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INFECCAO PELO VIRUS INFLUENZA A H1N1 EM GESTANTES

INFLUENZA A H1N1 VIRUS INFECTION IN PREGNANT WOMEN

Marilia da Gléria Martins, Karla Linhares Pinto’, Onildo Martins Santos Janior’, Maria Iracema Rocha Dudek’, Thweicyka Pinheiro Wakiyama’ e
Ramén Moura dos Santos’

Resumo

Introducao: Gestantes tém um risco aumentado para infeccao pelo virus influenza e suas complicacdes. Objetivo: Avaliar o
comprometimento sistémico e o tratamento de gestantes infectadas pelo virus Influenza AHTN1. Métodos: Estudo descritivo e
retrospectivo do tipo documental. Foram analisados os aspectos radiolégicos, clinicos e demograficos de todos os casos de
gestantes infectadas pelo virus Influenza A HIN1 internadas no Servico de Obstetricia e Ginecologia do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranhao - HUUFMA. Resultados: Foram avaliados 10 casos de gestantes infectadas pelo virus
Influenza A HIN1. A média de idade foi de 20,9 + 4,7, variando entre 14 e 30 anos. No inicio dos sintomas, 5 (50%) mulheres
estavam no terceiro trimestre de gestacao, sendo que dessas, 4 (80%) evoluiram com complicacdes. Febre foi o sintoma mais
comum, estando presente em todos os casos. Cinco (50%) mulheres apresentaram, além da gestacao, pelo menos um fator de
risco para complicagdes. Sete (70%) gestantes apresentaram complica¢des, sendo que 3 (42,9%) tinham fatores de risco. Duas
(20%) pacientes evoluiram para o 6bito. Cinco (50%) pacientes iniciaram tratamento especifico para o virus apos 48 horas de
inicio dos sintomas, sendo que todas (100%) tiveram complica¢des. As radiografias do momento da internacao evidenciaram
infiltrado intersticial peri-hilar e consolidacdao. Conclusao: O presente estudo sugere que as caracteristicas da infeccao pelo
virus HINT nas gestantes admitidas no HUUFMA se assemelham as caracteristicas de outras gestantes estudadas em pesquisas
nos diversos lugares do mundo.

Palavras-chave: Gestantes. Virus da Influenza A, subtipo HIN1. Febre. Fatores de risco.

Abstract

Introduction: Pregnant women are at increased risk for influenza and its complications. Objective: Evaluate the systemic
involvement and the treatment of pregnant women infected with Influenza A virus, HIN1 subtype. Methods: Descriptive and
retrospective study, documentary type. We reviewed the radiological, clinical and demographic aspects of all cases of pregnant
women infected with HINT virus hospitalized in the Obstetrics and Gynecology Sector of University Hospital of the Federal Uni-
versity of Maranhdo. Results: Ten cases of pregnant women infected with HINI1 virus were analyzed. The average age of
patients was 20,9 + 4,7, ranging between 14 e 30 years. At the onset of symptoms, 5 (50%) women were in the third trimester of
pregnancy, and of these amount, 4(80%) had complications. Fever was the most common symptom, being present in all cases.
Five (50%) women had, in addition to pregnancy, at least one risk factor to develop complications. Seven (70%) patients had
complications, of which 3 (42,9%) had risk factors. Two (20%) patients subsequently died. Five (50%) patients started specific
treatment for the virus 48 hours after the onset of symptoms, and from these amount, all (100%) of them had complications.
Interstitial perihilar infiltrate and consolidation were seen in radiographs at admission. Conclusion: The present study suggest
that the characteristics of the infection due to HIN1 | pregnant women, admitted in HUUFMA are similar to the characteristics in
other pregnant women observed in a variety of other researches around the world.
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Introducao

Em abril de 2009, houve um aumento do niime-
ro de casos de pneumonia notificados no sistema de
vigilancia em saude mexicano, o qual se relacionou,
posteriormente, com um novo subtipo de virus influen-
za A, o HIN1'. O virus se propagou rapidamente pelo
continente americano e, em seguida, estendeu-se para
outras partes do mundo’. Em 11 de junho de 2009, a
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) declarou estado
pandémico’.

Estudos recentes mostram que muitos dos fato-
res de risco associados a complicacdes por influenza sa-
zonal também tém sido encontrados em individuos com
influenza A HIN1 admitidos em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI). Dentre esses fatores destacam-se doen-
cas cronicas, obesidade, condicoes relacionadas a imu-
nodepressao, tabagismo e gravidez*”.

" Professora Doutora da Universidade Federal do Maranhdo - UFMA.

Os efeitos da influenza durante a gravidez tém
sido notados em pandemias anteriores, havendo um
aumento da mortalidade nesse grupo comparado ao

restante da populacdo®™'. .
Gestantes tém um risco aumentado para influ-

enza e suas complicacdes, pois durante a gestacao
ocorrem alteracdes no organismo materno, sendo
algumas delas consideradas como possiveis explica-
cbes para a suscetibilidade das gestantes a formas
graves de influenza A HINT1. Sao exemplos dessas
alteragdes as mudancas no sistemaimune para acomo-
dar o feto em desenvolvimento, diminuindo, portanto,
a habilidade desse sistema em combater infeccdes.
Além desse fator, a pressdo no diafragma causada pelo
aumento uterino, a diminuicdo do volume corrente
pulmonar, o edema e congestdo local contribuem para
a pneumonia e Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda (SARA)®".

> Aluno do Curso de Graduacdo em Medicina da Universidade Federal do Maranhio - UFMA.
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Uma estimativa calculada pelo CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) entre abril e junho de
2009, estabeleceu que entre 8% e 16% de todas as mor-
tes por A HIN1 foi de gestantes, que representam 1%
da populacido”"”. Observacdes preliminares da Vigilan-
cia Sanitaria do Reino Unido (UKOSS) mostraram que
18% das gestantes admitidas com complicacdes por
influenza AH1N1 ficaram internadas em UTI "°.

Um estudo realizado em gestantes com diag-
nostico comprovado ou provavel de influenza AHINT
demonstrou que, durante o primeiro més do surto, 11
dos 34 casos foram hospitalizados e que a taxa de
admissao hospitalar de mulheres gravidas era quatro
vezes maior que a da populacdo”.

Em 10deagostode 2010, aOrganizacao Mundial
da Salde anunciou o inicio da fase p6s-pandémica da
Influenza A HIN1 de 2009. Ou seja, o virus continua
circulando no mundo, porém juntamente com outros
virus da influenza sazonal e com intensidade diferente
entre os paises. No entanto, a OMS alerta que, mesmo
com a mudanca de nivel, o monitoramento e as acoes
preventivas devem continuar, especialmente em rela-
¢do aos grupos mais vulneraveis para desenvolver for-
mas graves dadoenca'.

Sendo a gestacdao um importante fator de risco
para complicacdes pelo virus influenza A HINT*", o
presente estudo tem o objetivo de analisar o perfil
epidemiolégico e o comprometimento sistémico de
gestantes infectadas, internadas no Servico de Obste-
tricia e Ginecologia do Hospital Universitario
(HUUFMA).

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo
com as gestantes internadas no Servico de Obstetricia
e Ginecologia do HUUFMA nos meses de marco e abril
de 2010 com infeccao pelo virus Influenza A HI1NT,
sendo o diagnéstico laboratorial confirmado pela cole-
ta dasecrecao da nasofaringe.

A coleta de dados foi realizada por meio da inves-
tigagcdo nos prontuarios sendo a amostra de 10 casos. A
analise incluiu avaliacbes clinicas, laboratoriais e de
imagem. Quanto a avaliacdo clinico-epidemiologica,
foram levantados dados referentes a idade, profissao,
paridade, idade gestacional, histéria de exposicao ao
virus, presenca de alteracdes patoldgicas na gestacao
atual e em anteriores, sintomas e sinais presentes no
inicio do quadro deinfeccao peloAHTNIT.

A avaliacdo do tratamento foi feita baseada em
sua duracdo, medicamento especifico utilizado, inicio
da droga em relacdo ao aparecimento dos sintomas
sendo observados as contraindicacdes e efeitos colate-
rais. A avaliacdo do comprometimento pulmonar foi
realizada pela analise de radiografias realizadas no
momento dainternacao.

Os dados coletados foram organizados e tabulados
em um banco de dados utilizando-se o Microsoft® Excel®,
para realizar a andlise descritiva. Os principais resultados
estdo apresentados em tabelas e graficos. ’

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) do HUUFMA, protocolo 002497/2010, de
acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional
de Saude (CNS).

Martins MG, Pinto KL, Santos-Janior OM, Dudek MIR, Wakiyama TP, Santos RM

Resultados

Foram estudados 10 casos de gestantes infecta-
das pelo virus influenza AH1N1, sendo todos os casos
confirmados por exames laboratorial.

A idade das gestantes foi distribuida da seguin-
te forma: 3 (30%) < 18 anos, 4 (40%)de 18a29anose 3
(30%) > 30 anos, sendo a média de idade 20,9 + 4,7,
variando entre 14 e 30 anos. Segundo a ocupacao, 4
(40%) mulheres eram estudantes, 2 (20%) eram donas
de casa, 2 (20%) eram vendedoras, 1 (10%) era empre-
gada doméstica e 1 (10%) era manicure. Todas as ges-
tantes nasceram no Maranhao, sendo que 8 (80%) eram
procedentes da capital, 2 (20%) do interior do MAra-
nhao. Trés (30%) pacientes apresentavam histoéria de
abortamento espontaneo em gestacdes anteriores.
Trés (30%) mulheres eram primigestas, 4 (40%) tiveram
entre 2 e 3 gestacoes e 3 (30%) apresentaram 4 ou mais
gestacoes.

Nenhuma gestante teve historia de viagem a
local com grande incidéncia de casos de influenza A
HIN1 nas semanas que precederam a infeccdo. Trés
(30%) gestantes tiveram contato com parentes proxi-
mos que apresentaram sindrome gripal ou resfriado na
semana que precedeu o inicio dos sintomas e 7 (70%)
ndo relataram historia de exposicdo ao virus.

Os sinais e sintomas referidos por todas foram
febre (acima de 38,5°C), tosse, calafrios, dispnéia, dor
toracica, cefaléia, dor de garganta e mialgia (Figura 1).
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Figura 1 - Principais sintomas iniciais apresentados em
gestantescom AH1N1. HUUFMA, Sdo Luis - MA, 2010.

Quatro (40%) pacientes apresentaram Sindrome
Respiratoria Aguda Grave no momento da internacao.
No periodo de inicio dos sintomas, 2 (20%) mulheres
estavam no primeiro trimestre de gestacao, 3 (30%) no
segundo e 5 (50%) no terceiro. Dentre as gestantes
estudadas, 5 (50%) tinham fatores de risco para evolu-
cao com complicacdes associados a A HINT, 1 (10%)
apresentavaobesidade, 1 (10%) era portadorade Hiper-
tensao Arterial Cronica, 2 (20%) eram portadoras de
asmae 1 (10%) erafumante. Das gestantes 7 (70%) apre-
sentaram complicacdes, sendo que 1 (10%) complicou
com pielonefrite, 1 (10%) apresentou disuria e pidria, 2
(20%) evoluiram com abortamento, 1 (10%) evoluiu para
insuficiéncia respiratoria, permanecendo em UTI por 7
dos 9dias deinternagdo e 2 (20%) evoluiram parainsufi-
ciéncia respiratoria seguida de ébito, permanecendo
em UTlpor5e9dos 8e 11 dias deinternacao, respecti-
vamente (Tabela 1).
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Tabela 1 - Complicacdes por trimestre de gestacao em
gestantes com AH1N1. HUUFMA, Sdo Luis - MA, 2010.

1°Trimestre 2°Trimestre 3° Trimestre Total
Complicacoes n % n % n % n %
Pielonefrite 1 14,3 - - - - 1 14,3
Disuria + Piuria - - - - 1 14,3 1 14,3
Insuficiéncia S .o 1 143 1 143
Respiratéria
Insuficiéncia
Respiratéria + - - 1 14,3 1 14,3 2 28,6
6bito
Abortamento 1 14,3 - - 1 14,2 2 28,5
Total 2 286 1 143 4 57, 7 100

Em nenhum caso houve antecipacdo do parto
por decisdo médica. Nas pacientes que evoluiram para
o 6bito houve, também, obito fetal. A média de dias de
internacdo para as pacientes que nao necessitaram de
UTI foi de 4,3 £ 1,2 dias. Dentre as gestantes que apre-
sentaram complicacdes, 3 (43,9%) possuiam fatores de
risco além da gestacao.

ApOs o aparecimento dos sintomas, 1 (10%) das
gestante procurou assisténcia médica nas primeiras 24
horas, 7 (70%) gestantes entre 24 e 48 horas e 2 (20%)
com 48 horas ou mais. Todas as pacientes foram trata-
das com Oseltamivir no esquemade 75mgde 12em 12
horas. Uma (10%) paciente iniciou tratamento especifi-
co com esse medicamento antes das 24 horas do inicio
dos sintomas, 4 (40%) com 24 a 48 horas, 5 (50%) apo6s
48 horas, ndo ultrapassando 72 horas. Duas (20%) paci-
entes foram tratadas por 4 dias, 2 (20%) por 5 dias, e 6
(60%) foram tratadas por 6 dias, sendo a média de dias
de tratamento de 5,4 + 0,8 dias. Nenhuma paciente
apresentou contraindicacdes ao tratamento e nem
efeitos colaterais documentados (Tabela 2).

Tabela 2 - Complicagdes em gestantes com A HINT em
relacdo aoinicio do tratamento. HUUFMA, Sao Luis - MA, 2010.

<24horas 24-48horas >48horas Total
Complicacoes n % n % n % n %
Pielonefrite - - - - 1 14,3 1 14,3
Disuria + Pidria 1 14,3 - - - - 1 14,3

Insuficiéncia
Respiratéria
Insuficiéncia

- - - - 1143 1 143

Respiratoéria + - - - - 2 28,5 2 28,5
obito

Abortamento - - 1 14,3 1 14,3 2 28,6
Total 1 143 1 143 5 71,4 7 100

O comprometimento pulmonar foi avaliado pelas
radiografias, em incidéncias antero-posterior e perfil, soli-
citadas no momento da internacdo. Apenas 8 gestantes
possuiam radiografias, e destas 2 apresentaram altera-
¢oes relacionada a infiltrado intersticial peri-hilar e consoli-
dacdo em metade inferior do pulmao esquerdo e 1 apre-
sentou infiltrado intersticial peri-hilar e consolidacdo em
metade inferior do pulmao direito evoluindo com insufi-
ciéncia respiratéria.

Discussao

Este estudo faz uma abordagem dos diversos
aspectos referentes a infeccdo pelo virus A HINT em
gestantes.

A infeccao causada pelo virus Influenza AH1NI1
apresenta um largo espectro de sintomas iniciais". No
presente estudo, a febre foi encontrada em todos os
casos, seguida de tosse, encontrada em metade dos
casos, além de outros sintomas menos frequentes. Na
populacdo em geral, pesquisas revelam que a auséncia
de febre é relatada em 8 a 32% dos casos de doenca
leve amoderada®”.

Estudo realizado por Shimada et al.'®, compro-
vou que a maioria dos pacientes apresenta a forma
classica da doenca, caracterizada por febre e tosse,
podendo ser acompanhada de dor de garganta e rinor-
réia sendo ainda comuns os sintomas sistémicos,
como os gastrointestinais. Em mulheres gravidas, essa
apresentacao clinica foi encontrada por Jamieson et
al.”, em um importante estudo americano sobre ges-
tantescom AHINI1.

Diversos fatores, considerados de risco, estdo
relacionados a maior gravidade pelo virus HIN1">'®.Na
presente pesquisa, dentre as gestantes que apre-
sentaram complicacdes, a minoria apresentava, algum
fator de risco. Porém, Siston et al."’, mostraram que a
probabilidade para complicacdes é muito maior entre
gestantes portadoras de fatores de predisponentes,
revelando aumento de até 55,3% e 78,3% no riscos de
hospitalizacdo e morte respectivamente.

No inicio da pandemia, em 2009, a letalidade
média observada no mundo era de 0,4% para a popula-
cdoem geral'®. Porém, como os casos leves, que consti-
tuem a maioria, passaram a nao ser investigados e
notificados, e o Ministério da Salde e a Organizacao
Mundial da Saude nao divulgaram mais a letalidade do
virus Influenza A HIN1". Em relacdo as gestantes,
Jamieson et al.,” descreveram 34 pacientes, das quais
1 evoluiu para ébito, enquanto que a presente pesqui-
sa demonstrou uma proporcionalidade maior de 6bi-
tos quando comparada a esse estudo.

Neste estudo, a maioria das pacientes que evolu-
iu com complicacdes estava no terceiro trimestre de
gestacdo, assemelhando-se aos resultados encon-
trados em outros estudos, nos quais gestantes com
inicio dos sintomas apresentaram maior proporcao de
complicacdes e de mortes'’. Pesquisas anteriores sobre
influenza sazonal jaA mostravam existir um risco
aumentado para complicacdes nesse trimestre da ges-
tacao'®”.

O tempo de inicio de tratamento com o antiviral
observado na presente pesquisa foi de, no maximo, 72
horas apds os primeiros sintomas, sendo que as paci-
entes que iniciaram tratamento apo6s 48 horas evolui-
ram com mais complicacdes que as pacientes que inici-
aram precocemente. E recomendado que o tempo de
inicio do tratamento com o antiviral sejade até 48 horas
ap0s o aparecimento dos sintomas”’. No entanto, estu-
dos mostram beneficio mesmo apos esseintervalo'’.

O tratamento precoce esta associado a reducao
do tempo de doenca, da severidade dos sintomas, da
mortalidade, daincidéncia de complicacdes secundari-
as e da necessidade de antibioticos*"*.

Em muitos estudos o tratamento foi iniciado
com mais de 48 horas apds o inicio dos sintomas®**.
Pesquisa realizada com mulheres australianas revelou
que a média de dias de inicio do tratamento apo6s os
primeiros sintomas foi de 6 dias®’. Ha hipdteses para
explicar o atraso do inicio do tratamento, como a relu-
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tancia dos médicos e/ou das gestantes em relacao ao
uso do antiviral, receosos em causar maleficios ao
feto™. Apesar das incertezas quanto as consequéncias
fetais com o uso desse medicamento, esta bem escla-
recido, que gestantes com suspeita de infeccdo pelo
virus A HIN1 devem receber tratamento empirico o
mais precocemente possivel®.

Uma minoria de gestantes apresentou altera-
cbdes em radiografias solicitadas no momento da inter-
nacao. Os achados radiograficos foram bastante uni-
formes, uma vez que em todas as radiografias que
mostraram alteracdes foi observado infiltrado intersti-
cial e consolidacao.

De acordo com estudo realizado por Aviram et
al.,’* sobre os achados radiograficos do momento da
internacdo de pacientes com HIN1, demonstraram
que radiografias iniciais normais ndao excluem uma
evolucdo com resultados adversos, e que radiografias
posteriores devem ser solicitadas de acordo com a
situacdo clinica de cada paciente e destacam que a
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