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RESUMO

GELLE-OLIVEIRA, M. L. Infeccdo pelo virus HIN1 na gestacdo: implicagdes
obstétricas, clinicas e perinatais. 2013. 67f. Tese [Doutorado — Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2012].

Objetivo. Analisar as caracteristicas epidemioldgicas e aspectos clinicos, obstétricos e
perinatais de gestantes com suspeita clinica e/ou infeccdo confirmada pelo virus
Influenza A H1N1, internadas na maternidade do Hospital Universitario da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Métodos. Foi realizado
um estudo observacional transversal de todas as gestantes com infeccdo H1N1 suspeita
e/ou confirmada internadas na maternidade do Hospital Universitario entre julho e
setembro de 2009. Todas as gestantes receberam tratamento com Oseltamivir
preferencialmente nas primeiras 48 horas do inicio dos sintomas. Os dados deste estudo
foram obtidos através da aplicacdo de questionario e da avaliagdo dos prontuarios
médicos das pacientes, transcritos para formulario especifico de protocolo de estudo. As
variaveis paramétricas foram expressas pela média + um desvio padrdo e comparadas
com o teste de “t” de Student. As varidveis ndo paramétricas foram avaliadas em tabelas
de contingéncia de dupla entrada, utilizando o Teste do x*e 0 Teste Exato de Fisher para
as associacdes, sendo considerado significativo o valor de p <0,05 em quaisquer testes
estatisticos utilizados. Resultados. Foram admitidas na maternidade 32 pacientes com
infeccdo por HIN1, sendo 31 gestantes e uma puérpera no 12° dia do po6s-operatorio de
parto cesariana. Os sintomas mais relatados foram febre (93,75%), tosse (93,75%),
mialgia (71,9%), dispneia (65,6%) e cefaleia (62,5%). O tratamento antiviral foi
iniciado nas primeiras 48 horas do inicio dos sintomas em 65,6% dos casos. Durante a
evolucdo da infeccdo, 21,9% das pacientes tiveram complicacBes clinicas graves e
40,6% apresentaram resultado perinatal adverso. Houve associacdo estatisticamente
significativa entre inicio do tratamento com Oseltamivir e complicaces clinicas graves
na gestante.As associacdes entre inicio do tratamento e resultados perinatais adversos, e
entre trimestre gestacional e complicagfes clinicas graves e resultados perinatais
adversos, ndo foram significativas. Conclusdo. O tratamento precoce com Oseltamivir
evita complicacBes clinicas graves associadas a esta infeccdo em gestantes, entretanto
ndo modifica o prognostico perinatal.

Palavras-chave: Virus HIN1; Gestacdo; Complicacdes na Gravidez; Saude Materno-
Infantil; Brasil.



ABSTRACT

GELLE-OLIVEIRA, M. L. Obstetrical, clinical and perinatal implications of HIN1
viral infection during pregnancy. 2013. 67 If. Thesis [doctoral degree (PhD) —
Medicine School, Federal University of Mato Grosso do Sul, Campo Grande, Brazil,
2012].

Objective. To determine perinatal outcome and epidemiological, clinical, obstetric and
perinatal characteristics among pregnant women infected by HIN1 virus admitted to a
Brazilian university hospital. Methods: A cross- sectional study was conducted of
pregnant women infected with HIN1 who were admitted to the University Hospital at
Medicine School, Federal University of Mato Grosso do Sul, Campo Grande, Brazil,
during the 2009 pandemic. Data were obtained via a questionnaire, which was
administered during the hospital evaluation of patients’ medical records. Associations
between variables were evaluated in double entry contingency tables via Fisher exact
test or y* test with Yates correction; p <0.05 was considered to be statistically
significant. Results. Thirty-two patients were included in this study. Antiviral therapy
was initiated within 48 hours of the onset of symptoms in 64.5% of cases. Infection with
HIN1 virus was associated with severe clinical complications in 22.6% of patients and
adverse perinatal outcomes in 41,9% of cases. The rate of maternal and perinatal
mortality was 9.7%. There was statistically significant association between late
treatment with oseltamivir and increase in systemic complications in pregnancy (odds
ratio 22.80 [95%confidence interval, 2.20-236.65]; p=0.007). Conclusion. Early
treatment with oseltamivir may prevent serious complications associated with HIN1
infection in pregnant women, but it does not affect perinatal outcome.

Key words: HIN1 Virus; Pregnancy; Pregnancy Complications; Maternal and child
health; Brazil.



LISTA DE SIGLAS

p- HCG Gonadotrofina Corionica Humana Beta

CDC Centers for Disease Control and Prevention

CDC-HAN Centers for Disease Control Health Alert
Network

DIP Doengas Infecciosas e Parasitarias

DRAG Deficiéncia Respiratoria Aguda Grave

FAMED Faculdade de Medicina

FIOCRUZ Fundacdo Instituicdo Oswaldo Cruz

HU Hospital Universitario

IAL Instituto Adolfo Lutz

IATA Associacdo Internacional de Transportes
Aéreos

IEC Instituto Evandro Chagas

IRPM Incursdes Respiratdrias por Minuto

LACEN Laboratério Central

LR Laboratério de Referéncia

MS Ministério da Saude

OMS Organizacdo Mundial de Saude

PA Pressdo Arterial

RT-PCR Real Time-Polimerase Chain Reaction

SRAG Sindrome Respiratéria Aguda Grave

UFMS Universidade Federal do Mato Grosso do Sul

USG Ultra-Sonografia

UTI Unidade de Terapia Intensiva
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1 INTRODUCAO

O virus Influenza é o agente etiolégico de uma das doencas respiratérias
mais frequentemente diagnosticadas entre humanos, a gripe. O agente causador da gripe
recentemente descrita contém genes dos virus influenza A humano, suino e aviario,
caracterizando uma combinacdo genética que ainda nao havia sido identificada
(MACHADO, 2009). Dessa maneira, 0 novo virus Influenza A HIN1 relacionou-se a
uma pandemia em humanos, por ndo ser detectada imunidade prévia a este virus, por
causar doenca no homem e demonstrar transmissdo eficiente entre humanos.
Aproximadamente 4 meses apds a descri¢cdo dos primeiros casos, a pandemia da gripe
“suina” demonstrou alcance global, com acometimento de varias idades e perfis
epidemioldgicos e variavel quadro clinico, podendo, ndo raro, evoluir para Obito
(PICONE et al., 2009).

A pandemia de 2009 causada pelo virus influenza A HINL1 foi identificada
como uma manifestacdo difundida de infeccdo respiratéria febril no mundo inteiro
(DAWOOD et al., 2009). Em abril de 2009, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recebeu informes de infec¢Ges de um novo virus da influenza A (HIN1) no México e
nos Estados Unidos. Rapidamente, o virus se propagou para diversos paises da Europa,
Américas e Extremo Oriente. Em 6 de maio daquele ano, o Ministério da Salde do
Brasil (MS) recebeu testes para confirmacdo diagndstica de influenza A (HIN1), o que
permitiu que, em 7 de maio, fossem confirmados os primeiros casos dentre as amostras
de suspeitos (MACHADO, 2009).

No dia 16 de julho de 2009, foi declarada no Brasil a transmissao sustentada
pelo virus influenza A HIN1, fazendo com que o MS elaborasse protocolos a fim de
adequar as medidas estabelecidas no Plano Brasileiro de Preparagdo para uma Pandemia
de Influenza ao novo cenario em que o pais se encontrava (JAMIESON et al., 2009).

A literatura atual, a partir da Gltima pandemia e de surtos anteriores de
H1IN1, tem demonstrado que as gestantes no segundo e terceiro trimestres de gravidez
s80 quatro vezes mais suscetiveis a hospitalizacGes do que a populacédo geral, e tém uma
taxa significativamente maior de mortalidade (JAMIESON et al, 2009; SISTON et al,
2010). Na ultima epidemia, em 2009, a segunda morte documentada da infeccdo

pandémica pelo virus HIN1 nos Estados Unidos foi de uma mulher gravida sem
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comorbidades. Entre abril e junho do mesmo ano, uma estimativa mostrou que 7% dos
pacientes hospitalizados nos Estados Unidos com HIN1 eram mulheres gravidas
(DAWOOD et al., 2009). Além disso, 8-16% de todas as mortes por infeccdo por HIN1
aconteceram entre gestantes, embora este grupo represente apenas 1% da populagao
geral (JAIN et al., 2009). No Brasil, do total de 1.632 dbitos registrados até o dia 28 de
novembro de 2009, 156 eram gestantes (9,56%) (SVS, 2009).

As mulheres gravidas devem ser consideradas um grupo de risco elevado
para desenvolver complicagbes da doenca. Seu sistema imunoldgico encontra-se
deprimido em consequéncia da alteragcdo de suas respostas humorais e celulares pelos
antigenos especificos fetais e sua capacidade respiratoria esta diminuida como resultado
do progressivo crescimento abdominal e do notadvel aumento do volume intravascular.
Sendo assim, as mulheres gravidas infectadas pelo novo virus podem desenvolver um
rapido desequilibrio hemodinamico, que afeta particularmente a funcdo pulmonar de
forma aguda e favorece o desenvolvimento de pneumonia e outras enfermidades
respiratorias graves, com aumento da mortalidade materna e perinatal (RAMIREZ,
2010).

Com o intento de contribuir para o conhecimento da Influenza na gestacao,
0 presente estudo teve por objetivo determinar as caracteristicas epidemioldgicas e
aspectos obstétricos, clinicos e perinatais de gestantes com suspeita clinica e/ou
infecgdo confirmada pelo virus Influenza A HIN1 internadas no Hospital Universitario
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(FAMED/UFMS) no periodo de julho a setembro de 20009.
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2 REFERENCIAL TEORICO

21 ONOVO VIRUS

O virus Influenza, da familia Ortomixiviridae é o agente etioldgico de um
tipo de doenca respiratoria denominada ‘“gripe”, que apresenta trés sorotipos
denominados Influenza A, B e C. Os virus Influenza A sdo patégenos de humanos,
suinos, aves, cavalos, baleias e focas; os virus Influenza B causam doencas apenas em
humanos; enquanto os virus Influenza C infectam humanos e suinos, mas raramente
causam doenca grave (MINISTERIO DA SAUDE / SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE, 2009)

A Influenza A (HIN1) é uma doenca respiratoria aguda (gripe), causada
pelo virus A (H1N1). Este novo subtipo do virus da influenza é transmitido de pessoa a
pessoa principalmente por meio da tosse ou espirro e de contato com secrecbes
respiratorias de pessoas infectadas (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

A Influenza A (HIN1) de 2009 foi inicialmente chamada de “gripe suina”
pela Organizacdo Mundial de Salde, porque Varios de seus genes pareceram muito
semelhantes aos virus que infectam suinos norte-americanos (DAWOOD ET AL, 2009),
no entanto, mais estudos revelaram que este novo virus é de fato mais complexo. Na
pandemia de gripe de 2009, o agente causador isolado (HLN1) mostrou ser composto de
elementos genéticos de quatro tipos diferentes de virus da gripe: o da gripe suina norte-
americana, o da gripe aviaria norte-americana, o da influenza A humano e o da gripe
suina tipica da Eurasia, formando um rearranjo que permitiu a transmissibilidade do
virus de humano a humano ((PICONE et al, 2009; CENTER OF DISEASE CONTROL
[CDC] AND PREVENTION, 2010)

A gripe sazonal acarreta um 6nus anual significativo para a satde global,
que se intensifica pela potencial criacdo de cepas pandémicas através de mutacdes
pontuais em genes codificadores de hemaglutinina e neuraminidase ou rearranjo
gendmico viral dos subtipos (especialmente durante transmisséo interespecies), em geral
resultando na introducdo de novas cepas da gripe na populacdo humana. O virus
Influenza A apresenta uma fita simples de RNA, que codifica 8 genes principais,
incluindo dois antigenos de superficie fundamentais: a hemaglutinina (HA) (16
subtipos) e a neuraminidase (NA) (9 subtipos) (NEUMANN et al, 2009).



15

Duas alteragdes antigénicas podem ocorrer no virus da gripe. Uma é
conhecida com drift antigénico e a outra como shift antigénico. O drift ocorre quando
ocorrem algumas mutacdes pontuais no genoma do virus fazendo com que o sistema
imune se torne incapaz de reconhecer e se proteger dessa nova variante viral. O shift
pode ocorrer quando uma pessoa se infecta com dois virus diferentes da gripe ao mesmo
tempo e um terceiro virus é produzido com fragmentos grandes e mistos dos dois virus
originais por um processo conhecido como recombinacéo ou rearranjo (SCHNITZLER
e SCHINITZLER, 2009). Dessa forma, um virus completamente novo emerge. Esse
rearranjo pode ocorrer entre diferentes virus que infectam humanos, aves ou suinos.

A caracterizacdo genética preliminar do gene da hemaglutinina (HA) do
HIN1 verificou que era semelhante aos virus de gripe suina presentes nos EUA desde
1999, porém a Neuraminidase (NA) e a proteina da matriz (M) assemelham-se a versdes
presentes na gripe suina europeia, entre outros fatores que foram apontados como
combinacdo de segmentos provindos de origens diferentes. As alteragdes pontuais nos
epitopos de HA efou NA originados por drift podem ser suficientes para impedir o
reconhecimento do virus pelos anticorpos existentes. Como resultado, pode voltar a
ocorrer infeccdo, perpetuando a doenca numa comunidade (NEUMANN et al, 2009).

O subtipo de Influenza A HIN1 ndo era encontrado em circulacdo desde a
pandemia de 1957, quando 182 mil casos foram diagnosticados em 177 paises e
territorios, incluindo 1.799 mortes (NAKAJIMA et al, 2009). Além disso, o subtipo da
pandemia 2009 tem semelhancas antigénicas apenas parciais com estas cepas
previamente conhecidas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

2.2  TRANSMISSAO

O modo de transmissdo do virus Influenza A em humanos, incluindo o
HIN1, € o mesmo da gripe sazonal, parecendo ocorrer principalmente através da
dispersdo de goticulas expelidas pelos doentes, nas quais 0S microrganismos S&o
projetados pelo ar a uma curta distancia (geralmente menor que 1 metro) e se depositam
em mucosas conjuntivais, nasais, bucais, laringeas ou faringeas do contato. Essas

goticulas ndo permanecem em suspensao no ar e a prevencdo da transmissdo das
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particulas infecciosas que elas veiculam ndo requer tratamento especial do ar ou
ventilacdo. Ha também um potencial para transmissao através de contato com fomites
contaminados com materiais respiratorios ou gastrintestinais. Uma vez que ha a
descricdo de casos de diarréia e vomitos, a transmisséo viral pelas fezes, e subsequente
transmissao fecal-oral, deve ser considerada e investigada. N&o ha transmissdo do virus
pela ingestdo de carne suina (MINISTERIO DA SAUDE/ SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2009).

As principais caracteristicas do processo de transmisséo da influenza s&o:
alta transmissibilidade, principalmente em relacdo a influenza A; rapida variacdo
antigénica do virus, o que favorece a rapida reposicdo do estoque de susceptiveis na
populacdo; reservatdrios do virus que se apresentam como zoonoses entre aves
selvagens e domeésticas, suinos, focas e equinos. O periodo de incubacdo do virus
Influenza A HIN1 é curto, em torno de 24 a 48 horas na maioria dos casos, mas pode se
estender para 7 dias. O paciente é considerado contagioso desde um dia antes do inicio
dos sintomas até 7 dias ap0s, podendo ser mais longo no caso de imunossupressao
(MINISTERIO DA SAUDE/ SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2009).

23  QUADRO CLINICO

Os sintomas dos pacientes infectados pelo novo virus Influenza A HIN1 séo
basicamente os mesmos de uma gripe sazonal, incluindo tosse, febre de até 41°C,
mialgia, astenia, hiporexia, odinofagia, dispneia e cefaléia, também podendo aparecer
sintomas gastrintestinais como néuseas, vomitos e/ou diarreia (PICONE et al, 2009;
GREER et al, 2010).

O curso clinico da doenca é varidvel de acordo com o individuo em questao.
Normalmente, na auséncia de fatores de risco, a doenga tem quadro benigno
autolimitado, tendendo a evoluir positivamente e sem tratamento para a recuperagdo em
aproximadamente uma semana. Tem-se observado, no entanto, uma proporcdo de
pacientes evoluindo com intenso acometimento pulmonar com insuficiéncia respiratéria
de evolucdo rapida, principalmente nos grupos de risco. Os principais sinais e sintomas

de piora clinica sdo dispneia, dor toracica, tosse com expectoracdo, confusdo mental ou
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alteragdo do nivel de consciéncia, exigindo hospitalizacdo do doente. Outras
complicacdes ja reconhecidas na infeccdo pelo HIN1 incluem infecces bacterianas
secundarias, rabdomidlise com insuficiéncia renal, miocardite e piora das condicdes
prévias (p.ex: asma e doenga cardiovascular) (MACHADO, 2009; PICONE et al, 2009).

Os grupos de pacientes mais suscetiveis a complicacbes da infeccdo pelo
virus Influenza A H1N1 sdo doencas cardiovasculares ou respiratdrias concomitantes,
diabéticos, obesos, gestantes, criancas menores de 2 anos, baixo nivel sdcio-econémico,
historia de sindrome alcodlica fetal, uso de aspirina em criangas com menos de 5 anos,
idosos, imunossuprimidos, doencas neuromusculares (que podem comprometer a funcao
respiratoria), a manipulacdo de secrecdes respiratorias ou 0 risco de aspiracdo de

aspiracdo de conteudo gastrico ou broncoaspiracao (SHINDE et al., 2009).

2.4  INFECCAO EM GESTANTES

As gestantes devem ser incluidas num grupo de risco elevado por
desenvolverem complicacdes graves da doenca inerentes a infeccdo pelo virus HIN1,
devido a depressdo do sistema imunolégico em consequéncia da alteracdo de suas
respostas humorais e celulares pelos antigenos especificos fetais. Embora essa mudanca
fisioldgica seja necessaria para facilitar a tolerdncia materna aos antigenos fetais de
origem paterna, torna a gravida mais suscetivel aos patdgenos intracelulares tais como
os virus (LIM et al, 2010). Além disso, ocorre aumento da frequéncia cardiaca e
respiratoria, do volume sistolico e do consumo de oxigénio, bem como diminuicdo da
sua capacidade pulmonar, volume corrente e capacidade residual funcional como
resultado do progressivo crescimento abdominal e do notavel aumento do volume
intravascular. Por fim, ocorre importante diminuicdo da pressao oncotica no terceiro
trimestre de gestacdo, um efeito fisiolégico nas gravidas. Sendo assim, as gestantes
infectadas pelo virus HIN1 podem desenvolver um réapido desequilibrio hemodinamico,
que afeta particularmente a funcdo pulmonar de forma aguda e favorece o
desenvolvimento de pneumonia e outras enfermidades respiratdrias graves, incluindo

edema agudo de pulméo (devido a diminuicdo da pressao oncotica), com diminuicdo do
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limite da tolerdncia da mulher gravida ao estresse hipdxico e aumento da mortalidade
materna e perinatal (HUSSEL et al, 2009; LOUIE et al, 2010).

Miller e colaboradores (2010) estudaram um grupo de 18 gestantes e
puérperas que foram hospitalizadas ou morreram com a gripe HIN1 entre maio e junho
de 2009; destas, 95% foram infectadas no segundo ou terceiro trimestre de gestacdo, e
quase um quinto delas necessitaram de cuidados intensivos. Um terco dessas pacientes
tinha historia prévia de comorbidades reconhecidas como fatores de risco para
complicagdes da gripe. Oito pacientes que foram internadas tiveram o inicio dos
sintomas dentro de duas semanas apds o parto, sendo que quatro necessitaram de
cuidados intensivos e duas morreram, evidenciando a continuidade do alto risco para
complicacBes da gripe A no puerpério imediato. Neste estudo, embora as pacientes
incluidas na pesquisa frequentemente apresentassem sintomas leves a moderados,
muitas tiveram rapida progressdo dos sintomas com deterioracdo clinica (MILLER et
al., 2010).

Estudo recente, com 788 gestantes com infeccdo suspeita ou confirmada
pelo virus Influenza A H1N1, demonstrou que a proporcdo de mulheres que relataram
alguma comorbidade com maior risco para complicacbes da gripe aumentou de 55,3%
entre as pacientes internadas para 78,3% entre aquelas que morreram. A condi¢cdo mais
frequentemente referida foi asma, observada em 23% das pacientes internadas, 25,6%
das admitidas em unidade de terapia intensiva e 43,5% das gestantes que evoluiram para
Obito (SISTON et al, 2010).

As complicagBes maternas mais frequentes sdo sindrome da angustia
respiratoria do adulto, pneumonia bacteriana associada, insuficiéncia renal aguda e
edema ou embolia pulmonar. Os casos relatados de morte materna ocorreram mais
frequentemente devido a pneumonia viral fulminante (WRIGHT, 2009).

Pouco se sabe sobre os efeitos diretos do virus da gripe Influenza A sobre o
feto. Acredita-se que viremia seja infrequente e, assim, a transmissao vertical parece ser
rara. No entanto, na epidemia de Influenza A H1N1 2009, as complicagfes mais
frequentemente relatadas foram aborto, sofrimento fetal agudo e nascimento pré-termo,
as quais parecem estar relacionadas com processo inflamatdrio, febre materna elevada e
ma oxigenacdo fetal devido as alteracGes respiratorias maternas decorrentes da gripe. O

sofrimento fetal agudo pode exigir cesariana de emergéncia, aumentando a taxa de
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nascimentos pré-termo e a morbidade fetal. Ndo ha evidéncias que o virus da gripe seja
teratogénico (HUSSEL et al, 2009; WRIGHT, 2009).

25 DIAGNOSTICO

O teste laboratorial recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) para a deteccédo qualitativa do novo virus da Influenza A (H1IN1) é a reacdo em
cadeia da enzima polimerase em tempo real (RT-PCR). As amostras clinicas que devem
ser coletadas para a realizacdo do teste sdo swabs combinados de nasofaringe e
orofaringe. Pacientes intubados devem ser submetidos a coleta de aspirado nasotraqueal
(MILLER et al., 2010).

A cultura tem aplicacéo clinica limitada devido ao longo tempo para retorno
do resultado. Por outro lado, os testes rapidos para influenza, embora amplamente
disponiveis e com resultado dentro de quinze minutos, ndo sdo confiaveis, o que pode
contribuir para atrasos no tratamento. Estudo recente com pacientes gravidas e
puérperas que foram hospitalizadas ou morreram devido a gripe por Influenza A HIN1
em 2009 demonstrou que 38% das pacientes submetidas a teste rapido tinham resultado
falso-negativo, menos de 30% destas receberam tratamento antiviral dentro de 48 horas
do inicio dos sintomas e cinco das 8 pacientes que morreram tiveram resultado falso-
negativo no teste rapido (MILLER et al, 2010). Com base nos resultados desse e outros
estudos, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) emitiu um comunicado
aos médicos, alertando sobre a baixa sensibilidade dos testes rapidos e afirmando que as
decisoes clinicas sobre o tratamento da influenza ndo devem ser baseadas no resultado
desses testes (CDC, 2010).

26 TRATAMENTO

O novo virus da gripe A HIN1 é resistente a amantadina e rimantadina,

porém sensivel aos inibidores da neuraminidase zanamivir (10 mg intranasal) e
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oseltamivir (75 mg por via oral), administrados duas vezes por dia por cinco dias.
Devido a sua atividade sistémica, a droga de escolha para o tratamento de gestantes € o
oseltamivir, para o qual as evidéncias apontam que os beneficios do tratamento
excedem o potencial risco para o feto (SISTON et al, 2010).

O julgamento clinico é fator importante na decisdao do tratamento. Pacientes
ndo gestantes com suspeita de infec¢do pelo virus influenza A (HIN1) que apresentam
quadro febril ndo complicado ndo requerem tratamento, a menos que facam parte dos
grupos de risco para complicacfes. Neste caso, a avaliacdo clinica individualizada de
cada caso indicara ou ndo o tratamento especifico. De forma geral, o tratamento esta
indicado para todos os pacientes hospitalizados com infeccdo suspeita ou confirmada
pelo virus Influenza A HIN1 e pacientes de risco para complicacdo da influenza,
conforme avaliacdo clinica (SISTON et al., 2010).

Gravidas com confirmacdo ou suspeita desta infeccdo devem ser
cuidadosamente observadas e, de acordo com os protocolos locais, receber tratamento
com antivirais, podendo ser ambulatorial, nos casos ndo graves ou hospitalar, quando a
paciente apresentar também doencga cronica ou sinais de alarme (saturagdo de oxigénio
inferior que 93%, cianose, dispnéia intensa, hipotensdo arterial, taquicardia superior a
110, tosse intensa com dor toracica, hemoptise, vémito ou diarréia persistente, febre
igual ou maior que 40° resistente a antipiréticos, comprometimento significativo do
estado geral, alteracdo do nivel de consciéncia, descompensacdo hemodinamica (CDC-
HAN, 2009; RAMIREZ, 2010).

O CDC recomenda tratamento antiviral imediato de gestantes com suspeita
ou confirmacdo de influenza A H1N1, de preferéncias nas primeiras 48 horas ap6s o
inicio dos sintomas. Em série recente, as gestantes que receberam tratamento apos 48
horas apresentaram risco de internacdo em UTI ou morte 4 vezes maior que as gestantes
que receberam tratamento precoce (MILLER et al, 2010; SISTON et al, 2010).

Além disso, embora alguns estudos da gripe sazonal ndo tenham
demonstrado um aumento do risco durante o pos-parto (NEUZIL et al, 1998), o
puerperio imediato representa um periodo transitério durante o qual o risco de doenca
grave esta diminuindo, mas ainda ndo atingiu o nivel de base. Sendo assim, recomenda-
se 0 inicio imediato da terapia antiviral em pacientes com suspeita ou confirmacao de

influenza até duas semanas apés o parto (CDC, 2009-2010).
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2.7  PROFILAXIA

Mulheres gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas s&o um grupo
de alta prioridade para imunizacdo contra a gripe A H1N1, devendo ser orientadas sobre
a importancia dessa vacinagdo, uma vez que este parece ser 0 método mais eficaz para
prevencdo de formas severas da gripe e suas consequéncias materno-fetais. O Colégio
Americano de Ginecologistas e Obstetras considera a vacina contra a gripe um elemento
essencial do pré-natal (ACOG, 2004; MILLER, 2010; SISTON et al, 2010).

Desde 2009, a vacina monovalente inativada contra o0 HIN1 é fabricada de
acordo com 0s mesmos processos que sdo utilizados para a vacina contra a gripe
sazonal. Os resultados preliminares de um ensaio de 2009 mostraram que esta vacina se
mostrou bastante segura e resultou em forte resposta imunolégica em mulheres
gravidas, similar a resposta em adultos (TAMA et al., 2009).

A vacina inativada contra a gripe pode ser forma segura e eficaz de
administragdo durante qualquer trimestre da gravidez e até 0 momento nenhum estudo
demonstrou um aumento do risco de complicacbes maternas ou fetais associadas a
vacinacdo. A imunizacdo da mae, além de prevenir gripe materna grave, reduz a chance
de uma potencial fonte de exposicdo do virus ao bebé, assim como a imunizagdo de
outros membros da familia (TAMMA et al., 2009).

A vacinacdo materna também pode fornecer um beneficio para o recém-
nascido, com uma diminuicdo do risco de infeccdes respiratdrias relacionadas com a
gripe no binbmio mée e bebé nos primeiros seis meses apds o parto (ZAMAN et al.,
2008).

A profilaxia apds exposicdo a uma pessoa com infeccdo confirmada pelo
novo virus HIN1 é indicada para pacientes com alto risco de complicacdes da gripe,
como as gestantes, e para profissionais de saude que ndo utilizaram equipamentos de
protecdo individual adequados. E recomendado o uso do oseltamivir 75 mg por via oral
uma vez ao dia por 10 dias a contar da data da exposi¢do (CDC-HAN, 2009).

O risco de transmissdo do H1N1 pelo leite materno é desconhecido, porém
como a viremia € infrequente, a probabiliade do virus passar para o leite € baixa. Sendo

assim, mdes infectadas com o HIN1 podem amamentar, 0 que € extremamente
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importante  principalmente pela protegdo imunoldgica fornecida pelo leite
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009; CDC, 2009).

A decisdo de separar maes infectadas de seus recém-nascidos €
individualizada. Se possivel, mées infectadas devem fazer a ordenha do leite materno
para ser oferecido ao bebé por um membro saudavel da familia. Alternativamente, a
mulher deve usar mascara durante a amamentacdo e prestar cuidados ao seu filho para
minimizar a exposicdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).



23

OBJETIVOS



24

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar as caracteristicas epidemiologicas e os resultados obstétricos,
clinicos e perinatais da infecgdo pelo virus influenza A HIN1 em gestantes durante a
pandemia de 2009, admitidas no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (FAMED/UFMS).

3.2 Obijetivos especificos

o Descrever as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e os resultados obstétricos
e perinatais, bem como, as complicacfes clinicas graves das gestantes com infeccédo
pelo virus Influenza A HIN1.

o Analisar a associacdo entre a ocorréncia de resultados perinatais adversos com o
trimestre gestacional das gestantes com infeccdo pelo virus Influenza A HINZ,

o Avaliar as associa¢fes entre o tempo de inicio do tratamento com o Oseltamivir,
apos o inicio dos sintomas maternos, com complicagdes clinicas graves (admissdo da
gestante em UTI, intubacdo orotraqueal e 6bito materno) e resultados perinatais
adversos (abortamento, parto pré-termo, obito fetal, 6bito perinatal e ébito materno).

o Avaliar a associacdo entre as variaveis clinicas, epidemioldgicas, obstétricas, a
gravidade da infeccdo pelo virus HIN1 em gestantes e com o trimestre gestacional.

o Avaliar o efeito protetivo do oseltamivir contra complicacBes clinicas e

obstétricas graves e eventos perinatais adversos.
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Introducao

Em abril de 2009, a Organizagao Mundial de Satide (OMS)
recebeu informes de infecgdes de um novo virus da influenza
A (HINT) no México e nos Estados Unidos. Rapidamente, o
virus se propagou para diversos paises da Europa, Américas e
Extremo Oriente. Em 6 de maio daquele ano, o Ministério da
Satide do Brasil (MS) recebeu testes para confirmagao diagnéstica
de influenza A (HIN1), o que permitiu que, em 7 de maio,
fossem confirmados os primeiros casos dentre as amostras de
suspeitos'(D).

A pandemia de 2009 causada pelo virus influenza A HIN1
foi identificada como uma manifestagio difundida de infeccio
respiratéria febril no mundo inteiro*(B). No dia 16 de julho de
2009, foi declarada no Brasil a transmissio sustentada pelo virus
influenza A HIN1, fazendo com que o MS elaborasse protocolos
a fim de adequar as medidas estabelecidas no Plano Brasileiro de
Preparagao para uma Pandemia de Influenza a cada novo cendrio
em que o pais se encontrava’(B).

Com a chegada do inverno no hemisfério sul, verificou-se o
aumento do niimero de casos de infecgio por esse novo virus, e
a circulagdo concomitante com os demais virus de influenza’(D).
Esse fenomeno favoreceu a recombinagio genérica do novo virus,
levando ao surgimento de novas ondas epidémicas e incremento
de sua viruléncia. Esses fatores levaram ao aumento da demanda
por servigos de satide ambulatoriais e hospitalares, principalmente
por individuos com condigdes de risco para complicacdes, dentre
eles as gestantes, e 6bito pela doenga'(D).

Na dltima epidemia da doenga, a estratégia de enfrenta-
mento dessa Emergéncia de Satide Piblica de Importancia
Internacional (ESPII) foi baseada em medidas de conten¢io
— identificagdo precoce, tratamento e isolamento de casos e
seguimento de seus contatos préximos. No cendrio atual, essa
estratégia perde importancia e efetividade — fendmeno esperado
na transmissao de agentes infecciosos, particularmente com as
caracteristicas dos virus influenza —, requerendo medidas mais
integradas de monitoramento da situagio epidemiolégica e de
priorizagdo da assisténcia aos casos graves ou com potencial
de complicagao’(D).

A literatura atual, a partir da Gltima pandemia e de surtos
anteriores de HIN1, tem demonstrado que as gestantes no
segundo e terceiro trimestres de gravidez s@o quatro vezes
mais suscetiveis a hospitalizages do que a populagio geral, e
tém uma taxa significativamente maior de mortalidade’*(B).
Na dltima epidemia, em 2009, a segunda morte documentada
da infecgdo pandémica pelo virus HIN1 nos Estados Unidos
foi em uma mulher grivida sem comorbidades e, entre abril
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e junho do mesmo ano, uma estimativa mostrou que 7% dos
pacientes hospitalizados nos Estados Unidos com HIN1 eram
mulheres grividas’(B). Além disso, 8-16% de todas as mortes
por infecg@o por HIN1 aconteceram entre gestantes, embora este
grupo represente apenas 1% da populagao geral®(B). No Brasil,
do rotal de 1.632 6bitos registrados até o dia 28 de novembro
de 2009, 156 eram gestantes (9,56%)’(D).

A presente revisdo sistematica aborda os aspectos fisiopato-
légicos, diagnsticos, terapéuticos e profildticos da infecgio pelo
novo virus influenza A HIN1 durante a gestagio, objetivando
avaliar a importdncia do tratamento antiviral em gestantes
infectadas pelo novo virus e as indicagdes de interrupcio da
gestagdo nessas pacientes.

Metodologia

Este estudo consiste em revisio bibliogrifica de artigos cien-
tificos. Os artigos foram selecionados apés criteriosa avaliagio
critica da forga de evidéncia cientifica.

Para a realizagdo deste trabalho, foi feita exaustiva revisio
dos mais recentes artigos disponiveis na literatura, sendo a busca
realizada nos portais Bireme, PubMed e Periédicos Capes.

A busca foi realizada no periodo de 15 de julho a 10 de
outubro de 2010, utilizando-se as seguintes palavras-chave:
“HINI", “gestagio” e “complicagies obstétricas por HIN1". Foram
encontrados 55 artigos associados ao tema, e foram selecionados
29, sendo considerado como critério de inclusdo a relevincia
do artigo e do periédico publicado, dando-se preferéncia aos
estudos com grau de recomendagio e forca de evidéncia A
ou B, de acordo com a classificagdo proposta pela Associacio
Meédica Brasileira.

Discussao

0 novo virus

O virus influenza € o agente etiolégico de uma das doencas
respiratorias mais frequentemente diagnosticadas entre humanos,
a gripe. Existem trés sorotipos do virus, denominados influenza
A, B eC. Os virus influenza A sio patégenos de humanos, suinos,
aves, cavalos, baleias e focas; os virus influenza B causam doengas
apenas em humanos; enquanto os virus influenza C infectam
humanos e suinos, mas raramente causam doenga grave¥(D).

O virus influenza A apresenta uma fita simples de RNA, que
codifica seus oito genes principais, incluindo os dois fundamen-
tais antigenos de superficie: hemaglutinina (H) (16 subtipos)
e neuraminidase (N) (nove subtipos). A gripe sazonal representa
um encargo anual de satide global que se intensifica pelo potencial



de criagdo de cepas pandémicas por meio de mutages pontuais
em genes codificadores de hemaglutinina e neuraminidase (“drift
antigénico”) ou rearranjo gendmico viral dos subtipos (especialmente
durante transmissdo interespécies), muitas vezes resultando na
introdugdo de cepas da gripe para a populagio humana. O agente
causador da gripe recentemente descrita contém genes dos virus
influenza A humano, suino e avidrio, rearranjo que permitiu a
trasmissibilidade do virus de humano a humano®(D).

A influenza A (HIN1) de 2009 foi inicialmente chamada de
“gripe suina” pela OMS, porque muitos de seus genes pareciam
semelhantes aos virus que infectam suinos norte-americanos; no
entanto, mais estudos revelaram que esse novo virus €, de fato, mais
complexo. O novo virus da gripe HIN1 representa um quadruplo
de um rearranjo humano, um avidrio e duas linhagens de suinos
(norte-americano e euro-asidtico) do virus influenza’(B).

Este subtipo de influenza A nio era encontrado em circu-
lagdo generalizada desde a pandemia de 1957, a qual teve 182
mil casos diagnosticados em 177 paises e territérios, incluindo
1.799 mortes. Além disso, o subtipo da pandemia atual tem
semelhangas antigénicas apenas parciais com essas cepas previa-
mente conhecidas. Sendo assim, 0 novo virus influenza A (HIN1)
relacionou-se a uma pandemia porque nio havia sido detectada
imunidade no homem prévia a esse virus, por ser capaz de causar
doenga no homem e por demonstrar transmissdo eficiente entre
humanos. Aproximadamente quatro meses ap6s a descrigio dos
primeiros casos, a pandemia da gripe suina demonstrou alcance
global, acometimento de vdrias idades e perfis epidemiolégicos
e varidvel quadro clinico, podendo, ndo raramente, resultar em
mortalidade'(C).

Transmissao

O modo de transmissio do virus influenza A em humanos,
incluindo 0 HINT, é 0 mesmo da gripe sazonal, parecendo ocorrer
principalmente através da dispersio de goticulas expelidas pelos
doentes, nas quais os micro-organismos sio projetados pelo ar
a uma curta distancia (geralmente menor que um metro) e se
depositam em mucosas conjuntivais, nasais, bucais, laringeas
ou faringeas do contato. Essas goticulas nio permanecem em
suspensao no ar, € a prevengao da transmissdo das particulas
infecciosas que elas veiculam ndo requer tratamento especial do
ar ou ventilagdo. Hd também um potencial para transmissdo por
meio de contato com fomites contaminados, materiais respiraté-
rios ou gastrointestinais. Uma vez que hd a descrigdo de casos de
diarreia e vomitos, a transmissdo viral pelas fezes e subsequente
transmissdo fecal-oral deve ser considerada e investigada. Nao

hd transmissao do virus pela ingestio de carne suina'(D).
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As principais caracteristicas do processo de transmissdo da
influenza sdo: alta transmissibilidade, principalmente em relagao
a influenza A; rdpida variagdo antigénica do virus, o que favo-
rece a rapida reposi¢ao do estoque de suscetiveis na populagio;
apresenta-se como zoonose entre aves selvagens e domésticas,
suinos, focas e equinos que, desse modo, também se constituem
em reservatorios dos virus'(D).

O periodo de incubagdo do virus influenza A HIN1 €
curto, em torno de 24 a 48 horas na maioria dos casos, mas
pode se estender para sete dias. O paciente é considerado
contagioso desde um dia antes do inicio dos sintomas até sete
dias apés, porém, esse periodo pode ser mais longo no caso de

imunossupressao®(D).

Quadro clinico

Os sintomas dos pacientes infectados pelo novo virus
influenza A HIN1 sdo basicamente os mesmos de uma gripe
sazonal, incluindo tosse, febre de até 41°C, mialgia, astenia,
hiporexia, odinofagia e cefaleia, também podendo aparecer
sintomas gastrointestinais, como niuseas, vomitos e/ou
diarreia®!'(B).

O curso clinico da doenga € varidvel de acordo com o in-
dividuo em questao. Normalmente, na auséncia de fatores de
risco, a doenga tem quadro benigno autolimitado, tendendo
a evoluir positivamente e sem tratamento para recuperagio
em aproximadamente uma semana. Tem-se observado, no
entanto, uma proporgdo de pacientes evoluindo com inten-
so acometimento pulmonar e insuficiéncia respiratéria de
evolugdo rdpida, principalmente nos grupos de risco. Os
principais sinais de piora clinica sdo: dificuldade respiratéria,
dor no peito, tosse produtiva, confusdo ou alteragio do nivel
de consciéncia, exigindo hospitalizagio do doente. Outras
complicagdes jd reconhecidas na infecgdo pelo HIN1 incluem
infecgdes bacterianas secunddrias, rabdomiélise com faléncia
renal, miocardite e piora das condigdes prévias (por exemplo,
asma e doenga cardiovascular)'*(D)(B).

Os grupos de pacientes mais suscetiveis a complicacoes
no caso de infecgdo pelo virus influenza A HINT1 sdo aqueles
com doengas cardiovasculares ou respiratérias concomitantes,
diabéticos, obesos, gestantes, criangas menores de dois anos,
pessoas com baixo nivel socioecondmico, com histéria pessoal
de sindrome alcoolica fetal, criangas com menos de cinco anos
em uso de aspirina, idosos, imunossuprimidos € com doengas
neuromusculares que podem comprometer a fungio respiratéria,
a manipulago de secregGes respiratérias ou que podem aumentar

o risco de aspiragao'*(B).
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Infeccao em gestantes

As mulheres gravidas devem ser incluidas em um grupo
de risco elevado para desenvolver complicacdes da doenga,
devido a série de alteragdes fisiolégicas do organismo materno
durante a gravidez. Primeiramente, seu sistema imunoldgico
encontra-se deprimido em consequéncia da alteragio de suas
respostas humorais e celulares pelos antigenos especificos
fetais. Embora essa mudanga fisiolégica seja necessdria para
facilitar a tolerdncia materna aos antigenos fetais de origem
paterna, também torna a grdvida mais suscetivel aos patGge-
nos intracelulares, tais como os virus'*(B). Além disso, ocorre
aumento da frequéncia cardfaca e respiratéria, do volume
sistélico e do consumo de oxigénio, bem como diminuigdo
da sua capacidade pulmonar, volume corrente e capacidade
residual funcional, como resultado do progressivo crescimento
abdominal e do notdvel aumento do volume intravascular. Por
fim, grdvidas sauddveis desenvolvem importante diminuigio
da pressdo oncdtica no terceiro trimestre de gestagio. Sendo
assim, as mulheres gravidas infectadas pelo novo virus podem
desenvolver um rdpido desequilibrio hemodindmico, que afeta
particularmente a fun¢@o pulmonar de forma aguda e favo-
rece o desenvolvimento de pneumonia e outras enfermidades
respiratérias graves, como edema agudo de pulmio (devido a
diminuigdo da pressdo oncética), com diminuigio do limite da
tolerdncia da mulher grivida ao estresse hipéxico e aumento
da mortalidade materna e perinatal'*'’(B).

Em uma grande série de mulheres grividas e puérperas
que foram hospitalizadas ou morreram com a gripe HIN1 a
partir de 2009, 95% das pacientes grividas foram infectadas no
segundo ou terceiro trimestre de gestagdo, e quase um quinto
necessitou de cuidados intensivos. Um tergo dessas pacientes
tinha histéria prévia de comorbidades reconhecidas como
fatores de risco para complicagdes da gripe. Oito pacientes
que foram internadas tiveram o inicio dos sintomas dentro
de duas semanas ap6s o parto, sendo que quatro necessita-
ram de cuidados intensivos e duas morreram, evidenciando
a continuidade do alto risco para complicagdes da gripe A
no puerpério imediato. Neste estudo, embora as pacientes
incluidas frequentemente apresentassem sintomas leves a
moderados, muitas tiveram rdpida progressio dos sintomas
com deterioragdo clinica'%(B).

Estudo recente com 788 gestantes com infecgdo suspeita
ou confirmada pelo virus influenza A HIN1 demonstrou que
a propor¢do de mulheres que relataram alguma comorbidade
com maior risco para complicagdes da gripe aumentou de
55,3%, entre as pacientes internadas, para 78,3% entre aquelas

que morreram. A condigdo mais frequentemente referida foi
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asma, observada em 23% das pacientes internadas, 25,6% das
admitidas em unidade de terapia intensiva e 43,5% das que
evoluiram para 6bito’(B).

As complicagdes maternas mais frequentes sio sindrome da
angustia respiratéria do adulto, pneumonia bacteriana associada,
insuficiéncia renal aguda e edema ou embolia pulmonar. Os casos
relacados de morte materna ocorreram mais frequentemente
devido a pneumonia viral fulminance'’(B).

Pouco se sabe sobre os efeitos diretos do virus da gripe
sobre o feto. Acredita-se que viremia seja infrequente e,
assim, a transmissao vertical parece ser rara. No entanto,
na tdltima epidemia as complicagdes mais frequentemente
relatadas foram aborto, sofrimento fetal agudo e nascimento
pré-termo, as quais parecem estar relacionadas com processo
inflamatério, febre materna elevada e md oxigenacio feral
devido as alteragoes respiratérias maternas decorrentes da
gripe. O sofrimento fetal agudo pode exigir cesariana de
emergéncia, aumentando a taxa de nascimentos pré-termo e
a morbidade fetal. Nao hd evidéncias de que o virus da gripe

seja teratogénico'”'¥(B).

Diagndstico

O teste laboratorial recomendado pela OMS para a de-
tecgdo qualitativa do novo virus da influenza A (HIN1) € a
reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (rRT-PCR). As
amostras clinicas que devem ser coletadas para a realizagao do
teste sdo swabs combinados de nasofaringe e orofaringe. Pa-
cientes intubados devem ser submetidos a coleta de aspirado
nasotraqueal'“(B).

A culrura tem aplicagdo clinica limitada devido ao longo
tempo para retorno do resultado. Por outro lado, os testes
ripidos para influenza, embora amplamente disponiveis e
com conclusdo do resultado dentro de 15 minutos, ndo sio
confidveis, o que pode contribuir para atrasos no tratamento.
Estudo recente com pacientes gravidas e puérperas que foram
hospitalizadas ou morreram devido a gripe por influenza A
HIN1 em 2009 demonstrou que 38% das pacientes subme-
tidas a teste rapido tinham resultado falso-negativo — menos
de 30% destas receberam tratamento antiviral nas 48 horas do
inicio dos sintomas, e cinco das oito pacientes que morreram
tiveram resultado falso-negativo no teste ripido'“(B). Indo
ao encontro desse estudo, recentemente o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) emitiu um consultivo de satide
aos médicos alertando sobre a baixa sensibilidade dos testes

rdpidos e afirmando que as decisdes clinicas sobre o tratamento



da influenza ndo devem ser guiadas ou postergadas com base
no resultado desses testes' (D).

Tratamento

A nova gripe A HIN1 € resistente a2 amantadina e a ri-
mantadina, porém, sensivel aos inibidores da neuraminidase
zanamivir (10 mg intranasal) e oseltamivir (75 mg por via oral),
administrados duas vezes ao dia por cinco dias. Devido a sua
atividade sistémica, a droga de escolha para o tratamento de
gestantes € o oseltamivir, para o qual as evidéncias apontam
que os beneficios do tratamento excedem o potencial risco
para o feto’(B).

O julgamento clinico € fator importante na decisio do
tratamento. Pacientes com suspeita de infec¢do pelo novo
virus influenza A (HIN1) que apresentam quadro febril nio
complicado ndo requerem tratamento, a menos que fagam
parte dos grupos de risco para complicagdes. Nesse caso, a
avaliagdo clinica individualizada de cada caso indicard ou nio
o tratamento especifico. De forma geral, o tratamento estd
indicado para todos os pacientes hospitalizados com infec-
Gdo suspeita ou confirmada pelo virus influenza A HIN1 e
pacientes de risco para complicacdo da influenza, conforme
avaliagdo clinica’(B).

Gravidas com confirmagdo ou suspeita dessa infec¢do devem
ser cuidadosamente observadas e, de acordo com os protocolos
locais, receber tratamento com antivirais, podendo ser ambu-
latorial, nos casos ndo graves, ou hospitalar, quando a paciente
apresentar também doenga cronica ou sinais de alarme (saturagio
de oxigénio inferior a 93%, cianose, dispneia intensa, hipotensio
arterial, taquicardia superior a 110, tosse intensa com dor no
peito, hemoptise, vomito ou diarreia persistente, febre igual ou
maior que 40° resistente a antipiréticos, significativo compro-
metimento do estado geral, alteragdo do nivel de consciéncia,
descompensagao hemodinamica)**(D).

O CDC recomenda tratamento antiviral imediato de gestantes
com suspeita ou confirmagao de influenza A HIN1, de preferéncia
nas primeiras 48 horas apés o inicio dos sintomas. Em série recente,
as gestantes que receberam tratamento apds 48 horas apresentaram
risco de internagao em UTI ou morte quatro vezes maior que as
gestantes que receberam tratamento mais cedo®'%(B).

Estudo recente avaliou a evolugdo de 57 gestantes hospitali-
zadas com infecgdo severa pelo virus HIN1 durante a pandemia
de 2009 no Brasil. Pacientes de todas as idades gestacionais
receberam tratamento antiviral e, em 80,7% (46) dos casos, o
cratamento foi iniciado em até 48 horas do inicio dos sintomas,
sendo a média de inicio do tratamento de 1,79+1,01 dias. Ape-
nas oito pacientes dessa série foram admitidas em Unidade de
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Terapia Intensiva, quatro necessitaram de ventila¢io mecanica
e nao houve mortes maternas nesse estudo, o que € bem inferior
ao apresentado na literatura. Esses excelentes resultados parecem
estar relacionados a administragdo imediata de medicamentos
antivirais para as gestantes que receberam diagnéstico clinico
de influenza A (HIN1)?'(B),

Além disso, embora alguns estudos da gripe sazonal
ndo demonstrem um periodo de aumento risco durante o
pos-parto’*(B), o pés-parto imediato representa um periodo
transitério durante o qual o risco de doenga grave estd dimi-
nuindo, mas ainda ndo atingiu o nivel de base. Sendo assim,
recomenda-se a imediata iniciagdo da terapia antiviral em
pacientes com suspeita ou confirmagio de influenza até duas
semanas ap6s o parto”’(D).

Com relagdo 2a interrupgao da gestagdo, deve-se levar em
conta a idade gestacional, as condigdes fetais e maternas € a
disponibilidade da unidade neonatal. Em gestantes com menos
de 32 semanas de gestagdo, a melhor indicagdo é a manuten-
¢do da gravidez; jd naquelas com 34 semanas ou mais, haverd
melhora funcional apés o parto, principalmente nas pacientes
com sintomas respiratérios moderados a graves. Sugere-se a
interrupgao eletiva da gestagio em mulheres com sindrome
da angustia respiratéria aguda grave, sendo que a interrupcio
realizada antes da piora respiratéria € acompanhada por menor
morbidade materna®'(D).

Quanto a via de parto, deve-se levar em conta que o parto vaginal
exige maior demanda de oxigénio tanto para a mde quanto para
o feto. Se a opgdo for pelo parto normal, deve-se levar em conta a
capacidade de manter a oxigenagao materna adequada e a possibili-
dade de controle da dor durante o trabalho de parto. Em pacientes
instdveis, a via de parto mais adequada € a cesariana®(D).

Profilaxia

Mulheres gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas
sdo um grupo de alta prioridade para imunizagio contra a gripe
A HINI, devendo ser orientadas sobre a importancia dessa va-
cinagdo, uma vez que esse parece ser 0 método mais eficaz para
a prevengao de formas severas da gripe e suas consequéncias
materno-fetais. O Colégio Americano de Ginecologistas e Obs-
tetras considera a vacina contra a gripe um elemento essencial
do pré-natal>'**(BXB)D).

Desde 2009, a vacina monovalente inativada contra o HIN1
é fabricada de acordo com os mesmos processos utilizados para a
vacina contra a gripe sazonal. Os resultados preliminares de um
ensaio de 2009 mostram que essa vacina resulta em forte resposta
imunolégica em mulheres gravidas, similar a resposta em adultos

ndo gestantes, além de ter se mostrado bastante segura'(B).

FEMINA Feverero 2011 vol 39 n°2

173



A vacina inativada contra a gripe pode ser forma segura e
eficaz de administragdo durante qualquer trimestre da gravidez
e, até o momento, nenhum estudo demonstrou um aumento
do risco de complicagdes maternas ou fetais associadas a vaci-
nagdo. A imunizagdo da mae, além de prevenir gripe materna
grave, reduz a chance de uma potencial fonte de exposigio do
virus ao feto, assim como a imunizagio de outros membros da
familia**(D).

A vacinagao materna também pode fornecer um beneficio
para o recém-nascido, com diminui¢do do risco de infecgdes
respiratdrias relacionadas a gripe no binémio mie-filho nos
primeiros seis meses apos o parto”’(A).

A profilaxia apés exposi¢do a uma pessoa com infecgio
confirmada pelo novo virus HIN1 € indicada para pacientes
com alto risco de complicagdes da gripe, como as gestantes, e
para profissionais de satide que ndo utilizaram equipamentos
de protegao individual adequados. £ recomendado o uso do
oseltamivir 75 mg por via oral uma vez ao dia por 10 dias, a
contar da data da exposi¢ao**(C).

O risco de transmissao do HIN1 pelo leite materno é desco-
nhecido, porém, como a viremia € infrequente, a probabilidade
de o virus passar para o leite € baixa. Sendo assim, mies infectadas
com a nova gripe podem amamentar, 0 que € extremamente
importante, principalmente pela protegao imunoldgica fornecida
pelo leite”*(D).

A decisdo de separar maes infectadas de seus recém-nascidos
¢ individualizada. Se possivel, mides infectadas devem fazer a
ordenha do leite materno, € um membro sauddvel da familia
oferecer a crianga com uma mamadeira. Alternativamente, a
mulher deve usar mascara durante a amamentagio e prestar

cuidados ao seu filho para minimizar a exposigio.

Leituras suplementares
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Conclusao

A infecgdo pelo novo virus influenza A HIN1 constitui
um risco potencial a saide do binémio mae-feto, devendo ser
dada especial atengdo as gestantes no tocante  prevencio, ao
diagnéstico e ao tratamento precoce dessa infecgdo, pois as
complicagdes dessa doenga podem ser fatais tanto para a mie
quanto para o feto.

Além dos sintomas respiratérios, uma marca importante dessa
gripe € a ocorréncia de manifestagdes gastrointestinais. Tesces
ripidos ndo sao suficientemente sensiveis para diagnosticar a
infec¢@o em pacientes grividas, e testes virais com rRT-PCR
sao recomendados para diagnéstico definitivo.

Se um alto indice de suspeigao existe, as pacientes jd devem
receber tratamento empirico com antivirais, sendo o oselcamivir o
mais recomendado. A administragio precoce desse medicamento,
em especial nas primeiras 48 horas ap6s o inicio dos sintomas,
€ de fundamental importancia pra reduzir a morbimortalidade
materno-fetal.

A interrupgao da gestagdo deve levar em conta a idade gestacional,
as condigdes fetais e maternas e a disponibilidade de unidade neonaral.
A interrupgio eletiva da gravidez deve ser realizada antes da piora
respiratéria em gestantes com sintomas respiratérios moderados a
graves, dando-se preferéncia a via de parto cesdrea.

Mulheres grividas em qualquer idade gestacional e
puérperas devem ser orientadas a receber a vacina contra
o virus influenza A HIN1, sendo esta a forma mais eficaz
para evitar formas severas da gripe e suas consequéncias a
mie e ao feto. Até o momento, nenhum estudo demonstrou
a ocorréncia de complicagdes maternas ou fetais decorrentes

da vacinagao.
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Objective: To determine perinatal outcome and epidemiologic, clinical, and obstetric characteristics among
pregnant women infected with the HIN1 virus admitted to a Brazilian university hospital. Methods: A
cross-sectional study was conducted of pregnant women infected with HIN1 who were admitted to the
University Hospital at the School of Medicine, Federal University of Mato Grosso do Sul, Campo Grande,
Brazil, during the 2009 pandemic. Data were obtained via a questionnaire, which was administered during
the hospital evaluation of patients’ medical records. Results: Thirty-one patients were included in the
study. Antiviral therapy was initiated within 48 hours of the onset of symptoms in 64.5% of cases. Infection
with the HINT virus was associated with severe clinical complications in 22.6% of patients and adverse
perinatal outcomes in 41.9% of cases. The rate of maternal and perinatal mortality was 9.7%. There was a sta-
tistically significant association between late treatment with oseltamivir and increase in systemic complica-
tions in pregnancy (odds ratio 22.80 [95% confidence interval, 2.20-235.65]; P=0.007). Conclusion: Early
treatment with oseltamivir may prevent serious complications associated with HIN1 infection in pregnant
women but it does not affect perinatal outcome.

© 2011 International Federation of Gynecology and Obstetrics. Published by Elsevier Ireland Ltd. Al rights reserved.

1. Introduction

The 2009 global pandemic of the novel influenza A (HIN1) virus
was characterized by significant clinical variations. The virus has
genetic components from human, swine, and poultry influenza vir-
ues—a genetic combination that had not been previously identified
[1]. The significant mortality related to this viral infection was due
to a lack of prior immunity in the population, the virulence of the
virus, and its transmissibility among humans [2,3].

The current literature from the recent pandemic and previous
outbreaks of HIN1 shows that pregnant women in the 2nd and 3rd
trimesters are 4 times more likely than the general population to be
hospitalized, in addition to having a significantly higher mortality
rate (4,5]. Moreover, 8%-16% of all deaths from HIN1 infection in
the USA occurred in pregnant women, although this group repre-
sented only 1% of the general population [6]. In Brazil, 156 (9.6%) of
the 1632 total deaths reported during the 2009 pandemic were
among pregnant women [7].

* Corresponding author at: Rua Nagib Ourives, 175, Caranda Bosque CEP 79032-424,
Campo Grande (MS), Brazil. Tel.: +55 67 3042 5005.
E-mail address: eafigueiro@uol.com.br (E.A. Figueird-Filho).

The aim of the present study was to determine the epidemiologic
characteristics and clinical, obstetric, and perinatal outcomes of HIN1
viral infection among pregnant women during the 2009 pandemic at
a university hospital center in Brazil.

2. Materials and methods

The present study was a cross-sectional analysis of pregnant women
with suspected and/or confirmed infection with the HIN1 virus who
were admitted to the University Hospital at the School of Medicine,
Federal University of Mato Grosso do Sul (FAMED-UFMS), Campo
Grande, Brazil, during the 2009 pandemic (July 20 to September 30,
2009). The following inclusion criteria were used: pregnancy confirmed
via 3-human chorionic gonadotropin test or ultrasound; suspected or
confirmed infection with HIN1 virus [8,9]; infection requiring hospital-
ization in the maternity ward or Infectious and Parasitic Diseases (IPD)
Division of the study hospital.

Participants signed a consent form and followed the treatment
guidelines and routine exam schedule established by the IPD Division,
based on the recommendations in the Protocol of Clinical Manage-
ment and Epidemiological Surveillance of Influenza from the Ministry
of Health [10]. After discharge, pregnant women received prenatal
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care, delivery services, and postpartum follow-up from the high-risk
pregnancy service at FAMED-UFMS. The study was approved by the
Ethics Committee on Human Research of UFMS (protocol number
1564; October 29, 2009).

Data were obtained via a questionnaire, which was administered
during the hospital evaluation of patients’ medical records. Data
were transcribed according to a specific study protocol using Epi
Info 3.5.6 (Centers for Disease Control and Prevention [CDC], Atlanta,
GA, USA), which enabled statistical analysis.

An H1N1 diagnosis was confirmed by a positive result with re-
verse transcriptase-polymerase chain reaction in real time (9], and
was presumed in individuals for whom it was not possible to collect
clinical samples for laboratory diagnosis (or for whom samples were
not feasible) and who had been in close contact with a laboratory-
confirmed case. The criteria for determining the severity of infection
included the following [10]: mental confusion: respiratory rate of
more than 30 breaths per minute; diastolic blood pressure of less
than 60 mm Hg or systolic blood pressure of less than 90 mm Hg;
and fever higher than 38 °C associated with cough and dyspnea.

The following serious clinical complications of HINT infection
were considered in the clinical evaluation: admission to the intensive
care unit (ICU); intubation; and death resulting from complications
of the disease. The following were considered adverse perinatal
outcomes: spontaneous abortion; preterm delivery; stillbirth; and
neonatal death.

Pregnant women with an HIN1 diagnosis in the 1st trimester were
considered to have early-pregnancy infection, and those in the 2nd
or 3rd trimester were considered to have late-pregnancy infection.

Early treatment with oseltamivir [10] (75 mg orally, twice daily
for 5 days) was defined as treatment initiated within 48 hours of the
onset of symptoms, and late treatment was defined as that initiated
after the first 48 hours.

Associations between variables were evaluated in double-entry
contingency tables via Fisher exact test or x? test with Yates correc-
tion. P<0.05 was considered to be statistically significant. Associations
among initiation of treatment (early/late), clinical complications
(serious/not serious), perinatal outcome (adverse outcome/no
adverse outcome), and timing of infection (early pregnancy/late
pregnancy) were analyzed.

3. Results

Between July 20 and September 30, 2009, there were 31 suspected
and/or confirmed cases of HIN1 infection among pregnant women
admitted to the study hospital.

The mean age of the women was 23.6 + 4.8 years, and the average
number of pregnancies was 2.2+ 1.3. One patient had a twin preg-
nancy. The mean week of pregnancy at the time of hospital admission
was 28.2 4 7.0 weeks (range, 6-39 weeks). Two (6.5%) women were
in the 1st trimester, 15 (48.4%) were in the 2nd, and 14 (45.2%)
were in the 3rd.

Mean gestational age at time of delivery was 36.8 + 2.7 weeks
(range, 30.0-40.5 weeks). Mean birth weight was 2784.5+710.7 g
and mean height was 46.24 5.2 cm. Mean 1-minute Apgar score
was 7.342.7 (range, 0-9) and mean 5-minute Apgar score was
8.6+ 2.0 (range, 2-10).

Obstetric comorbidities at time of admission were found in 18
(58.1%) of the pregnant women, with pre-eclampsia the most common
(n=10 [55.6%]). Other clinical comorbidities occurred in 15 (48.4%)
of the pregnant women, with respiratory disease (n=9 [60.0%]) and
hypertension (n=2 [13.3%]) the most common (Table 1).

The symptoms reported by patients were fever (n=30 [96.8%]),
cough (n=30 [96.8%]), myalgia (n=23 [74.2%]), dyspnea (n=21
[67.7%]), and headache (n=20 [64.5%]) (Table 1). In 20 (64.5%)
cases, patients received antiviral treatment within 48 hours of the
onset of symptoms (i.e. early treatment).

Table 1
Clinical findings among pregnant women infected with HINT influen-
za during the 2009 pandemic.

Clinical finding No. (%)
Obstetric comorbidities 18 (58.1)
Pre-eclampsia 10 (323)
Gestational diabetes 2(6.5)
Other 6(19.4)
Clinical comorbidities 15 (484)
Respiratory illness 9 (29.0)
Systemic hypertension 2(65)
Rheumatologic illness 1(3.2)
Thyroid disease 1(32)
Diabetes 1(32)
Heart disease 1(3.2)
HIN1 influenza symptoms
Fever 30 (96.8)
Cough 30 (96.8)
Myalgia 23(742)
Dyspnea 21(67.7)
Headache 20 (64.5)
Rhinorrhea 13 (41.9)
Odynophagia 12 (38.7)
Weakness 12 (38.7)
Chills 8(25.8)
Vomiting 7(226)
Arthralgia 7 (22.6)
Diarrhea 4(129)
Conjunctivitis 1(3.2)
Chest pain 1(3.2)

Over the course of the infection, 24 (77.4%) patients had
influenza-related bacterial pneumonia, which required treatment
with azithromycin and ceftriaxone, and 7 (22.6%) experienced severe
clinical complications. Seven (22.6%) women required admission
to the ICU, 4 (12.9%) underwent tracheal intubation owing to acute
respiratory failure, and 3 (9.7%) died because of complications from
the viral infection and bacterial pneumonia. Septic shock was the
direct cause of death in all cases.

Among the patients admitted to the ICU, treatment with oseltamivir
was initiated 48 hours or more after the onset of symptoms (i.e. late
treatment) in 6 (85.7%) cases. Late treatment also occurred for all
patients who underwent tracheal intubation and in all cases of maternal
death (Table 2).

Four (57.1%) of the 7 patients admitted to the ICU were in the 3rd
trimester, and 3 (42.9%) were in the 2nd trimester (Table 3). Of those
who underwent tracheal intubation, 3 (75.0%) were in the 3rd trimes-
ter and 1 (25.0%) was in the 2nd trimester. All of the patients who
died were in the 3rd trimester of pregnancy.

There were 13 (41.9%) cases of adverse perinatal outcome: 1 spon-
taneous abortion; 9 premature deliveries; and 3 neonatal deaths.
There were no reports of congenital malformations among the

Table 2
Association between initiation of oseltamivir treatment and severe clinical complica-
tions and adverse perinatal outcomes *.

Initiation of  Severe clinical complications ®  Adverse perinatal outcomes ©
Yes No Total Yes No Total
Late 6(194) 5(16.1) 11(355) 7(226) 4(129) 11(355)
(>48 hours)
Early 1(32) 19(61.3) 20(64.5) 6(194) 14(452) 20 (645)
(<48 hours)
Total 7(226) 24(774) 31(1000) 13(419) 18(58.1) 31(100.0)

* Values are given as number (percentage).

b care unit admission, i ion, and/or death (odds ratio [OR] 22.80; 95%
confidence interval [Cl], 2.20-235.65; P=0.007). Determined via x* test with Yates
correction.

© Spontaneous abortion, preterm delivery, stillbirth, or neonatal death (OR 4.08; 95%
Cl, 0.86-19.37; P=10.15). Determined via x? test with Yates correction.




216

Table 3

36

E.A. Figueiré-Filho et al. / International Journal of Gynecology and Obstetrics 116 (2012) 214-218

Association between trimester of pregnancy and severe clinical complications and adverse perinatal outcomes *.

Trimester Severe clinical complications ® Adverse perinatal outcomes ¢

Yes No Total Yes No Total
First (early pregnancy) 0(0.0) 2(65) 2(6.5) 1(3.2) 1(3.2) 2(65)
Second/third (late pregnancy) 7(22.6) 22 (71.0) 29 (93.5) 12 (38.7) 17 (54.8) 29 (93.5)
Total 7 (22.6) 24 (77.4) 31(100.0) 13 (41.9) 18 (58.1) 31 (100.0)

“ Values are given as number (percentage).

" Intensive care unit admission, intubation, and/or death (odds ratio [OR] 0.60; 95% confidence interval (1], 0.02-13.96; P> 0.99). Determined via Fisher exact test.
© Spontaneous abortion, preterm delivery, stillbirth, or neonatal death (OR 1.41; 95% Cl, 0.08-24.96; P> 0.99). Determined via Fisher exact test.

newborns of the women. Eight (61.5%) women who experienced
adverse perinatal outcomes were in the 3rd trimester, 4 (30.8%)
were in the 2nd trimester, and 1 (7.7%) was in the 1st trimester.
Late treatment with oseltamivir was reported by 7 (53.8%) of these
women (Tables 2,3).

Twenty (64.5%) women underwent cesarean deliveries, of which
11 (55.0%) were planned preterm deliveries to avoid a worsening re-
spiratory condition in the mother and to ensure a better maternal-
fetal prognosis.

There was a significant association between late initiation of
oseltamivir treatment and occurrence of serious medical complica-
tions among the women (odds ratio [OR] 22.80; 95% confidence inter-
val [CI], 2.20-235.65; P=0.007) (Table 2). There was no significant
association between trimester of pregnancy and occurrence of
serious medical complications among the women (OR 0.60; 95%
Cl, 0.02-13.96; P>0.99) (Table 3). There was also no significant
association between occurrence of adverse perinatal outcome and
either early initiation of oseltamivir treatment (OR 4.08; 95% CI,
0.86-19.37; P=0.15) or trimester (OR 1.41; 95% Cl, 0.08-24.96;
P>0.99) (Tables 2,3).

Table 4

The main clinical features and the progression of the obstetric
cases are summarized in Table 4.

4. Discussion

In 2009, WHO originally called HIN1 influenza “swine flu" be-
cause its genetic appearance is similar to that of viruses that infect
pigs in North America. However, further investigation revealed that
this new virus is more complex. The new H1N1 virus is a quadruple
human reassortant comprising 2 strains of avian and swine (North
American and Eurasian) influenza virus [3,11,12].

Overall, the symptoms of patients infected with HIN1 influenza
are the same as those associated with seasonal flu, including fever
up to 41 °C, cough, myalgia, malaise, appetite loss, sore throat, and
headache. These symptoms were all present in the study, consistent
with the findings from other studies of pregnant women during the
last pandemic [13,14].

Pregnant women should be considered a high-risk group for
developing complications with this viral infection because of a series
of physiologic changes that occur during pregnancy [13]. Healthy

Clinical, obstetric, and perinatal outcomes of pregnant women with HIN1 influenza infection during the 2009 pandemic.

Case  Maternal age,y  Gestational age at onset  O: ivi Ti F i Clinical outcome  Gestational age  Delivery Perinatal adverse
of symptoms, wk initiation at delivery, wk outcomes

1 34 305 Yes Early No No 345 Cesarean  Preterm

2 20 25 Yes Early Yes No 38 Vaginal No

3 21 345 Yes Late Yes No 35 Cesarean  Preterm

4 20 9 Yes Early Yes No 385 Vaginal No

5 28 25 Yes Early Yes No 405 Cesarean No

6 24 345 Yes Early Yes No 35.5 Cesarean  Preterm

7 26 23 Yes Early No No 385 Vaginal No

8 28 26 Yes Early Yes No 34 Cesarean Preterm

9 26 25 Yes Early Yes No 39 Cesarean  No

10 23 6 Yes Late No No 7 Vaginal Abortion

11 16 255 Yes Late Yes No 375 Cesarean  No

12 18 26 Yes Late Yes ICU 395 Vaginal No

13 25 315 Yes Early Yes No 33 Cesarean  Preterm

14 18 33 Yes Early No No 40 Vaginal No

15 21 22 Yes Early No No 38 Vaginal No

16 31 345 Yes Late Yes No 355 Cesarean  Preterm

17 22 35 Yes Early Yes No 395 Cesarean  No

18 31 36,5 Yes Early Yes No 39 Cesarean No

19 21 24 Yes Early Yes No 355 Cesarean  Preterm

20 20 285 Yes Late Yes Icu 315 Cesarean  Stillbirth

21 30 35 Yes Late Yes No 375 Vaginal No

22 25 32 Yes Late Yes ICU/death 345 Cesarean  Preterm

23 33 27 Yes Early Yes No 40 Vaginal No

24 20 285 Yes Early No No 39 Vaginal No

25 24 37 Yes Late Yes Icu 385 Cesarean  No

26 22 335 Yes Early No No 38 Cesarean  No

27 23 25 Yes Early Yes ICU 39 Cesarean  No

28 18 325 Yes Early No No 33 Vaginal Preterm

29 17 30 Yes Late Yes ICU/death 30 Cesarean  Stillbirth

30 21 28 Yes Early Yes No 385 Vaginal No

31 20 315 Yes Late Yes ICU/death 335 Cesarean  Stillbirth

Abbreviation: ICU, intensive care unit.
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pregnant women develop a significant decrease in oncotic pressure
in the 3rd trimester [15,16]. Although these physiologic changes
are necessary to facilitate the maternal tolerance of fetal antigens of
paternal origin, they also make pregnant women more susceptible
to intracellular pathogens such as viruses [13]. Therefore, pregnant
women infected with HIN1 can rapidly develop a hemodynamic
imbalance, which acutely affects lung function and facilitates the
development of pneumonia, acute pulmonary edema, and other
serious respiratory illnesses; in addition, it reduces the ability of preg-
nant women to tolerate hypoxic stress, and increases maternal and
perinatal mortality [15,16].

Studies of pregnant women infected with HIN1 during the 2009
pandemic reported an ICU admission rate ranging between 14%
and 25%, which is consistent with the 22.6% observed in the present
study [6,14,17].

In a case series of pregnant women and new mothers who were
either hospitalized or died from HIN1 infection during the 2009
pandemic, 95% of women were infected in the 2nd or 3rd trimester
of pregnancy, and almost one-fifth required intensive care [14].
Although many women in Brazil do not make the diagnosis of preg-
nancy in the 1st trimester and, therefore, may not have been included
in the present sample (only 2 patients were in the 1st trimester), the
current findings were consistent: 29 (93.5%) women were infected
in the 2nd or 3rd trimester. This regional characteristic should be
considered an important selection bias of the present study.

The data from the present study reinforce the maternal complica-
tions associated with HIN1 infection. The associated complications
most frequently cited in the literature were also observed in the pre-
sent series: bacterial pneumonia (77.4%); acute respiratory failure
(12.9%); and maternal death (9.7%). Maternal death following HIN1
infection is frequently attributed to bacterial pneumonia [15,18],
which is also similar to the cases in the present study.

The mortality rate in the present study (9.7%) is similar to that
reported in the literature; a recent study of 94 pregnant women and
8 postpartum women reported a maternal mortality rate of 7.84%
[14]. However, a study of 57 pregnant Brazilian women hospitalized
with HIN1 during the 2009 pandemic reported no cases of maternal
death [17]. The main difference between these studies [14,17] and
the present investigation is the rate of early initiation of antiviral
treatment (64.5% in the present study vs 65.6% [14] and 80.7% [17]).

The CDC recommends immediate antiviral treatment of pregnant
women with suspected or confirmed HIN1 influenza, preferably
within 48 hours after the onset of symptoms [19]. In a recent study,
patients who received treatment 48 hours or more after the onset of
symptoms had a risk of ICU admission or death 4 times greater than
patients who received earlier treatment [5]. In the present sample,
there was a significant association between initiation of oseltamivir
treatment and occurrence of severe clinical complications (i.e. admis-
sion to the ICU, intubation, and/or death). Early treatment was a
protective factor against serious medical complications in pregnant
women (95% Cl, 2.20-235.65; P=0.007). The wide 95% CI was prob-
ably due to the relatively small sample size in the present study. The
sample is, however, consistent with those from other hospitals during
the 2009 HIN1 pandemic [16,17,20].

Moreover, although some studies do not report a heightened risk
of seasonal flu during the postpartum period [21], the immediate
post-delivery period represents a transitional time during which
the risk of severe disease may be reduced but not yet to baseline,
pre-pregnancy levels. Therefore, the immediate initiation of antiviral
therapy is recommended in mothers with suspected or confirmed
influenza until 2 weeks after delivery [22].

Decisions about early induction of labor must take into account
gestational age, fetal and maternal conditions, and availability of a
specialized neonatal unit. Women at 34 or more weeks of pregnancy
will experience functional improvement after delivery, especially
those with moderate-severe [23] respiratory symptoms. Elective

termination of pregnancy is recommended for women with severe
acute respiratory distress because it may prevent worsening respi-
ratory function and result in reduced morbidity [23]. This recom-
mendation was followed in the present study, with cesarean
performed in 20 (64.5%) patients because of the severity of mater-
nal respiratory symptoms.

Little is known about the direct effects of the HIN1 virus on the
fetus [16,24]. However, in the latest outbreak, the most frequently
reported complications were abortion, fetal distress, and preterm
birth—which seem to be related to inflammation, fever, and poor
maternal and fetal oxygenation due to respiratory disorders arising
from maternal flu [16,24]. Preterm birth was the most frequent
adverse perinatal outcome in the present sample.

The neonatal mortality rate in the present study was 9.7%. A similar
study of 12 pregnant women hospitalized with HIN1 infection in Iran
during the last pandemic showed very similar rates of neonatal mor-
tality (8.3%) and early initiation of antiviral treatment (66.7%) [25].

In the present study, both maternal and perinatal mortality were
approximately 10%. Although there was a significant association be-
tween initiation of treatment and occurrence of serious medical com-
plications among pregnant women infected with HIN1, there was no
significant association between initiation of treatment and adverse
perinatal outcome. Thus, the findings indicate that early treatment
with oseltamivir can prevent serious medical complications associ-
ated with HINT1 infection in pregnant women but it does not affect
perinatal outcome.
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5 DISCUSSAO

A influenza A (HIN1) de 2009 foi inicialmente chamada de “gripe suina”
pela OMS, porque muitos de seus genes pareciam semelhantes aos virus que infectam
suinos norte-americanos. No entanto, mais estudos revelaram que esse novo Virus era,
de fato, mais complexo. O novo virus da gripe H1IN1 representou um rearranjo
quadruplo compreendendo uma linhagem humana, uma aviéria e duas de suinos (norte-
americano e euro-asiatico) do virus influenza (DAWOOD et al., 2009; GREER et al,
2010; SHINDE et al, 2009).

Entre julho e setembro de 2009, a maternidade do Hospital Universitario da
FAMED/UFMS recebeu 32 casos suspeitos e/ou confirmados de infeccdo pelo virus
Influenza A H1NL1, sendo 31 gestantes e uma puérpera no 12° dia pos-operatorio de
parto cesariana.

A idade média das pacientes incluidas na pesquisa foi de 23,6+4,8 anos,
com nimero médio de gestacfes de 2,2+1,3. Uma das pacientes apresentava gestacao
gemelar. Dentre as gravidas, a idade gestacional no momento da admissdo hospitalar
variou entre 6 e 39 semanas, com média de 28,2+7 semanas, sendo que duas pacientes
(6,3%) estavam no primeiro trimestre de gestacdo, 15 (46,9%) no segundo, 14 (43,8%)
no terceiro trimestre.

A idade gestacional no momento do parto variou entre 30 e 40,5 semanas
com média de 36,8+2,7 semanas. Ao nascimento, 0 peso médio dos neonatos foi de
2784,5+£710,7 gramas, com estatura média de 46,2+5,2 cm. O apgar do primeiro minuto
variou entre 0 e 9, com média de 7,3 2,7, e 0 apgar do quinto minuto de vida variou
entre 2 e 10 com média de 8,6+2,0.

A presenca de comorbidades obstétricas foi relatada na admissdo por 56,2%
(18) das gestantes, sendo a pré-eclampsia a mais frequente, presente em 55,5% destas
pacientes (10/18). Outras comorbidades clinicas foram relatadas por 50% (16) das
participantes do estudo, sendo as mais frequentes doencas respiratorias (9/16) e
hipertensdo arterial sistémica (2/16). Os sintomas mais relatados pelas pacientes foram
febre (93,8%), tosse (93,8%), mialgia (72,0%), dispneia (65,6%) e cefaleia (62,5%).

Em geral, os sintomas dos pacientes infectados pelo virus influenza A HIN1

sdo basicamente os mesmos da gripe sazonal, incluindo febre acima de 41°C, tosse,
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mialgia, astenia, hiporexia, odinofagia e cefaleia, também podendo aparecer sintomas
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e/ou diarreia. Todos estes sintomas estiveram
presentes neste estudo e sdo consistentes com os achados em outros trabalhos com
gestantes realizados durante a ultima pandemia (LIM et al, 2010; LOUIE et al, 2010).

Todas as pacientes receberam tratamento antiviral conforme preconizado
pelo Ministério da Salde, sendo iniciado nas primeiras 48 horas de inicio dos sintomas
em 65,6% dos casos (tratamento precoce).

Durante a evolucdo da infeccdo, 75% (24) das pacientes apresentaram
pneumonia bacteriana associada a influenza, exigindo tratamento com azitromicina e
ceftriaxone; 21,9% (7) sofreram complicacfes graves e necessitaram de internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI); 12,5% (4) foram submetidas a intubacéo orotraqueal
devido a insuficiéncia respiratéria aguda; e 9,4% (3) das pacientes evoluiram para 6bito
devido a complicagdes do quadro viral e pneumonia bacteriana. O choque sépticofoi a
causa direta da morte em todos os casos.

Das pacientes admitidas em UTI, 85,7% tinham iniciado tratamento com
Oseltamivir apds as 48 horas de inicio dos sintomas (tratamento tardio). O mesmo
ocorreu em todas as pacientes submetidas a intubagdo orotraqueal e também em todos
0s casos de Obito materno

As mulheres gravidas devem ser consideradas um grupo de alto risco para
desenvolver complicacfes da doenca, devido a uma série de alteracdes fisioldgicas do
organismo materno durante a gravidez. Primeiramente, seu sistema imunolégico
encontra-se deprimido em consequéncia da alteragdo de suas respostas humorais e
celulares pelos antigenos especificos fetais. Embora essa mudanca fisiologica seja
necessaria para facilitar a tolerancia materna aos antigenos fetais de origem paterna,
também torna a gravida mais suscetivel aos patdgenos intracelulares, tais como os virus
(LIM et al, 2010).

Em gestantes, ocorre aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, do
volume sistolico e do consumo de oxigénio, bem como reducdo da capacidade
pulmonar, volume corrente e capacidade residual funcional, como resultado do
progressivo crescimento abdominal e do notavel aumento do volume intravascular.
Considere-se também que gravidas saudaveis desenvolvem importante diminuicdo da
pressdo oncotica no terceiro trimestre de gestacdo (HUSSEL et al, 2009; MILLER et al,

2010). Além disso , as mulheres gravidas infectadas pelo virus podem desenvolver
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rpido desequilibrio hemodinamico, que afeta particularmente a funcdo pulmonar de
forma aguda e favorece o desenvolvimento de pneumonia e outras enfermidades
respiratorias graves, edema agudo de pulmdo (devido a diminuicdo da pressao
oncotica), reducdo do limite da tolerancia da mulher gravida ao estresse hipoxico e
elevacdo da mortalidade materna e perinatal (HUSSEL, 2009; MILLER, 2010).

Estudos com gestantes e puérperas infectadas pelo virus Influenza A H1IN1
durante a pandemia 2009 relataram taxas de admissdo em UTI variando entre 14 e 25%,
concordantes com 23,3% encontrada no presente estudo (JAIN et al, 2009; LOUIE et
al; JIMENEZ et al, 2010).

Com relacdo ao trimestre gestacional, das pacientes admitidas em UTI,
57,1% estavam no terceiro e 42,9% no segundo trimestre. Das que foram submetidas a
intubacdo orotraqueal, 66,7% estavam no terceiro e 33,3% no segundo trimestre. Por
fim, das pacientes que evoluiram para Obito, todas estavam no Ultimo trimestre de
gestacdo Com relacdo ao trimestre gestacional, das pacientes admitidas em UTI, 57,1%
estavam no terceiro e 42,9% no segundo trimestre. Das que foram submetidas a
intubacdo orotraqueal, 66,7% estavam no terceiro e 33,3% no segundo trimestre
e,finalmente, das pacientes que evoluiram para 6bito, todas estavam no ultimo trimestre
de gestacéo.

Em uma série de casos de gestantes e puérperas que foram hospitalizadas ou
morreram por infeccdo pelo HIN1 durante a pandemia de 2009, na Califérnia (USA),
95% foram infectadas no segundo ou terceiro trimestres de gestacdo e quase um quinto
necessitou de cuidados intensivos (LOUIE et al, 2010). Entretanto, no Brasil, muitas
mulheres ndo realizam diagnostico de gravidez no primeiro trimestre e, por essa razao,
ndo foram incluidas no presente estudo, (somente duas pacientes estavam no primeiro
trimestre). Essa caracteristica regional pode ser considerada um viés importante na
selecdo da amostra nesse trabalho. Apesar disso, os resultados obtidos s&o consistentes
com os citados na literatura, tendo sido verificado que 93,8% (29) das pacientes foram
infectadas no segundo ou terceiro trimestres de gravidez.

Os dados descritos no presente estudo reforcam as complicagfes maternas
associadas a infeccdo HIN1. As complicacdes maternas mais frequentemente
associadas citadas na literatura também fora observadas nessa pesquisa: pneumonia
bacteriana associada (75%), insuficiéncia respiratoria aguda (12,5%) e 6bito materno

(9,7%). Os casos descritos de morte materna ocorreram devido a pneumonia viral
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fulminante semelhantes aos relatados em outros trabalhos (WRIGHT, 2009; HUSSEL et
al, 2009).

A taxa de mortalidade encontrada no presente estudo (9,4%) é semelhante
ao descrito na literatura, como uma série recente (USA) que incluiu 94 mulheres
gravidas e oito puérperas, com uma taxa de mortalidade de 7,84% (LOUIE et al, 2010).
Entretanto, outro estudo realizado com 57 mulheres brasileiras gravidas hospitalizadas
com o virus HIN1, durante a pandemia 2009, ndo registrou casos de morte materna
(JIMENEZ et al, 2010). A principal diferenca entre esses estudos (LOUIE et al, 2010;
JIMENEZ et al, 2010) e a presente investigacdo estd na taxa de inicio precoce do
tratamento antiviral com Oseltamivir (64.5% no presente estudo, 65.6% (LOUIE et al,
2010) e 80,7% (JIMENEZ et al, 2010).

Foram observados 13 casos (40,6%) de resultados perinatais adversos: um
aborto espontaneo, 9 partos prematuros e 3 Obitos neonatais. Ndo houve relato de
malformacdes entre os recém-nascidos das gestantes incluidas neste estudo. Dentre as
gestantes que obtiveram resultados perinatais adversos, 8 (61.5%) estavam no terceiro
trimestre, 4 (30.8%) estavam no segundo e uma (7.7%) no primeiro trimestre. O
tratamento tardio (medicacdo apds as 48 horas do inicio dos sintomas) com Oseltamivir
foi descrito para 8 (62,5%) casos. Quanto a evolucdo obstétrica, o parto cesareo foi
realizado em 20 (62,5%) das pacientes, sendo que em 55% destas gestantes, o parto foi
pré-termo com o intento de evitar a piora respiratoria da mae e garantir a melhora do
prognodstico materno-fetal. O CDC recomenda tratamento antiviral imediato de
gestantes com suspeita ou confirmacdo de influenza A H1IN1, de preferéncia nas
primeiras 48 horas ap6s o inicio dos sintomas (CDC-HAN, 2009). Em um estudo
recente, as gestantes que receberam tratamento apds 48 horas do inicio dos sintomas
apresentaram risco de internagdo em UTI ou morte quatro vezes maior que gestantes
que receberam tratamento precoce (SISTON et al, 2010).

Na presente amostra, houve associacdo estatisticamente significante entre o
inicio tardio do tratamento com oseltamivir e a ocorréncia de complicagdes clinicas
graves nas gestantes (odds ratio [OR] 22.80; intervalo de confianca 95% [IC], 2.20-
235.65; p=0.007). Verificou-se que o tratamento precoce foi fator de protecdo para
complicagdes clinicas graves em gestantes. O IC de 95% foi amplo, provavelmente
devido ao tamanho reduzido da amostra no presente estudo. No entanto a amostra foi

consistente com aquelas de outros hospitais durante a pandemia 2009 de H1N1
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(MILLER et al, 2010; Jiménez et al, 2010; AGUILAR et al, 2011). N& houve
associacdo estatisticamente significante entre a ocorréncia de resultados perinatais
adversos e o inicio precoce do tratamento com oseltamivir (OR 4.08; IC 95%, 0.08—
19.37; p=0.15) ou o trimestre gestacional (OR 1.41; IC 95%, 0.08-24.96; p>0.99).

Embora alguns estudos da gripe sazonal nédo relatem um risco aumentado
durante o puerpério (NEUZIL et al, 1998), o pos-parto imediato representa um periodo
de transicdo durante o qual o risco de doenca grave pode estar reduzido, entretanto
ainda ndo atingiu o nivel padrdo existente antes da gestacdo. Sendo assim, recomenda-se
0 inicio imediato da terapia antiviral em pacientes com suspeita ou confirmacdo de
influenza até duas semanas apos o parto (CENTER OF DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2009). Na presente casuistica, a puérpera infectada pelo virus HIN1
estava no 12° dia pos-operatorio de parto cesariana e recebeu tratamento antiviral
precoce, evoluindo para cura da doenga sem complicac@es clinicas.

As decisbes sobre a indugdo precoce do trabalho de parto devem levar em
conta a idade gestacional, as condicOes fetais e maternas e a disponibilidade da unidade
neonatal especializada. Nas gestantes com 34 semanas ou mais de gestacdo, podera
haver melhora funcional apds o parto, principalmente nas pacientes com sintomas
respiratorios moderados a graves (COLE et al, 2005).

Sugere-se a interrupcao eletiva da gestacdo em mulheres com sindrome da
angustia respiratéria aguda grave, porque pode prevenir a piora da funcao respiratoria e
resultar em diminuicdo da morbidade materna (COLE et al, 2005). Esta recomendacao
foi seguida neste estudo, com o parto cesariano realizado em 20 (62,5%) das pacientes,
devido a gravidade dos sintomas respiratdrios maternos. A interrupcao da gestacdo antes
de 32 semanas foi realizada em duas pacientes a fim de melhorar o progndstico
materno-fetal, dada a severidade da infec¢do materna.

Pouco se sabe sobre os efeitos diretos do virus da gripe HIN1 sobre o feto.
Acredita-se que viremia seja infrequente e, assim, a transmissao vertical parece ser rara.
No entanto, na ultima epidemia, as complicagdes mais frequentemente relatadas foram
aborto, sofrimento fetal agudo e nascimento pré-termo, as quais parecem estar
relacionadas ao processo inflamatorio, febre materna elevada e ma oxigenagdo materna
e fetal devido as alteragdes respiratorias maternas decorrentes da gripe (MILLER et al,
2010; IRVING et al, 2000). O parto pré-termo foi o resultado perinatal adverso mais
frequente (37,5%) na presente amostra.
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A taxa de mortalidade neonatal no presente estudo foi de 9,4%. Um estudo
semelhante com 12 gestantes iranianas internadas devido a infeccdo pelo virus HIN1,
na Gltima pandemia, relatou mortalidade neonatal muito semelhante (8,3%), com uma
taxa de instituigdo precoce do tratamento antiviral (66,7%) (HONARVAR et al , 2010),
semelhante a da presente investigacéo.

No presente estudo, a mortalidade materna e perinatal foi de
aproximadamente 10% . Embora tenha havido associacdo estatisticamente significante
entre o inicio do tratamento e a ocorréncia de complicagdes clinicas graves em gestantes
infectadas pelo virus Influenza A H1IN1, o mesmo ndo demonstrou associa¢do
significativa entre inicio do tratamento e resultados perinatais adversos. Dessa maneira,
os achados da investigacdo indicam que o tratamento precoce com oseltamivir pode
evitar complicacGes clinicas graves associadas com a infeccdo por HIN1 em gestantes,
entretanto ele ndo afeta os eventos perinatais adversos

A despeito do maior nimero de gestantes que apresentaram complicacGes
clinicas graves e/ou resultados perinatais adversos apresentarem-se em gestacdes
tardias, o trimestre gestacional da infeccdo H1IN1 n&o esteve estatisticamente associado
com piores resultados clinicos (p: 1,00 OR: 0,62 1C95%: 0,02-14,5) e perinatais neste
estudo (p: 1,00 OR: 0,66 1C95%: 0,03-11,72).



45

CONCLUSOES



46

6 CONCLUSOES

1. Os dados do presente estudo reforcam as complicagfes maternas
associadas com a infeccdo HIN1.

2. As complicacBes maternas mais frequentes foram pneumonia bacteriana,
insuficiéncia respiratdria e dbito materno.

3. A taxa de mortalidade materna foi 9,7%, semelhante as relatadas pela
literatura.

4. Houve associacdo significante entre iniciacdo do tratamento com
oseltamavir e a ocorréncia de complicagdes graves.

5. O tratamento precoce foi um fator protetivo contra complicacGes clinicas
sérias nas gestantes (p = 0,007).

6. As complicacdes mais frequentes nos fetos foram aborto, sofrimento fetal
e nascimento pré-termo (evento adverso perinatal mais frequente nesta amostra) e a taxa
de mortalidade perinatal foi 9,7%.

7. N@o houve associacdo significativa entre a ocorréncia de complicacdes
maternas e eventos adversos perinatais.

8. Finalmente, os achados da pesquisa indicaram que o tratamento precoce
com oseltamivir pode prevenir sérias complicac@es clinicas associadas com a infeccdo

pelo virus HIN1 em gestantes, porém néo afeta as intercorréncias perinatais.
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ANEXO A- CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Universidad Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacdo

A minha assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1564 do
®esquisador Ernesto Antonio Figueiré Filho intitulado “Infeccdo pelo virus HIN1 na
gestagdo: implicacdes obstétricas, clinicas e perinatais”, e o seu Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria
no dia 29 de outubro de 2009, encontrando-se de acordo com as resolugoes normativas

do Ministério da Saiide.

@rof. Paulo Roberto Haidamus de Oliveira Bastos
Coordenador e ejzrcia’o do Comité de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 29 de outurbro de 2009.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http://www.propp.ufms.br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br

fone 0XX67 345-7187
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ANEXO B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UFMS| UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA DOUTOR HELIO MANDETA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidada a participar do projeto «Infeccdo pelo virus
HIN1 na gestacdo: implicacfes obstétricas, clinicas e perinatais». VVocé respondera a
algumas perguntas e usaremos as informagdes anotadas no seu prontudrio médico.
Também poderemos solicitar 0os exames que vocé realizou durante o pré-natal. Este
projeto € confidencial e suas respostas serdo mantidas no anonimato.

Sua participacdo ndo € obrigatoria e a qualquer momento vocé pode desistir
de participar e retirar seu consentimento. Sua participacdo serd de grande importancia,
pois a infeccdo pelo virus HIN1 tem apresentado formas mais graves em algumas
gestantes e através deste estudo poderemos avaliar o impacto da gripe A em sua
gestacdo, além de acompanharmos se esta infec¢do causa efeitos em seu bebé.

Durante esta internacdo, vocé realizard todos 0s exames de rotina
preconizados pelo Ministério da Salde para a gripe por HIN1 e, apds a alta hospitalar,
voceé esta convidada a participar do Ambulatério de Gestacao de Alto Risco do Hospital
Universitario para acompanhamento pré-natal de sua gestacdo. Neste ambulatorio, vocé
também serd orientada a realizar todos os exames de rotina do pré-natal e ndo havera
qualquer tipo de gasto com estes exames.

Caso seja encontrada qualquer alteracdo nos exames realizados, vocé sera
comunicada e recebera toda orientacdo e acompanhamento necessario e podera optar
por intervencdo médica caso haja risco para vocé e/ou para o beb& N&o ha nenhum

risco para a vocé ou para o bebé neste estudo.
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Em caso de mulheres menores de idade, o consentimento serd obtido de seu
responsavel.

N&o haverd nenhum risco envolvendo as participantes, assim como nao
havera custos ou pagamentos pela aceitacdo em participar.

As informagBes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e
asseguramos o sigilo sobre sua participacéo. Os dados néo serdo divulgados de forma a
possibilitar sua identificacdo.

Vocé receberd uma cdpia deste termo e pode tirar suas davidas sobre o
projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento através dos contatos: Dr
Ernesto Anténio Figueir6-Filho (67) 3042-5005 ou Comité de Etica local (67) 3345-
7187.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu,

concordo em

participar do estudo: Infecgdo pelo virus HIN1 na gestagdo: implicacbes obstétricas,
clinicas e perinatais.
Declaro ainda que fui devidamente informada e esclarecida pelo

pesquisador sobre os

objetivos da pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido o direito de, a
qualquer momento, retirar meu consentimento de participacao, sem que tal medida me
penalize ou interrompa os meus direitos de acompanhamento, assisténcia e tratamento

no Sistema Unico de Satde.

A

Local, Data e Assinatura
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ANEXO C- PROTOCOLO DE MANEJO CLINICO E VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA DA INFLUENZA - VERSAO Il (MINISTERIO DA
SAUDE DO BRASIL).

As principais orientacOes deste protocolo sdo as seguintes (BRASIL-MS,
2009):

3.3- Definicdo de caso de Sindrome Respiratdria Aguda Grave

Individuo de qualquer idade com doenca respiratéria aguda grave (DRAG)
caracterizada por febre superior a 38°C, tosse e dispnéia, acompanhada ou ndo de
manifestacdes gastrointestinais ou dos sinais e sintomas abaixo (BRASIL-MS, 2009):

e Aumento da freqliéncia respiratéria (> 25 IRPM - Incursdes Respiratorias
por Minuto);

¢ Hipotensdo em relacdo a pressdo arterial habitual do paciente

e Em criancas além dos itens acima, observar também: batimentos de asa
de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacdo e inapeténcia.

O quadro clinico pode ou ndo ser acompanhado de alterac6es laboratoriais e
radioldgicas listadas abaixo:

o AlteracOes laboratoriais: leucocitose, leucopenia ou neutrofilia;

o Radiografia de tdérax: infiltrado intersticial localizado ou difuso ou
presenca de area de condensacao.

Na presenca desses sinais e sintomas o paciente deve ser enviado para
internacdo.

Alerta: deve ser dada atencédo especial a essas alteragcdes quando ocorrerem
em pacientes que apresentem fatores de risco para a complicacdo por influenza
(BRASIL-MS, 2009).

3.3.1- OrientacOes gerais para 0 manejo clinico
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3.3.1.1-  Informagdes gerais

No individuo com manifestacbes clinicas compativeis com doenca
respiratoria aguda grave, deve-se (BRASIL-M, 2009):

e Orientar o afastamento temporario, de acordo com cada caso, das
atividades de rotina (trabalho, escola, etc.) avaliando periodo de transmissibilidade da
doenga;

e Utilizar equipamentos de protecdo individual conforme orientacGes nesse
Protocolo;

o Realizar avaliacédo clinica minuciosa;

e Coletar amostra de secrecdo nasofaringeana e de sangue, até o 7° dia de
inicio dos sintomas;

¢ Recomenda-se fortemente internar o paciente, dispensando-lhe todos os
cuidados que o caso requer;

e Todo paciente, uma vez instalado o quadro de sindrome gripal, mesmo
em quadro leve, onde ndo est4 indicada a internacdo hospitalar, deve ser orientado a
ficar atento a todos os sinais e sintomas de agravamento e, em persistindo ou piorando
um sinal ou sintoma nas 24 a 48 horas consecutivas ao exame clinico, ele deve retornar
imediatamente a um servico de salude. Mecanismos adicionais podem ser desenvolvidos
em cada unidade de saude de modo a ajudar nesse monitoramento, no intervalo de 24h a
48h, visando a identificacdo precoce de sinais de agravamento.

Importante: Para menores de 18 anos de idade € contra-indicado o uso de
salicilatos em casos suspeitos ou confirmados de infeccéo por virus Influenza devido ao
risco de desenvolvimento da Sindrome de Reye (BRASIL-MS, 2009).

3.3.1.2- Grupos e fatores de risco para complicagdes por influenza
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3.3.1.2.1- Grupo de risco: pessoas que apresentam as seguintes condicGes
clinicas abaixo (BRASIL-MS, 2009):

e Imunodepressdo: por exemplo, individuos transplantados, pacientes com
cancer, em tratamento para aids ou em uso de medicacdo imunossupressora;

e Condigdes cronicas: por exemplo, hemoglobinopatias, cardiopatias,
pneumopatias, doencas renais cronicas, doencas metabdlicas (diabetes mellitus) e
obesidade mabida (indice de Massa Corporal > 40).

3.3.1.2.2- Fatores de risco (BRASIL-MS, 2009):

e Idade: inferior a 02 ou superior a 60 anos de idade;

e Gestacdo: independente da idade gestacional.

ATENCAO: Todos os individuos que compdem o grupo de risco ou que
apresentem fatores de risco para complicacdes de influenza requerem - obrigatoriamente
- avaliacdo e monitoramento clinico constante e seu médico assistente, para indicacao
ou ndo de tratamento com Oseltamivir; além da adocdo de todas as demais medidas
terapéuticas. Atencdo especial deve ser dado as gravidas, independentemente do periodo

de gestagdo®.

3.3.1.2.3- Avaliagdo simplificada de gravidade em servigos de salde de
atencdo primaria e secundaria

Os casos de DRAG deverdo serdo encaminhados para o Hospital de
Referéncia, se apresentarem um ou mais dos sinais e sintomas abaixo (BRASIL-MS,
2009).

3.3.1.2.4- Avaliacdo em adultos

e Confuséo mental;

e Frequéncia Respiratoria > 30 IRPM,;

e PA diastélica < 60 mmHg ou PA sistolica < 90 mmHg;

e Idade > 60 anos de idade;

3.3.1.2.5- Avaliagdo em criangas

e Cianose
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e Batimento de asa de nariz

e Taquipnéia: 2 meses a menor de 1 ano (>50 IRPM); 1 a 5 anos (>40
IRPM)

e Toxemia

e Tiragem intercostal

o Desidratagcao/VVomitos/Inapeténcia

¢ Dificuldade para ingestdo de liquidos ou amamentar

e Estado geral comprometido

¢ Dificuldades familiares em medicar e observar cuidadosamente

¢ Presenca de co-morbidades/Imunodepressédo

3.3.1.2.6- Aspectos Laboratoriais

Informacdes gerais (BRASIL-MS, 2009):

e Os agentes infecciosos prioritarios para investigacdo etiolégica sdo 0s
virus Influenza e os agentes etiologicos responsaveis por quadros de pneumonia
bacteriana;

e As amostras de secrecOes respiratérias devem ser coletadas
preferencialmente entre o 3° (terceiro) e 7° (sétimo) dia, apos o inicio dos sintomas;

e A técnica de diagnostico preconizada pela OMS para confirmacédo
laboratorial do novo virus Influenza A(HLN1) é o RT-PCR;

e Nao e recomendada a metodologia de Imunofluorescéncia Indireta (IFI)
para deteccdo desse novo subtipo de Influenza A(H1N1), no momento atual,

O processamento das amostras de secrecdo respiratoria de casos suspeitos
para o diagnostico de infeccdo pelo novo virus Influenza A(H1N1) sera realizado
exclusivamente pelos Laboratorios de Referéncia (LR):

¢ Instituto Adolfo Lutz (IAL/SP) em Séao Paulo;

¢ Instituto Evandro Chagas (IEC/PA) no Parg;

e Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ/RJ) no Rio de Janeiro.

Considerando as normas de biosseguranga vigentes no pais e as
recomendagdes da OMS, o Ministério da Salde reitera que a coleta de amostras de
material humano seja realizada rigorosamente dentro das normas de biosseguranca

preconizadas para essa situagéo.
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Os Laboratérios Centrais de Saude Pablica - LACEN poderdo processar
amostras de sangue ou outras amostras clinicas que ndo sejam do trato respiratério para
subsidiar o diagnéstico diferencial, conforme as hipoteses diagndsticas elencadas no
hospital de referéncia e desde que fagam parte da lista de exames proprios desta rede de
laboratérios, adotando-se as medidas de biosseguranca preconizadas para cada situacao.

3.3.1.2.7- Indicacdo para a coleta de amostras no individuo doente

Diante de um caso suspeito de doenca respiratdria aguda grave
(apresentando ou ndo fator de risco para complica¢des) poderdo ser coletadas amostras
clinicas de (BRASIL-MS, 2009):

e Secrecdo nasofaringeana: para deteccao de virus Influenza;

e Sangue para hemocultura: para realizacdo de pesquisa de agentes
microbianos e,

e avaliacdo da resisténcia antimicrobiana.

e Outras amostras clinicas: serdo utilizadas apenas para monitoramento da
evolucdo clinica do paciente e/ou para realizacdo de diagnoéstico diferencial, conforme

hipdteses elencadas pelo médico do hospital de referéncia e as evidéncias

geradas pela investigacdo epidemiologica.

3.3.1.2.8- Técnica para a coleta (BRASIL-MS, 2009):

e Preferencialmente, utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe com
frasco coletor de secrecdo, pois a amostra obtida por essa técnica pode concentrar maior
namero de células;

¢ Na impossibilidade de utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe, como
alternativa, podera ser utilizada a técnica de swab combinado de nasofaringe e
orofaringe, exclusivamente com swab de rayon;

e Nao devera ser utilizado swab de algoddo, pois 0 mesmo interfere nas
metodologias moleculares utilizadas;

e As amostras de secrecdo respiratoria coletadas devem ser mantidas em
temperatura adequada de refrigeracdo (4 a 8°C) e encaminhadas aos LACEN no mesmo
dia da coleta.
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3.3.1.2.9- Acondicionamento, transporte e envio de amostras para
diagnostico (BRASIL-MS, 2009):

Todas as unidades coletoras (unidades de saude) deverdo encaminhar as
amostras a0 LACEN de seu Estado ou Distrito Federal acompanhadas da ficha
epidemioldgica devidamente preenchida.

As amostras deverdo ser colocadas em caixas (térmicas) de paredes rigidas,
que mantenham a temperatura adequada de refrigeracdo (4 a 8°C) até a chegada ao
LACEN. O LACEN deverd acondicionar a amostra em caixas especificas para
Transporte de Substancias Infecciosas, preferencialmente em gelo seco. Na
impossibilidade de obter gelo seco, a amostra podera ser congelada a -70°C e
encaminhada em gelo reciclavel.

O envio e a comunicagdo com a informacdo do “nimero de conhecimento
aéreo” devem ser imediatos para o respectivo laboratorio de referéncia. O transporte

deve obedecer as Normas da Associacao Internacional de Transporte Aéreo (IATA).

ATENCAO: O Ministério da Salde alerta aos profissionais de salide e aos
familiares de individuos com doenca respiratoria aguda grave que as condutas clinicas
ndo dependem do resultado do exame laboratorial especifico para influenza A(HLN1).
O Ministério da Salde esclarece ainda que este exame, mesmo quando indicado,

demanda um tempo maior de realizagdo, pela complexidade da técnica utilizada®.

3.3.1.3. Indicagdes para uso do Oseltamivir

3.3.1.3.1- Tratamento

Segundo orientacGes do fabricante e da Organizacdo Mundial da Saude, o
tratamento devese iniciar 0 mais breve possivel dentro das primeiras 48 horas ap6s o
inicio dos sintomas. Como em toda prescricdo terapéutica, atentar para as interacoes
medicamentosas, as contra-indica¢des formais e o0s efeitos colaterais descritos na bula
do medicamento. Este medicamento pode ainda induzir resisténcia dos virus influenza,
se utilizado de forma indiscriminada. Segundo a orientacdo do fabricante, o Oseltamivir
deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio justificar o risco potencial
para o feto (BRASIL-MS, 2009).
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3.3.1.3.2- Indicacdo para tratamento

Todos os individuos que apresentarem Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG).

O Ministério da Saude reitera que todos os individuos que compdem o
grupo de risco ou que apresentem fatores de risco para complicacdes de influenza
requerem - obrigatoriamente - avaliacdo e monitoramento clinico constante de seu
médico assistente, para indicacdo ou ndo de tratamento com Oseltamivir; além da
adocdo de todas as demais medidas terapéuticas. Complementarmente a atengéo
especial deve ser dada as gravidas, independentemente do periodo de gestacdo
(BRASIL-MS, 2009).

3.3.1.3.3- Dosagem recomendada:

A dose recomendada é de 75mg duas vezes ao dia, por cinco dias, para
adultos. Para criancas acima de um ano de idade e menores que 12 anos com menos de
40 kg as doses variam de acordo com o peso, conforme especificacdo contida no
protocolo do Ministério da Satde, durante 05 dias®.

Deve-se ajustar a dosagem do medicamento nas seguintes situagdes
(BRASIL-MS, 2009):

e Pacientes que apresentam obesidade morbida (IMC>40): ajustar de
acordo com 0 peso;

e Em pacientes sondados, atencdo para a necessidade de dobrar a dose
indicada.

3.3.1.3.4- Quimioprofilaxia

Estd absolutamente contra indicado o uso do Oseltamivir para
quimioprofilaxia, exceto nas seguintes situagdes (BRASIL-MS, 2009):

¢ Os profissionais de laboratério que tenham manipulado amostras clinicas
que contenham o novo Influenza A(HIN1) sem o uso de Equipamento de Protecédo
Individual (EPI) ou que utilizaram de maneira inadequada;

e Os trabalhadores de saude que estiveram envolvidos na realizacdo de
procedimentos invasivos (geradores de aerossois) ou manipulagdo de secre¢Ges de um
caso suspeito ou confirmado de infecgédo pela nova Influenza A(H1N1) sem ou uso de

EPI ou que utilizaram de maneira inadequada;
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Nesses casos, a dosagem recomendada é de 75 mg uma vez ao dia, por 10
(dez) dias (BRASIL-MS, 2009).

3.3.1.3.5- Informacgdes Adicionais

e Os pacientes que desenvolvem efeitos colaterais gastrointestinais graves
podem reduzir a absorcdo oral do Oseltamivir. Porém, atualmente, ndo ha nenhuma
evidéncia cientifica para sugerir o aumento da dose ou do tempo de utilizacdo do
antiviral, nesta situacdo (BRASIL-MS, 2009);

e Para o0s pacientes que vomitam até uma hora apds a ingestdo do
medicamento, pode ser administrada uma dose adicional, conforme esquema anterior;

e Téo importante quanto o tratamento especifico para a doenca respiratéria
aguda grave é a adocdo oportuna de todas as medidas de suporte clinico ao paciente,
segundo avaliagdo médica de cada caso, além do uso de medidas ndo farmacoldgicas
(BRASIL-MS, 2009).

Importante: Se for afastado o diagndstico de infeccdo por qualquer virus
Influenza, suspender a administracdo do Oseltamivir; na ficha de notificacdo, atualizar
ou incluir no campo “informagdes adicionais” as atualizacdes sobre data de inicio do
tratamento com Oseltamivir e as medidas complementares adotadas; a notificacdo de
eventos adversos ao medicamento deve ser feita a ANVISA por meio do endereco

eletronico anvisa@saude.gov.br.

3.3.1.3.6- Cuidados especiais com gestantes, puérperas e recém-nascidos
(BRASIL-MS, 2009)

Gestante:
e Buscar o servico de salde caso apresente sintomas de sindrome gripal,;
¢ Na internacdo para o trabalho de parto, priorizar o isolamento se a mesma

estiver com diagndstico de influenza.

Puérpera:


mailto:anvisa@saude.gov.br
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e Ap0s o0 nascimento do bebé, se a mée estiver doente, usar mascara e lavar
bem as méos com &gua e sabonete antes de amamentar e ap6s manipular suas secrecdes;
estas medidas devem ser seguidas até sete dias ap0s o inicio dos sintomas da mée;

e A parturiente deve evitar tossir ou espirrar proximo ao bebé.

Recém nascidos:
e Priorizar o isolamento do bebé junto com a mée (ndo utilizar bercarios);
e Os profissionais e médes devem lavar bem as méos e outros utensilios do

bebé (mamadeiras, termémetros).
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ANEXO D- QUESTIONARIO UTILIZADO NA PESQUISA

PROTOCOLO DE ESTUDO: INFLUENZA A HIN1 E GESTACAO

1 Dados de identificacdo Pessoal:

Iniciais do nome: N° Prontuério HU:
Idade Data Nasc:__ / / Raca:
Escolaridade: Estado civil:
Profisséo atual: Naturalidade:

Procedéncia:

2 Historia da gestacao atual

Gesta:  Para:_ Aborto:  Cesarea_ Forceps  Natural
DUM: [/ | PDP:. [ [/

USG(mais precoce)  semanasem __ [/ [

Data do inicio do Pré-natal: __ / / com semanas de gestacdo

N° consultas de Pré-natal:

3 Co-morbidades obstétricas

PRE-ECLAMPSIA( ) ANEMIA GRAVE () DIABETES
GESTACIONAL( )

Outras ()

4 Co-morbidades clinicas
HIPERTENSAO ()

DIABETES ()

DC CARDIACA () Qual?
DC PULMONAR ( ) Qual?
DC REUMATOLOGICA () Qual?
DC TIREOIDE () Qual?

Faz uso de alguma medicag&o? ( ) SIM NAO ( )
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Se sim, qual(is)?

5 Apresentacéo clinica da infeccdo atual
Algum familiar ou contato proximo apresentou sintomas de gripe, pneumonia ou outra
dc respiratoria antes do aparecimento dos seus sintomas? ( )SIM NAO( )

Se sim, quanto tempo antes?

Data do inicio dos seus sintomas:__/ _/

6 Sintomas
FEBRE() CALAFRIOS() ARTRALGIA() TOSSE( ) CANSACO(
)

DISPNEIA( ) CEFALEIA( ) DOR GARGANTA( ) RINORREIA(
)

MIALGIA( ) ARDOR OLHOS( ) VOMITO( ) DIARREIA( )
CONJUNTIVITE( ) OUTRO(S)

Local do 1° atendimento:
Foi atendida em outro local? ( ) SIM NAO ( ). Se sim, qual?
Fez uso de antiviral(Oseltamivir)? ( ) SIM NAO( ) Dose?

Por gto tempo?

Teve algum efeito adverso com o uso do Oseltamivir? ( ) SIM NAO ()

Se sim, qual(is)?

Realizou PCR? ( ) SIM NAO () Resultado: ( ) HIN1 SUINA
INFLUENZA SAZONAL( )

Teve pneumonia associada? ( ) SIM NAO ()

Se sim, qual foi o antibiotico utilizado?

Necessitou de internacéo hospitalar? ( ) SIM NAO ()
Necessitou de internacdo em UTI? () SIM NAO ()
Necessitou de intubagio oro-traqueal? ( ) SIM NAO ( )
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HEMOGRAMA
Eritrocitos VCM Eosinéfilos
Hg Leucacitos Monocitos
Ht Segmentados Basofilos
CHCM Linfécitos Plaquetas
HCM Bastonetes Gran toxicas
Proteinas T e
Glicose Amilase
F
Bilirrubina T
Ureia ALT
eF
Creatinina AST CPK
Sédio DHL CKMB
Potassio Ac. Urico outros

Radiografia de torax:

Hemocultura:

8 Dados do parto

Local:

Data parto: /.
-9

Peso RN:

/ IG no parto: semanas
cm  APGAR:
RN teve complicagdes: ( ) SIM, qual(is): ( ) Inf. Neonatal

Estatura:

; Tipo: ( )Natural

Cirargico — Cesarea( )

_ Férceps( )

/ (1° e 5° min)

Pneumonia( ) Les&o de




pele( ) Malformacdes( ) outros

causa:

( ) NAO

RN internado em: UTI neonatal(

Bercario( )  Alojamento conjunto(enfermaria) ( )
Foi realizado PCR do RN? SIM( ) NAO( )
Se SIM, resultado: Reagente( ) N&ao-reagente( )

EVOLUCAO RN: ALTA( ) OBITO ()
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