndstico “Pneumonia”; a mortalidade nestes
individuos aumenta com a idade, sendo os ébitos principalmente devidos a Gripe com
Pneumonia quando esta ocorre especificamente dentro do grupo com patologia

Cardiovascular prévia.

Palavras-chave: Gripe, Influenza, Infecdes Respiratdrias, Sindrome Gripal,

Comorbilidades, Asma, DPOC, Pneumonia



ABSTRACT

Introduction: Flu is an acute respiratory infection caused by the Influenza virus which
mostly occurs as an epidemic, affecting millions of people each year. Estimates indicate
that the infection may lead to pneumonia in around a million of those, resulting in
hospitalizations and higher mortality. The association between infections and other
chronical diseases is well documented; comorbidities have a negative impact on the usual
course of flu infections and can ultimately lead to the death of the patient. The main goal
of this study is to assess which comorbidities are more likely linked to the Influenza

infection, aiming to describe the pathological profile of the flu patient.

Methods: A retrospective observational study was carried out at a University Hospital in
Portugal during a 5-year study period (2012-2016). All patients with a confirmed
diagnosis of Influenza, and at least one hospital admission, were included. The database
also registered other clinical diagnosis besides the Influenza infection, as well as age,

gender, number of days of admission, and destiny after hospital discharge.

Results: During the period of study, 257 individuals were diagnosed with Influenza after
hospital examination, including 138 women (53,7%) and 119 men (46,3%). Of all the
individuals studied, 186 (72,4%) had a primary diagnosis of Influenza and at least one of
the comorbidities under assessment, most of which (178 subjects) accompanied by a
Pneumonia diagnosis. The rate of mortality was calculated at 3,5% (a total of 9 deaths),
equally distributed by gender, and occurring mainly in elderly individuals (72,56 £ 13,71
years old). In terms of multiple comorbidities, the Influenza and Pneumonia group was

associated with a higher prevalence of cardiovascular diseases (35,4% of the patients) and



a total of 4 patients had up to four concurrent comorbidities (Pneumonia, COPD, Diabetes

and Cardiovascular Disease).

Conclusion: In conclusion, we analysed the prevalence of additional comorbidities in
patients with an Influenza diagnosis, finding that Pneumonia was the main aggravating
factor leading to the hospital admission in most cases; the rate of mortality for that group
of patients increased with age, and most deaths occurred in the sub-group presenting with

a triple association of Flu, Pneumonia and Cardiovascular Disease.

Keywords: Flu, Influenza, Respiratory Infections, Comorbidities, Asthma, COPD,

Pneumonia



INTRODUCAO

A gripe é uma infecdo respiratéria aguda de curta duracdo causada pelo virus
Influenza, que se apresenta na maioria dos casos sob a forma epidémica, afetando milhdes
de pessoas por ano, das quais cerca de um milhdo desenvolve pneumonias que podem
levar a hospitalizacdo prolongada e morte. Durante as epidemias de gripe, cerca de 5 a
15% da populacdo é afetada por infecOes respiratorias. A associacdo desta infecdo com
outras patologias tanto do foro respiratrio como de outros sistemas estd bem
documentada, sendo que os virus correspondem a 30 a 40% dos agentes responsaveis por
exacerbacdes de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).! A doenca respiratoria
aguda no contexto de individuos com asma e DPOC surge intimamente ligada as infe¢des
virais, das quais faz parte a gripe, € em menor nimero as infe¢es bacterianas.? Segundo
o relatorio da época 2016/2017 do Programa Nacional de Vigilancia da Gripe, em
Portugal verificou-se que, dos 127 casos reportados de gripe para este periodo, 75% dos
doentes tinha 65 ou mais anos e 90% doenga cronica subjacente, sendo a patologia
cardiovascular mais frequente (63%), sequida da respiratoria (53%) e diabetes (35%).°
Estas patologias vao, portanto, acrescer morbilidade através da diminuicao do estado de
desempenho prévio a infecdo gripal, motivando um agravamento do curso habitual da

doenca e a ocorréncia de complicagoes.

Este estudo reveste-se, ainda, de importancia social devido ao facto de a vacinacéo
ser um bom método de prevencéo da gripe sazonal,* uma vez que a generalidade dos
doentes com comorbilidades devera ter indicagdo para a profilaxia da infecéo Influenza,

algo que nem sempre é comunicado ou cumprido.

Doentes com infecdo por Influenza ndo complicada deverdo, em principio, ter uma

recuperacdo total sem necessitar de cuidados hospitalares; a doenca ndo complicada tem,



habitualmente, um periodo de 7 dias de duracao, ainda que tosse e mal-estar geral possam
permanecer durante mais tempo. Em oposicao, doentes nos quais a infecdo contribui para
um agravamento de comorbilidades pré-existentes poderdo necessitar de internamento
hospitalar até que a situacdo estabilize. Deve considerar-se que comorbilidades, ndo s6
do foro respiratério como cardiaco, entre outros, contribuem para um acréscimo de
mortalidade na infe¢do gripal; em Portugal, durante a pandemia de gripe A(H1N1) de
2009 foram reportados 124 6bitos, sendo que as doengas cronicas respiratorias e cardiacas
foram os fatores de risco mais comuns.®> Adicionalmente, estudos revelaram, ainda, que
nenhum dos individuos falecidos havia sido vacinado contra a gripe, nem mesmo aqueles

cujos fatores de risco deveriam té-los indicado como de prevencéo prioritaria.

Este Gltimo ponto denota uma realidade corrente em Portugal e alguns outros
paises desenvolvidos: a vacinacdo ndo € levada a cabo num nimero elevado de casos,
apesar de existir indicagdo formal para a sua aplicacdo. A falta de informagéo foi apontada
como o grande motivo para a ndo vacinagdo em grupos de risco, sendo a recomendacao
médica 0 maior estimulo a prevencdo; também a falta de apoios socioecondémicos,
nomeadamente a auséncia de comparticipacao, foi descrita como fator contra num estudo
realizado na Alemanha.® Os doentes apontam o incentivo médico como o mais importante
na decisao de realizar a prevencdo da gripe sazonal, pelo que compete aos profissionais
de saude comunicar ao doente a elevada eficacia dos planos de vacinacdo contra o
Influenza, que em grupos de risco como doentes com asma ou DPOC atinge niveis
adequados de protecdo sem se associar a uma maior incidéncia de sintomas secundarios

que na populagéo geral.*

Em termos de morbilidade hospitalar, a infecdo por Influenza apresenta periodos
mais prolongados de internamento, além de nos grupos ja mencionados, nos doentes para

0s quais se recorre primeira e erradamente a antibioterapia;? no contexto de individuos



com asma ou DPOC a doenca respiratéria aguda surge intimamente ligada a infecGes
virais, e em consideravelmente menor numero a infe¢cdes bacterianas, o que faz do proprio
seguimento e vigilancia do doente um fator a ter em conta no qudo prolongado é o seu
internamento. Ainda assim, como seria de esperar, a sazonalidade das exacerbacdes fica
a dever-se significativamente aos estimulos ambientais e aos alergénios a que 0s
individuos sdo expostos, havendo um maior ou menor papel de virus como o Influenza

consoante a localidade em causa.’

O objetivo principal do estudo é avaliar quais as patologias mais associadas a
gripe, através da elaboracdo daquilo que pode ser interpretado como o perfil de
comorbilidades do doente com esta infecdo, num periodo de 5 anos, de um grande

Hospital do pais.

Os virus Influenza sdo particularmente peculiares devido a capacidade que
apresentam de se modificar de ano para ano. Dos trés tipos major (A, B e C), o Influenza
A é o0 mais notodrio, tendo a capacidade de rearranjar segmentos do seu genoma, 0 que
produz estirpes distintas das anteriores e para as quais o sistema imunitario do hospedeiro
pode n&o ter uma resposta adequada.® Os Influenza B e C, por sua vez, tém um genoma
integro, e por isso evadem a resposta imunitéaria pela acumulacdo de mutagdes pontuais
propriamente dita. Em termos de preponderancia para a espécie humana, a infecdo por
Influenza C considera-se trivial, enquanto que o Influenza B é suficientemente patogénico
para que seja recomendada vacinacdo anual; ja o Influenza A estd maioritariamente
presente em aves, por vezes alcancando uma patogenicidade suficientemente elevada para
provocar pandemias na espécie humana.® Em Portugal, no periodo de Inverno de
2016/2017, a estirpe predominante, a semelhanca dos restantes paises europeus, foi a do

Influenza A(H3), identificado em 99,6% dos casos de gripe confirmados
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laboratorialmente.3 Ja de acordo com o Boletim de Vigilancia Epidemiologica da Gripe,
relativamente a época em que nos encontramos (dados disponiveis até a décima semana
de 2018) foram analisados 911 casos de sindrome gripal, dos quais 423 foram positivos

para o virus da gripe: 300 do tipo B, 73 do subtipo A(H1) e 50 do subtipo A(H3).

Epidemias anuais de Influenza associam-se a elevada morbilidade e mortalidade;
o Centro Europeu de Prevencédo e Controlo das Doencas (ECDC) estima que, em média,
40 mil pessoas morrem, anualmente, de forma prematura devido ao Influenza em paises
da Unido Europeia cobertos pelo Vaccine European New Integrated Collaboration
Efforts (VENICE).® O tempo médio de incubacdo para o virus Influenza é de 2 dias,
podendo variar de entre 1 a 4 dias, dependendo do individuo. A sintomatologia clinica
também varia de doente para doente e, ainda, de acordo com a idade.'® No adulto, a
sindrome gripal inclui sintomas como febre alta, arrepios, tosse seca, mialgias e mal-estar
geral, enquanto na crianca a febre faz-se acompanhar de otite média aguda ou sintomas
do foro gastrointestinal.}'? De referir que se estima que cerca de trés quartos dos
individuos infetados pelo virus Influenza permanega assintomatico;™® de entre os
restantes, uma percentagem ira desenvolver pneumonia virica primaria, uma patologia

com mortalidade estimada de 10-20%.*

A pneumonia de etiologia virica ndo €, no entanto, a mais prevalente, sendo mais
comuns 0s casos em que ocorre sobre-infecdo bacteriana apds a infecdo pelo Influenza.
Por vezes, pode ser dificil estabelecer este padrdo cronoldgico da doenca, uma vez que 0
virus tende a ser eliminado da via respiratdria antes que se possa suspeitar desta
etiologia.'® Considera-se que a existéncia de determinadas comorbilidades traz um risco
acrescido para que a infegdo por Influenza evolua no sentido de uma pneumonia priméria
ou de uma sobre-infecdo e pneumonia bacteriana secundéaria, designadamente asma,

doenca cardiaca, imunossupressdo, gravidez, diabetes e obesidade.®
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Relativamente a associacdo em particular entre doenca asmatica e gripe, uma série
de investigacdes encontraram ligacdo entre infecdes virais respiratdrias e a intensidade e
subsequente exacerbagdo de asma, por mecanismo de resposta imunitaria.l” A resposta
inflamatoria a virus, nomeadamente ao virus sincicial respiratério, pode predispor a uma
reacdo inflamatoria mais intensa associada com a asma, sendo que o0s adenovirus podem
causar exacerbacGes da resposta imunitaria em quadros de doenca pulmonar obstrutiva

crénica.

A evidéncia clinica atual é a de que infecOes virais respiratdrias apresentam um
papel importante no que corresponde aos mecanismos de inicia¢do de patologia pulmonar
aguda, ao mesmo tempo fundamentando, em muitos casos, 0 que mais tarde verificar-se-
40 como efeitos cronicos duma interagdo inicial virus-hospedeiro.l” A exposicdo a
agentes infeciosos em fases precoces da vida influenciara profundamente os eventos
imunes subsequentes, podendo facilitar o desenvolvimento de patologia obstrutiva
cronica severa. Contudo, nem todos os virus respiratérios induzem a mesma patologia
pulmonar: virus sincicial respiratorio (RSV), rinovirus e adenovirus provocam obstrucao
das vias aéreas, podendo inclusivamente diminuir o FEV1;8 no caso de doentes infetados
com Influenza esta relacdo ndo esta presente, o que pode ser concluido de uma série de
estudos que demonstram que um nimero relativamente baixo de casos de Influenza levou
a exacerbacOes de asma e a bronquiolite aguda em adultos, quando comparado com a
infecdo por RSV ou rinovirus.?® Ainda sobre este ponto, de referir que estudos
experimentais em humanos apontam para 0 RSV como agente causador das exacerbacdes

mais graves,?® enquanto o rinovirus parece ser o mais prevalente.?

Um critério aparentemente definidor, ou ndo, da exacerbacgéo de asma diz respeito
a presenca de um alergénio aquando da infecdo viral; se tanto a infe¢do viral como a

exposicao ao alergénio ndo ocorrer ao mesmo tempo, o aumento da inflamagéo causado
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pelo virus tem uma capacidade limitada para exacerbar a resposta alérgica.'” Esta hipdtese
é corroborada por um estudo em que se demonstrou um risco acrescido de admissdo
hospitalar por exacerbacao de asma nos doentes com infecdo viral e exposicao alergénica
concomitantes.?? Pode concluir-se que devido aos mecanismos de resposta imunitaria,
nomeadamente os relacionados com a producdo aumentada de quimiocinas no pulméo,
todas as infec¢Bes virais tém o potencial de resultar em exacerbagdes de asma subjacente.
Isto deve-se ao facto de o excesso de quimiocinas recrutar ndo sé células T virus-
especificas, mas também células T alergénio-especificas; as Gltimas irdo, por sua vez,

potenciar qualquer resposta alérgica que ja esteja a decorrer no sistema respiratorio.t’

A DPOC é uma doenca com elevado impacto na mortalidade e morbilidade em
todo o mundo. Os doentes sdo, geralmente, mais velhos, com historia pessoal de consumo
tabagico e exibindo mecanismos respiratorios deficitarios, predispondo esta populacéo a
um risco superior de infecdo respiratoria. A semelhanca do ja apontado para a asma
brénquica, também as exacerbacGes de DPOC se podem correlacionar com a infecédo
virica no geral e, em particular, com a infecdo gripal. Com recurso a PCR e a RT-PCR
foi possivel identificar de forma consistente uma prevaléncia elevada de infe¢des virais
durante as exacerbacBes agudas de DPOC em 22-64% dos casos.?®2
Caracteristicamente, o agravamento da doenc¢a pulmonar passa por uma maior dispneia e
um aumento da expetoracdo, que descompensam um doente que até ai se encontrava
estavel. No caso particular das exacerbac¢Ges causadas por virus, considera-se que ha um
maior agravamento da funcdo respiratoria, repercutindo-se em internamentos mais
prolongados.?® Em termos estatisticos, as exacerbacfes de DPOC estdo entre as causas
mais comuns de emergéncia medica e admissdo hospitalar. Uma vez mais, o rinovirus,

responsavel pelo que habitualmente se designa por “constipacdo” ou resfriado comum,
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surge como o principal desestabilizador na DPOC. A relacéo entre esta patologia e a gripe
ndo é, atualmente, tdo bem fundamentada, sendo o virus Influenza detetado de forma
menos frequente nas exacerbagcdes de DPOC:;?’ ainda assim, é de salientar que a
prevencdo da gripe pode ter aqui um papel relevante enquanto modificador da
importancia deste virus no agravamento da doenca. Na realidade, estudos com doentes
idosos diagnosticados com DPOC e que ndo foram vacinados afirmam uma taxa duas
vezes superior de hospitalizacdo durante a época de gripe quando comparado com 0s
restantes periodos do ano.?® Ainda assim, e apesar de estar bem documentada a
sazonalidade destas exacerbag6es, mais frequentes durante os meses de Inverno, outros
dados existem que revelam o papel ndo restritivo a uma Unica esta¢do dos virus, tendo

sido responsaveis por agravamentos da DPOC ao longo de todas as estagoes.?®

Um outro grupo de doentes com periodos prolongados de internamento, em parte
devidos a infecdo gripal, é o que apresenta co-infecdo bacteriana e, consequentemente,
pneumonia. Os quadros de gripe mais grave podem dever-se a sobre-infecGes por
bactérias, com destaque para 0s Gram positivos: Staphylococcus aureus e Streptococcus
pneumoniae.®® Durante a pandemia de Influenza A(HLN1) de 2009, 25-50% dos doentes
hospitalizados apresentavam infecdo bacteriana concomitante.! A infecio por Influenza
facilita infecbes bacterianas secundarias atraves da desregulacdo tanto de mecanismos
imunitarios inatos como adquiridos, sendo que a vulnerabilidade a estas sobre-infe¢des
tem um pico maximo uma semana apos a infecéo viral.>® A explicacdo encontrada para
este facto prende-se com a deplecdo dos macrdfagos residentes nos alvéolos durante a
infecdo por Influenza, que condiciona uma maior suscetibilidade a infe¢cdes bacterianas
posteriores. Além deste, existem varios mecanismos atualmente em estudo que procuram

explicar de que forma a infec&o viral modifica o sistema imunitario, com destaque para o
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seu papel na alteracdo da funcéo dos fagocitos,®? bem como para a reagéo cruzada entre

interferdes induzidos pelo virus com as defesas antibacterianas normais do organismo. >

Este grupo de doentes, ao contrério dos individuos em que a infecdo viral decorre
dentro da normalidade e resolve em alguns dias, apresenta maior probabilidade de
periodos prolongados de internamento hospitalar, maior necessidade de internamento em
Unidades de Cuidados Intensivos e de ventilagdo mecanicamente assistida por faléncia

respiratoria e, por Gltimo, maior risco de morte.>*

Além dos diferentes grupos de doentes ja mencionados, ha que referir que nao so6
aqueles com algum tipo de patologia do foro respiratério podem apresentar um
agravamento e maior morbilidade ap6s uma infecdo viral. De entre as condi¢des que
acarretam maior risco clinico fazem parte a Diabetes, a terapéutica de substitui¢do renal
crénica, a Trissomia 21, o tratamento com quimioterapia, a Fibrose Quistica e patologias
do intersticio pulmonar sob terapéutica imunossupressora, bem como a transplantacédo de

orgaos solidos ou de células precursoras hematopoiéticas.

A identificacdo da populagdo com maior risco de morbilidade e mortalidade apos
uma infegéo gripal apresenta particular importancia se tivermos em conta que a forma
mais eficaz de prevenir a doenca e as suas complicagdes reside na vacinacdo desses
mesmos individuos e dos seus contactos pessoais, ainda antes de aumentar a circulagdo
do Influenza.®® De acordo com as normas em vigor em Portugal, a vacina esta disponivel,
de forma gratuita, nos centros de saude para alguns destes grupos de risco, sendo que
individuos ndo abrangidos por este contingente a podem adquirir nas farméacias, sob
prescricdo médica e beneficiando de comparticipagdo de 37%. Com estas medidas,
pretende-se salvaguardar a saude dos que poderdo ser mais lesados pela infecdo; de facto,
a vacinacdo anual € recomendada para doentes crénicos em varios paises

desenvolvidos.13¢
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Apesar de a recomendacédo ser consensual, e de ap0s varios ensaios clinicos se
concluir que a vacinacdo anual contra o Influenza se associa a uma reducdo da
mortalidade e do risco de hospitalizacdo por patologia cardiaca ou cerebrovascular, além
de uma reduc&o dos casos de pneumonia e gripe em particular na populacdo idosa,3"%
nem sempre as recomendacdes internacionais sdo seguidas. O indicador primério de um
programa de vacinagdo bem-sucedido é a cobertura de grupo, ou seja, a proporgdo de
populacdes-alvo especificas que foram vacinadas.®*® Em Dezembro de 2009, o Concelho
Europeu recomendou que a cobertura da vacinacao anti-Influenza em paises da Unido
Europeia alcancasse 0s 75% para todos 0s grupos de risco durante a época de gripe. De
acordo com uma sondagem europeia realizada em 2011, Portugal tinha nesse ano
alcancado uma cobertura de cerca de 50% para individuos idosos, embora de apenas 29%
para 0s grupos considerados de risco.*® Lamentavelmente, relatérios nacionais para a
época de 2016/2017 apontam para um excesso de mortalidade por todas as causas apos
infecdo gripal em Portugal, essencialmente no grupo dos individuos mais fragilizados e

com idade acima do 65 anos.®

Os profissionais de satde tém um papel fundamental na disseminacao das praticas
de satde no que se refere em particular a prevencéo da gripe. A recomendacdo médica
permanece 0 maior estimulo a vacinacdo, sendo que a recusa em vacinar-se €
maioritariamente atribuida a questdes de dificuldade financeira.*® Algumas questdes,
como a eventualidade de a corticoterapia inalatdria cronica poder interferir com a resposta
imunitaria a vacina foram refutadas, sendo a vacinacdo bem tolerada tanto por doentes
com o diagnéstico de DPOC como por asmaticos e atingindo niveis adequados de

protecdo.**!
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METODOS

Amostra

Foi realizado um estudo retrospetivo observacional num grande hospital da
Regido Centro de Portugal. Incluiu todos os doentes diagnosticados com Gripe nos
Servigos de Pneumologia, Medicina Interna e Doencas Infecciosas num periodo de 5 anos
(2012-2016) e pelo menos um registo de internamento nesse periodo. Os casos,
totalmente anonimizados, foram identificados atraves da base de dados informatizada de

doentes hospitalares.

Recolha de Dados

As variaveis analisadas foram obtidas através do registo informatizado de cada
um dos doentes com o diagnéstico de gripe, podendo este ser primario ou ndo. As
diferentes codificacOes referentes a outras patologias foram incluidas na construcdo da
base de dados, sendo posteriormente agrupadas consoante 5 grandes grupos de
comorbilidades a considerar: Gripe com Pneumonia, Gripe com Asma, Gripe com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica, Gripe com Diabetes e Gripe com Doenga
Cardiovascular. Outros dados recolhidos incluem Geénero, Idade, Data de Admisséo e de

Alta e ainda Destino apds a Alta.

Analise Estatistica

A analise descritiva apresenta-se em termos de frequéncias absolutas e relativas
para as variaveis qualitativas, e em termos de média + desvio-padrdo ou de mediana e

amplitude inter-quartil (AlQ) para as variaveis quantitativas, de acordo com o facto de
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estas se aproximarem de uma distribuicdo normal ou ndo, tendo este facto sido averiguado

pelo teste de Shapiro-Wilk.

A anédlise de possiveis associacBes entre varidveis qualitativas foi feita com
recurso ao teste do Qui-quadrado, ou ao teste exato de Fisher sempre que 0S pressupostos
do primeiro ndo eram cumpridos. De forma equivalente, a andlise de diferencas entre
grupos quando a variavel dependente era quantitativa foi realizada através do teste t-
Student para amostras independentes; alternativamente, em casos de falha de ajustamento

a uma distribuicdo normal ou pelo menos simétrica, aplicou-se o teste de Mann-Whitney.

A analise recorreu a aplicacdo SPSS, versdo 23, e interpretada ao nivel de

significancia de 5%.
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RESULTADOS

Caracterizacdo da Amostra

A amostra foi constituida por 257 individuos que recorreram aos HUC tendo sido
admitidos nos servicos de Pneumologia, Doengas Infecciosas e Medicina Interna entre os
anos de 2012 e 2016, correspondendo a totalidade de doentes com pelo menos um
diagnostico de Gripe. A idade destes individuos variava entre 0s 19 e 0s 96 anos (média
+ dp: 54,64 = 17,27), tendo o total de dias de internamento variado entre 0s 0 e os 108
dias (média * dp: 12,07 £ 16,26). A maioria dos individuos (209 casos, 81,3%) esteve
internado apenas uma vez, conforme se observa na Tabela 1. A distribuigdo por género
era quase equitativa (138 mulheres, 53,7%, e 119 homens, 46,3%), ndo existindo
associacao entre o numero de internamentos e este parametro (Teste exato de Fisher: p =
0,196); por outro lado, houve sim uma diferenca estatisticamente significativa no tempo
de internamento segundo o género (teste de Mann-Whitney: p = 0,031). A idade foi

semelhante em ambos os géneros (teste t-Student: p = 0,571).

Tabela 1: N° de internamentos e tempo total de internamento (Total e por género)

N° de internamentos Total (%) Homens (%) Mulheres (%)
1| 209 (81,3%) 95 (79,8%) 114 (82,6%)
2 31(12,1%) 16 (13,4%) 15 (10,9%)
3 14 (5,4%) 5 (4,2%) 9 (6,5%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 3 (1,2%) 3 (1,2%) 0 (0,0%)
Tempo de internamento
média+dp | 12,07 + 16,26 12,46 + 16,59 11,74 + 16,02
mediana [AIQ] 7[5-11] 7[5-13] 6 [5—-10]

19



Dos 257 casos analisados, foi feito o diagnostico primario de gripe associada a
pelo menos uma das comorbilidades estatisticamente relevantes em 186 (72,4%), sendo
a distribuicdo por diagndstico primario apresentada na Tabela 2. N&do existe associacdo
entre o diagnéstico primario e o género (teste exato de Fisher: p = 0,408) ou o facto de o
diagnostico primario ser ou ndo de gripe e 0 género; por outras palavras, a prevaléncia do
diagnostico primario como sendo de gripe € independente do género (teste exato de

Fisher: p = 0,430).

Tabela 2: Diagnéstico Primario

Diagnostico primario Total (%) Homens (%) Mulheres (%)
Gripe com Pneumonia | 178 (69,3%) 82 (68,9%) 96 (69,6%)
Gripe com Asma 4 (1,6%) 1 (0,8%) 3 (2,2%)
Gripe com DPOC 2 (0,8%) 1 (0,8%) 1 (0,7%)
Gripe com Diabetes 1 (0,4%) 1 (0,8%) 0 (0%)
Gripe com DCV 1 (0,4%) 0 (0%) 1 (0,7%)
Outro 71 (27,6%) 34 (28,6%) 27 (26,8%)

Os 71 casos em que o diagndstico primario é referido como “Outro” podem ser
subdivididos em dois grupos: um grupo de 26 casos em que o diagnostico primario € o de
Gripe ndo associada a nenhuma das comorbilidades consideradas relevantes para o
estudo; e um grupo de 45 casos em que foi feito o diagnostico secundario (segundo ou

seguintes) de Gripe quando o diagndstico primario era outro.
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O tipo de admissao foi, normalmente, ndo programada (250 dos 257 casos), sendo
a proporcdo de internamentos programados ou ndo semelhante em homens e em mulheres
(teste exato de Fisher: p = 0,580), conforme se observa na Tabela 3; no entanto, existe
uma diferenca estatisticamente significativa (teste t-Student: p = 0,010) na idade média
dos individuos com internamento programado (46,71 £ 5,99 anos) relativamente a idade
média daqueles com internamento ndo programado (54,46 + 17,44 anos), embora o
numero total de dias de internamento consoante o tipo de admissao tenha sido semelhante

(teste de Mann-Whitney: p = 0,994).

Tabela 3: Tipo de admissao

Tipo de admisséo Total (%) Homens (%) Mulheres (%)
Programada 7 (2,7%) 3 (2,5%) 4 (2,9%)
N&o programada 250 (97,3%) 116 (97,5%) 134 (97,1%)

A taxa de obitos foi de 3,5% (9 dos 257 casos), estando esta proporcao
equitativamente distribuida pelos dois géneros (teste exato de Fisher: p = 0,408),
conforme se observa na Tabela 4; contudo, pode observar-se que 0s ébitos ocorrem
normalmente em individuos mais idosos (idade média nos vivos: 53,99 + 17,06 anos;
idade média nos 6bitos: 72,56 + 13,71 anos), com diferenca estatisticamente significativa
na idade média dos dois grupos (teste t-Student: p = 0,001), ainda que o tempo de

internamento seja semelhante entre ambos (teste de Mann-Whitney: p = 0,947).

Tabela 4: Obitos

Obitos Total (%) Homens (%) Mulheres (%)
N&o | 248 (96,5%) 114 (95,8%) 134 (97,1%)
Sim \ 9 (3,5%) 5 (4,2%) 4 (2,9%)
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Periodos de Internamento consoante o grupo de comorbilidades

O tempo médio de internamento em todos os doentes internados nos servigos
descritos anteriormente, entre os anos de 2012 e 2016, foi de 12,07 + 16,26 dias, variando
entre 0s 0 e 0s 108 dias; o tempo mediano de internamento foi de 7 dias, sendo que metade
dos doentes estiveram internados entre 5 e 11 dias. Este facto mostra um claro
enviesamento a direita do tempo de internamento, conforme se pode observar na Figura
1, com pelo menos 41 outliers relativamente ao tempo de internamento, sendo que 86%

dos doentes estiveram internados até 20 dias.
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Figura 1 — Histograma do tempo de internamento nos doentes internados com
diagnostico de Gripe nos servicos de Pneumologia, Doencas Infecciosas e Medicina
Interna entre os anos de 2012 e 2016. A linha vertical a cheio indica o tempo mediano de
internamento (7 dias) e a linha vertical tracejada indica o tempo médio de internamento
(12,07 dias).
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O tempo médio de internamento dos individuos com diagnostico primario de gripe
foi de 13,2 + 17,0 dias, enquanto que o tempo médio de internamento nos restantes
diagnosticos foi de 9,1 + 13,7 dias. Em ambos os casos, ndo se encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre o tempo médio de internamento de cada um destes
grupos e o tempo médio de internamento global de 12,07 dias (respetivamente, p = 0,360

e p = 0,071, pelo teste t-Student).

Por outro lado, o tempo mediano de internamento nos individuos cujo diagndstico
primério era de gripe foi de 7 dias (AlQ: 5 — 13), enquanto que o tempo mediano de
internamento foi de 6 dias (AlQ: 5 — 8) nos restantes casos internados com outro

diagndstico.

Estima-se que o tempo mediano de internamento dos doentes cujo diagndstico
primario € de gripe seja entre 0 a 3 dias superior ao daqueles com outro diagnostico
primario, com 95% de confianca (estimativa de Hodges-Lehmann), sendo a diferenca
estatisticamente significativa (teste de Wilcoxon: p = 0,030). Observou-se que o tempo
mediano de internamento dos individuos cujo diagnostico primario nao era de gripe foi
de 6 dias, enquanto que o tempo mediano de internamento nos doentes diagnosticados

primariamente com gripe foi de 7 dias (Figura 2).

23



120

100+ *

20 *

50

40—

N2 [total) de dias de internamento

20+

Diagndstico Primario de Gripe

Figura 2 — Diagrama de extremos e quartis do tempo de internamento nos doentes que
recorreram aos servicos de Pneumologia, Doencas Infecciosas e Medicina Interna entre
0s anos de 2012 e 2016 consoante o diagndstico primario. A linha horizontal a cheio
indica o tempo mediano de internamento (7 dias) e a linha horizontal tracejada indica o
tempo médio de internamento (12,07 dias).

Por outro lado, observou-se que o tempo de internamento mediano foi de 7 dias

para 0s 178 doentes cujo diagndéstico primario foi de Gripe com Pneumonia (média: 13,4

+ 17,3 dias), de 6,5 dias para os 4 doentes de Gripe com Asma (média: 6,0 + 17,3 dias),

de 8 dias para os 2 doentes de Gripe com DPOC (média: 8,5 + 3,5 dias), tendo o Unico

doente de Gripe com Diabetes estado internado durante 22 dias (no total) e o Gnico doente

de Gripe com DCV estado internado durante 3 dias; os 71 doentes cujo diagndstico

primério era outro que ndo gripe associada a estas comorbilidades tiveram um tempo
mediano de internamento de 6 dias (média: 9,1 + 13,7 dias), conforme se pode observar

na Figura 3. O tempo médio de internamento dos doentes com Gripe e Pneumonia foi

semelhante ao tempo total de internamento global (teste t-Student: p = 0,294). Nos
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restantes diagndsticos de gripe, 0 nimero de casos €é insuficiente para a realizacdo de um
teste estatistico. Quanto aos outros diagnosticos primarios, parece haver uma tendéncia
para que o tempo médio de internamento seja inferior ao tempo de internamento global

(teste t-Student: p = 0,071).
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Figura 3 — Diagrama de extremos e quartis do tempo de internamento nos doentes que
recorreram aos servicos de Pneumologia, Doencas Infecciosas e Medicina Interna entre
0s anos de 2012 e 2016 consoante o diagndstico primario. A linha horizontal a cheio
indica o tempo mediano de internamento (7 dias) e a linha horizontal tracejada indica o
tempo meédio de internamento (12,07 dias).
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Destino apds a Alta

Na Tabela 5 é possivel observar a taxa de Obitos verificada nos doentes

abrangidos, assim como a taxa de 6Obitos estimada, com 95% de confianca, quer para a

totalidade dos individuos, quer considerando o género, nimero de internamentos, e tipo

de admisséo.

Tabela 5: Obitos
Obitos

n (%) 1C95% p

Total 9/257(3,5%) 1,25% - 5,75% .

Género Homens 5/119 (4,2%) 0,6% - 7,81% 0,737
Mulheres 4/138 (2,9%) 0,1% - 5,7%

Internamentos 1 3/209 (1,44%) 0,00% - 3,05% 0,003
2 4/31 (12,9%) 1,1% - 24,7%
3 2/14 (14,29%)  0,00% - 32,62%
4 0/0 (0%) -
5 0/3 (0%) -

DDX Primario Gripe 9/186 (4,84%) 1,75% - 7,92% -
Outro 0/71 (0%) -
Admissao Programada 0/7 (0%) -
N&o Programada 9/250 (3,6%) 1,29% - 5,91%

1. Obitos e género

Né&o existe diferenca estatisticamente significativa na taxa de ébitos relativamente ao

género, conforme se observa na Tabela 5 (p = 0,737). Com 95% de confianca, a taxa

esperada de obitos no género masculino varia entre 0,6% e 7,81%, e no género feminino

esté entre 0s 0,1% e 0s 5,7%, na populacdo considerada.

2. Obitos e idade

Existe diferenca estatisticamente significativa na idade média dos individuos que

morrem, relativamente aos que sobrevivem (teste t-Student: p = 0,001), sendo o0s

primeiros mais idosos (73 £ 14 anos) dos que os segundos (54 + 17 anos).
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3. Obitos e internamentos

Existe uma associagdo estatisticamente significativa entre o nimero de internamentos
e a ocorréncia de Gbito (teste x2: p = 0,003), sendo o ébito mais estatisticamente frequente

guando o doente tem 2 ou 3 internamentos, do que quando é internado apenas uma vez.

N&o se encontra, porém, diferenca estatisticamente significativa no tempo total de
internamento entre 0s casos em que ocorre ou ndo ocorre o Obito (teste de Mann-Whitney:
p = 0,947). O tempo mediano de internamento é de 7 dias tanto para os doentes em que
ocorre 0 6bito (50% internados entre 4 e 17 dias) como para 0s doentes em que este nao
se verifica, ainda que o tempo de internamento seja inferior (entre 5 e 11 dias) para metade

dos individuos que sobrevivem.

4. Obitos e Diagndstico Primario

N&o é possivel averiguar acerca de uma eventual associagdo entre a ocorréncia de
Obito e o facto do diagnostico primario ser de gripe, dado que ndo ocorreram @bitos
quando o diagndstico primario foi outro. Deve, contudo, realcar-se que dos 186 casos em
que o diagnostico primario foi gripe, 178 correspondiam a casos de gripe com pneumonia
(95,7%), e que dos 9 casos em que ocorreu oObito, 8 casos (88,9%) eram casos de gripe
com pneumonia, tendo o caso remanescente sido internado com diagndstico primario de
gripe com doenca cardiovascular, e ndo tendo ocorrido Obitos nas restantes situacoes,

conforme se observa na Tabela 6.

Tabela 6: Obitos por diagnostico primario de gripe

Obitos n (%) 1C95%
Total 9/186 (4,8%) 1,75% - 7,92%
Gripe + Pneumonia 8/178 (4,5%) 1,45% - 7,54%
Asma 0/4 (0%) -

DPOC 0/2 (0%) -

Diabetes 0/1 (0%) -

DCV 1/1 (100%) -
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A taxa de Obito observada nos casos em que o diagnostico principal foi de gripe
foi de 4,8%, estimando-se, com 95% de confianca, que esta esteja entre 1,75% e 7,92%
na populacdo de doentes cujo diagndstico primario é de gripe. Quando o internamento foi

por Gripe com Pneumonia, a taxa estimada de 6bito variou entre 0s 1,45% e os 7,54%,

com 95% de confianca.

5. Obitos e Tipo de admissdo

Observou-se que todos os Obitos ocorreram em situacbes de admissdo néo
programada, ndo se podendo tirar conclusbes especificas acerca de uma eventual
associacao entre a ocorréncia de o6bitos e o tipo de admissdo, dado que ndo ocorreram

Obitos em admissdes programadas.

Na figura seguinte é possivel observar a taxa de 6bitos estimada para a populacéo,
com 95% de confianca, de acordo com 0 género, nimero de internamentos, diagnostico

primario e tipo de admisséo.

Admissdo N3o Programada -——0——-
Programada , :

DDX Primério Qutro .
Gripe

Ne
internamentos
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2
1
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Figura 4 — Taxa de Obitos por género, n° de internamentos, diagndstico primario e tipo
de admissdo (percentagem observada e intervalo de confianca a 95%). A regido
sombreada representa o intervalo de confianca a 95% para a taxa de 6obitos global, onde
a linha tracejada central representa a taxa de Obitos global observada.
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Multi-comorbilidades no grupo estatistico de maior dimensao

Na Tabela 7 esta identificado o nimero de doentes pertencentes a sub-amostra de
178 individuos primariamente inseridos no grupo estatistico de Gripe com Pneumonia
cujos diagnosticos alternativos os enquadram em pelo menos um dos restantes grupos
predefinidos. Verificaram-se duas comorbilidades distintas em 84 doentes, sendo que
destes, 0 grupo mais prevalente foi o da associagdo com Doencas Cardiovasculares (63
casos, correspondendo a 35,4% da sub-amostra), do qual fizeram parte 4 dbitos. Por sua
vez, dentro do total de doentes com trés comorbilidades distintas (28 casos), a associa¢ao
mais prevalente foi entre Pneumonia, Diabetes e Doenga Cardiovascular (11,2% da
amostra). Por fim, de referir que em 4 doentes existiu uma associa¢do multipla de quatro

comorbilidades (Pneumonia, DPOC, Diabetes e Doenga Cardiovascular).

Tabela 7: Numero de internados, dentro daqueles inseridos no grupo diagndstico de
Gripe com Pneumonia, com outras comorbilidades associadas conjuntamente

N (%) Obitos
GRIPE + PNEUM | 62 (34,8%) | 4 (6,5%)
GRIPE + PNEUM + ASMA | 10 (5,6%) -
GRIPE + PNEUM + DPOC | 4 (2,2%) -
GRIPE + PNEUM + DM 7 (3,9%) -
GRIPE + PNEUM + DCV | 63 (35,4%) 4 (6,3%)
GRIPE + PNEUM + ASMA + DPOC - -
GRIPE + PNEUM + ASMA + DM - -
GRIPE + PNEUM + ASMA + DCV | 2 (1,1%) -
GRIPE + PNEUM + DPOC + DM - -
GRIPE + PNEUM + DPOC + DCV | 6 (3,4%) -
GRIPE + PNEUM + DM + DCV | 20 (11,2%) -
GRIPE + PNEUM + ASMA + DPOC + DM - -
GRIPE + PNEUM + ASMA + DPOC + DCV - -
GRIPE + PNEUM + DPOC + DM + DCV 4 (2,2%) -
GRIPE + PNEUM +ASMA + DPOC + DM + DCV - -
TOTAL 178 8

29



DISCUSSAO

Este estudo permitiu identificar que a principal causa de internamento devido a
Gripe, para o contexto da populagdo que recorreu ao Hospital Central em estudo, no
periodo de 2012 a 2016, foi a associagdo com Pneumonia, sendo que a conjugacao dos
dois padrdes de doenca ndo exclui a presenca de uma segunda, terceira ou mesmo quarta

comorbilidade.

Do total de 257 casos diagnosticados nos 5 anos sob estudo, 186 foram registados
como tendo um diagnéstico primario de Gripe associada a pelo menos uma das
comorbilidades consideradas relevantes (72,4%); adicionando a estes 0s 26 casos de
diagnostico primario de gripe associada a outras comorbilidades, é possivel concluir que
0 motivo de internamento, para a vasta maioria dos casos (212 no total), foi a infecdo
gripal. Uma vez que a gripe, por si s8, ndo constitui em geral um motivo suficientemente
significativo para que o doente seja admitido em internamento hospitalar, esta decisao
tera tido por base a existéncia de um quadro agravado por outras patologias, acrescendo
morbilidade a cada situacdo em particular. Desta forma, identificaram-se cinco grupos
major de comorbilidades associadas a gripe, sendo a Pneumonia, tal como esperado, a
comorbilidade mais prevalente na populagdo em estudo (178 casos, 69,3% da
amostra).}43031 Esta taxa de prevaléncia vai de encontro a outros trabalhos,
nomeadamente um estudo de 4 anos realizado em Espanha, que obteve taxas de admissao
hospitalar de 70% devido a Pneumonia apos infecdo gripal entre 2000 e 2004.42 Dados de
outros paises, por sua vez, apesar de confirmarem que a Pneumonia é comum em doentes
internados com Gripe, apontam para uma relacdo significativamente inferior, da ordem
dos 29% de prevaléncia.®* As outras associagdes foram muito menos prevalentes,
seguindo-se Asma (4 casos), DPOC (2 casos), e Diabetes ou Doenga Cardiovascular (cada

uma com 1 casos, respetivamente). E importante que se tenha em conta que esta
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subdivisdo dos grupos de morbilidade, ainda que nédo seja arbitraria, tem a consequéncia
de subvalorizar a importancia para o agravamento do quadro gripal das patologias que
ndo a Pneumonia. Isto deve-se ao facto de a Asma, DPOC, Diabetes e Doencas
Cardiovasculares poderem ndo apenas condicionar por si s um agravamento da gripe,
como também motivar uma maior incidéncia de sobre-infe¢do bacteriana, ou seja, Gripe
com Pneumonia.'® Tal facto € visivel apds se caracterizar esse subgrupo em especifico
quanto a multi-comorbilidades, verificando-se que, dos 178 individuos, 84 apresentavam,
além de Pneumonia, pelo menos mais uma comorbilidade, de entre as quais as DCV
foram mais prevalentes (63 casos). Além destas, houve associag¢do adicional com todos
0s outros grupos de patologia considerados, existindo também até duas ou trés
comorbilidades concomitantes em determinados individuos. O grupo mais significativo
dos que apresentavam duas comorbilidades associadas a gripe foi o da Pneumonia com
Diabetes e Doenca Cardiovascular; ja no caso dos quatro individuos com mais trés

comorbilidades, a associacdo foi entre estas trés e, adicionalmente, DPOC.

Relativamente aos periodos de internamento, verificou-se que 86% dos doentes
estiveram internados até 20 dias, sendo o tempo médio de internamentos com diagnostico
primario de gripe de 13 + 17 dias, refletindo, portanto, uma duplicacdo do tempo médio
encontrado na generalidade dos quadros de sindrome gripal (7 dias). Nao existiram
diferencas significativas no tempo de internamento mediano entre 0s grupos major de
comorbilidades considerados, salvo o doente inserido no grupo de Gripe com Diabetes,
que totalizou 22 dias de internamento. Ainda assim, a média de dias de internamento foi
superior para o grupo da Gripe com Pneumonia (13,4 + 17,4 dias), o que esta de acordo
com a literatura existente.3* Importa referir que, para o desenho deste estudo, ndo foi
possivel diferenciar concretamente os internamentos motivados pela gripe (com

agravamento do quadro por patologias concomitantes) daqueles que, depois de ja
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internados por outros motivos, foram infetados com o virus da gripe, o que contribui para
0 enviesamento deste dado estatistico. Apesar de se poder tentar correlacionar a evidéncia
de um diagndstico “ndo primario” com a infeg¢do ja ocorrida em meio hospitalar, estes
dados ndo estdo necessariamente ligados, uma vez que nao dispomos da cronologia
completa de eventos que motivou desde um segundo até a um eventual décimo
diagnostico adicional. Ainda assim, 0s 45 casos em que a gripe surge como diagnostico
posterior ao primario poderao ser interpretados como tratando-se de doentes previamente
internados por outra patologia em que, mais tarde, ocorreu infe¢do gripal, um dado que,
a confirmar-se, se correlaciona com uma duracéao de internamento e morbilidade distintos;
de acordo com um estudo realizado nos Estados Unidos entre 2010 e 2011, sindromes
gripais com inicio intra-hospitalar significaram internamentos mais longos, assim como
um aumento da necessidade de Cuidados Intensivos e, consequentemente, uma maior taxa
de mortalidade.*® No caso do nosso estudo em concreto, néo foi possivel aprofundar estes
dados devido as caracteristicas com que foi elaborada a base de dados, através do registo

clinico informatizado e ndo por acompanhamento individual dos diferentes casos.

Em termos de mortalidade associada, verificou-se uma taxa de obito de 3,5%,
equivalendo a um total de 9 mortes. Apesar de ndo existir associacdo entre a mortalidade
e 0 genero, existiram diferencas estatisticas relativamente a idade dos falecidos, que
apresentavam uma média de idade mais alta do que os sobreviventes (73 = 14 anos no
primeiro grupo versus 54 + 17 anos no segundo), 0 que vai de encontro a outros estudos,
nomeadamente realizados em Inglaterra, que determinaram que a maioria das mortes
hospitalares atribuiveis a infecdo por Influenza ocorreu na faixa etaria dos idosos com
mais de 65 anos.* Por outro lado, o 6bito foi também mais frequente quando o doente
apresenta historia prévia de 2 ou 3 internamentos, quando comparado com doentes

internados apenas uma vez. Das 9 mortes relatadas, importa referir que 8 se incluiram no
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grupo da Gripe com Pneumonia, e a restante no grupo da Gripe com DCV.3®
Notavelmente, ap0s a caracterizacdo do subgrupo das Pneumonias em particular,
demonstrou-se que metade dos 6bitos ocorreu em doentes com Doencas Cardiovasculares
associadas, além da Pneumonia, constituindo estas comorbilidades a principal causa de
mortalidade para este estudo. Além de bem estabelecida por outros estudos, a relagdo
entre a infeg&o gripal grave e as Doengas Cardiovasculares é sinérgica, no sentido em que
tanto se verifica um acréscimo de morbilidade & propria infecdo, com os periodos de
internamento a serem prolongados mesmo naqueles que acabam por receber alta para o
domicilio, como a prépria infecdo é responsavel por agravar a debilidade cardiovascular
dos doentes, algo que pode estar por detrds das taxas de mortalidade mais altas
observadas.*® E de realcar que a decisdo de considerar a Pneumonia como uma
comorbilidade equiparavel aos restantes grupos nao € isenta de desvantagens, visto que
tdo facilmente este tipo de sobre-infecdo no contexto de gripe pode ser interpretado como
uma consequéncia das comorbilidades cronicas propriamente ditas e, portanto, nao

exatamente um grupo mutuamente exclusivo, mas sim um indicador de maior gravidade.

Este estudo tem algumas limitagcBes. Sendo um estudo retrospetivo, os dados
recolhidos estdo dependentes da qualidade dos registos clinicos. De forma acrescida, o
internamento devido a infecdo gripal ndo é naturalmente exclusivo do servico de
Pneumologia, pelo que o estudo obrigou ao requerimento de dados de outros servicos
hospitalares, nomeadamente Doencas Infecciosas e Medicina Interna, podendo haver
diferencas na determinagdo diagndstica, tanto inicial como subsequentes. Este dado é
importante também para o que diz respeito a obtencdo de informacg6es adicionais ndo
anonimizadas, que podem ndo constar nos processos eletronicos e que, por esse facto,
dificultam a sua consulta pela necessidade de maior articulacdo entre servicgos. Este estudo

ndo analisa a causa de morte dos doentes, podendo esta associar-se a multiplas
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comorbilidades distintas além da descompensacao respiratdria ap6s um quadro de infecdo
gripal. Também o facto de o diagnostico de gripe, isoladamente, ndo ser um critério
suficientemente grave para levar sistematicamente ao internamento, faz com que nao haja
uma populagdo “controlo”, ndo sendo possivel tirar conclusdes quanto a prevaléncia dos
quadros graves comparativamente a todas as infecdes reportadas quer nos Servigos de
Urgéncia, quer nos Centros de Saude ou Unidades Privadas. Além disso, mesmo a
preponderancia das comorbilidades sob estudo pode ndo ser exata, uma vez que apenas
se teve conhecimento dos casos que motivaram o internamento, o que nao significa que
todos os doentes com patologia cronica subjacente e manifestando uma sindrome gripal
tenham sido internados. Finalmente, pelas limita¢cdes quanto aos dados recolhidos para
cada doente, alguns fatores de relevo ndo foram contabilizados na caracterizacdo do perfil
de comorbilidades, nomeadamente o estatuto de fumador ou ndo fumador, assim como o
estadio de gravidade de cada um dos diagndsticos major reconhecidos; no caso em
concreto do grupo de Doencas Cardiovasculares, a juncao de multiplos diagnésticos levou
a que alguns deles ndo se equiparassem a outros em termos de preponderancia para o
aumento de morbilidade (é inegavel a diferenca entre um diagndstico de Insuficiéncia
Cardiaca e Hipertensdo Essencial Benigna no que se refere a gravidade). Apesar destas
limitagBes, 0 nosso estudo inclui um numero bastante significativo de doentes, analisados
de forma detalhada relativamente aos pardmetros que nos propusemos avaliar. No futuro,
seria interessante realizar um estudo de natureza prospetiva, de forma a que fossem
colhidos todos os dados necessarios, de todos os doentes, por um periodo longo de
seguimento, de maneira a garantir uma melhor caracterizacdo das comorbilidades

acompanhantes da infecdo gripal.
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CONCLUSAO

Neste estudo, avaliou-se a prevaléncia de comorbilidades adicionais numa base de
dados de 5 anos composta por doentes internados com diagndéstico de Gripe, verificando-
se que a associacdo que mais internamentos motivou foi com a Pneumonia. Apesar de
ndo se terem demonstrado diferencas significativas nos periodos de internamento entre
diferentes comorbilidades, nem preponderancia de género, verificou-se que a mortalidade
nestes individuos aumenta com a idade, sendo os ébitos principalmente devidos a Gripe
com Pneumonia que ocorre em individuos previamente diagnosticados com patologia
Cardiovascular. Além disso, ficou demonstrada uma diferenca significativa entre a
duracdo dos periodos de internamento de qualquer dos grupos de comorbilidades
considerados quando comparados com o periodo de doenga comumente aceite como
habitual na infecdo gripal, notando a preponderancia da patologia crénica como

condicionante do desempenho do sistema imune nestes doentes.

Apesar da natureza retrospetiva do estudo, a amostra permite tirar conclusoes
quanto as patologias que, na maioria das vezes, motivam internamentos pos-infecao
gripal, confirmando algumas das populacfes ja consideradas de risco no panorama da
Gripe. Em termos de continuidade, no futuro, seria importante projetar o desenho do
estudo com caracter prospetivo, tentando incluir dados relativos a uma parcela ainda
maior da populagéo, nomeadamente aqueles doentes sem comorbilidades que motivem
internamentos, de maneira a que seja possivel tirar melhores conclusées quanto a
significancia da multi-comorbilidade e da diminuicdo do estado de desempenho “a

priori” no contexto da Gripe, quando comparado com individuos sem patologia prévia.
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