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RESUMO

Objetivos: Revisar os possiveis fatores apresentados na literatura para a grande morbidade ¢ mortalidade entre as
gestantes, quando acometidas pelo A/HIN1.

Fonte de dados: A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando-se os bancos de dados Medline/PubMed, SciELO
e LILACS, utilizando-se os descritores gravidez, sistema imunoldgico, virus da influenza A, subtipo HIN1 e fatores
de risco, delimitando-se o periodo de 1996 a 2011.

Sintese dos dados: A gripe A/HINI1, causada por um virus influenza, surgiu em 2009 no México e rapidamente se
disseminou pelo Mundo. Essa epidemia resultou em diversos casos de sindrome respiratéria aguda grave ¢ em um
numero significativo de mortes. O virus influenza A/HIN1 acometeu de forma mais severa os integrantes de grupos
de risco, como gestantes, criangas menores de dois anos, idosos acima de 60 anos, imunossuprimidos e portadores
de comorbidades cronicas. As particularidades da gestagdo, como mudangas imunologicas, anatdomicas e funcionais,
expdem as mulheres gravidas a um maior risco de complica¢des respiratorias e cardiacas graves, que podem levar a
obito.

Conclusdes: Os estudos apontam que os possiveis fatores de morbidade e mortalidade entre gestantes acometidas pelo
virus influenza A/HIN1 foram sindrome de desconforto respiratorio do adulto, embolia pulmonar, edema pulmonar,
pneumonia bacteriana secundaria e insuficiéncia renal. Além disso, as complicagdes durante a gravidez tendem a acontecer
mais no segundo e terceiro trimestre. Medidas preventivas e um adequado tratamento provavelmente diminuirdo o
numero de casos futuros de influenza pandémica A/HINI1.

DESCRITORES: COMPLICACOES INFECCIOSAS NA GRAVIDEZ/imunologia; VIRUS DA INFLUENZA A SUBTIPO HINI;
FATORES DE RISCO; GRAVIDEZ; FEMININO.

ABSTRACT

Aims: To review the possible factors presented in the literature for the high morbidity and mortality among pregnant
women, when affected by the influenza A (HIN1) virus.

Source of data: A literature search was performed using the databases Medline/PubMed, SciELO and LILACS, using
the key words pregnancy, immune system, influenza A virus subtype HIN1 and risk factors, delimited to the period 1996
to 2011.

Summary of findings: The A/HINI influenza is caused by an influenza virus emerged in Mexico in 2009 and quickly
spread throughout the world. This epidemic resulted in several cases of severe acute respiratory syndrome and a significant
number of deaths. The HIN1 influenza virus more severely struck the members of risk groups such as pregnant women,
children under two years, elderly over 60 years, immunocompromised patients and those with chronic comorbidities. The
particular conditions of pregnancy such as immunological, anatomical and functional changes, expose pregnant women to
an increased risk of serious cardiac and respiratory complications, which can lead to death.

Conclusions: Studies indicate that the possible factors of morbidity and mortality among pregnant women affected by
the influenza virus A/HINI were: respiratory distress syndrome in adults, pulmonary embolism, pulmonary edema,
secondary bacterial pneumonia and renal failure. In addition, complications during pregnancy tend to occur more in the
second and third trimester. Preventive measures and adequate treatment are likely to decrease the number of future cases
of influenza A/HINI.
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FACTORS; PREGNANCY; FEMALE.

Recebido: julho de 2011; aceito: janeiro de 2012.

Endereco para correspondéncia/Corresponding Author:
LucILA LUDMILA P. GUTIERREZ

Rua Santa Terezinha, 512/805

CEP 90040180, Porto Alegre, RS, Brasil

Telefone: (51)3219-7232 ou (51)9905-0469

E-mail: lucila.gutierrez@metodistadosul.edu.br

Scientia Medica (Porto Alegre) 2012; volume 22, nimero 1, p. 53-58



Pastore APW, Prates C, Gutierrez LLP — Implicacbes da influenza A/H1N1 no periodo gestacional

INTRODUCAO

O mundo voltou sua atencdo, em abril de
2009, para a possivel existéncia de um novo virus
influenza, quando o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) em Atlanta, Estados Unidos,
confirmou dois casos deste novo virus na Califérnia.
Concomitantemente, um surto de sindrome respiratoria
aguda grave disseminou-se rapidamente no México.! A
propagacao da epidemia no hemisfério norte foi rapida,
atingindo a Europa em maio do mesmo ano. Em 11
de junho de 2009, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMYS) elevou a epidemia de influenza A/HIN1 para
o nivel seis (alerta maximo), declarando que o mundo
estava oficialmente em pandemia pela nova gripe. 2
Tal medida foi motivada por evidéncias da transmissao
comunitaria disseminada do novo virus em pelo menos
dois continentes, ou seja, pela rapida propagacgido do
A/HINI1 e ndo por sua gravidade.' Nessa época, 0s
testes laboratoriais para diagnostico do virus ainda
eram limitados, tornando imprescindivel a ateng¢do na
interpretacao de resultados em pacientes com suspeita
da gripe.?

Segundo a OMS, mais de 214 paises relataram
casos confirmados de gripe A/HINI1, durante a
epidemia, chegando a mais de 18.449 6bitos.* No
Brasil, a declaragao de transmissdo do virus sustentada
nacionalmente ocorreu em 19 de julho de 2009, sendo
registrados, naquele ano, 46.100 casos confirmados de
influenza pandémica, resultando em 2.051 6bitos.’ De
janeiro a julho de 2010 foram confirmados 95 dbitos
e 753 casos de influenza pandémica em pacientes
hospitalizados.®

Segundo dados do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagao (Sinan online), de janeiro a
setembro de 2010 foram notificados 8.366 casos de
influenza no Brasil ¢ 9,2% destes foram confirmados
como casos de influenza A/HIN1.” A regido Sudeste
apresentou, proporcionalmente, a maior parcela de
casos suspeitos notificados (47,5%), mas a regido Sul
registrou a maior propor¢do de casos confirmados
(39,7%). Ainda no Brasil, entre os casos confirmados,
a mediana de idade foi de 24 anos (intervalo de menos
de 1 ano a 96 anos), sendo que, do total de casos
confirmados, 52,4% apresentavam pelo menos uma
condi¢ao de risco para gravidade (idade abaixo de dois
anos ou acima de 60 anos, gestagao, imunossupressao e
comorbidades cronicas) e 61,1% eram do sexo feminino.
Entre os casos confirmados para influenza A/HIN1 do
sexo feminino, 68,9% estavam em idade fértil (10 a 49
anos de idade) e, destas, 36,0% eram gestantes.’

O virus influenza A/HIN1 ¢ resultante da re-
combinag¢do genética de alguns virus (suino, aviario
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¢ humano), sendo antigenicamente distinto de outros
virus influenza circulantes.! O virus influenza per-
tence a familia dos Ortomixovirus e é composto
por RNA de hélice tinica. E subdividido em tipos
A, B, C e classificado, ainda, com base em scus
constituintes de superficie: HA (hemaglutinina) e NA
(neuraminidase).®*!* O influenza A possui 16 subtipos
conhecidos de hemaglutininas (HA) virais e 9 subtipos
conhecidos de proteinas neuraminidases (NA).!' Os
tipos A e B causam maior morbidade e mortalidade do
que o tipo C, sendo o tipo A, geralmente, mais associado
as epidemias e pandemias. Entretanto, a literatura
mostra que esta parece ser a primeira epidemia de gripe
causada por um virus triplorecombinante.’

O virus influenza apresenta alta transmissibilidade e
rapida variag@o antigénica. Além disso, alguns animais,
como aves e suinos, sao tidos como reservatorios.'> As
manifestacgoes clinicas da infecg¢ao pelo virus influenza
A/HIN1 sdo semelhantes as da gripe comum, ¢ por
este motivo muitas vezes confundidas. O paciente
pode apresentar febre, tosse, mialgia, fadiga, cefaleia,
rinorreia, vomitos e diarreia.® Foram observados nos
casos de gripe A/HIN1 diferentes graus de gravidade,
desde assintomaticos até casos graves, resultantes
em pneumonia e sindrome respiratoria aguda grave
(SRAGQG)." O periodo de incubagdo do influenza A/
H1NI1 parece ser de dois a sete dias. Os casos descritos
indicam que os pacientes excretam o virus cerca de um
dia antes de apresentarem os sintomas e até sete dias
apos o inicio dos sintomas, ou até a resolugdo completa
dainfec¢do. Criangas, individuos imunocomprometidos
ou portadores de comorbidades apresentariam maior
transmissibilidade. !

Existem grupos de maior risco para infecc¢ao pelo
virus influenza A/HINI1. Estes incluem gestantes,
criangas com menos de dois anos, idosos (mais de
60 anos), pacientes com imunossupressao (cancer,
AIDS, uso de medicamentos imunossupressores,
como em transplantes) e individuos com doengas
cronicas (pneumopatias, cardiopatias, doencgas
hematolodgicas, doengas renais, doengas metabdlicas
e obesidade morbida).” Mais de 10% do total de mortes
provocadas pela epidemia de gripe A/HIN1 ocorreram
entre gestantes, ainda que maioria delas fosse saudavel.
Devido a altera¢des no sistema imunolégico, alteragdes
hormonais e adaptagdes anatomicas para acomodar o
desenvolvimento do feto, as mulheres gravidas tém
risco aumentado para o surgimento de complicagdes,
como eventos cardiopulmonares.'* Tendo em vista
este contexto, o objetivo desta revisao foi levantar
as possiveis causas apresentadas na literatura para
a grande morbidade e mortalidade entre gestantes
acometidas pelo virus influenza A/HINI1.
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METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando-
se os bancos de dados Medline/PubMed, SciELO e
LILACS, delimitando-se o periodo de 1996 a 2011.
Foram selecionados artigos de revisdao de literatura,
artigos de relato de caso e artigos originais nas linguas
inglesa, francesa, espanhola e portuguesa. Os seguintes
termos de pesquisa foram utilizados: 1) gravidez;
2) sistema imunoldgico; 3) virus da Influenza A Subti-
po HIN1; 4) fatores de risco. Fontes governamentais
brasileiras também foram utilizadas, como o Portal
da Saude e boletins epidemiologicos do Ministério da
Saude e das secretarias estaduais de satde.

PARTICULARIDADES IMUNOLOGICAS,
ANATOMICAS E FISIOLOGICAS DA
GESTACAO

A gestagdo normal estd associada a ajustes
fisiologicos e anatdmicos que acarretam acentuadas
mudancas no organismo materno.”> Para que a
gestacdo venha a termo, ¢ necessario que o organismo
da mae suporte o desenvolvimento de “um corpo
estranho” (neste caso, o concepto) no seu interior.
Fisiologicamente, em uma mulher adulta cujo sistema
imune se encontre higido, isto seria impossivel, uma
vez que este sistema trabalha para eliminar tudo o que
ndo seja proprio do organismo. A literatura descreve
que uma intrincada rede imunorregulatéria precisa
ser acionada para que a mae possa tolerar a presenca,
permitir a implantacdo e manutenc¢ao do concepto até
o nascimento do mesmo.'® Segundo Luppi et al.,'” com
o avanco da gestacdo, ha uma ativacdo progressiva
do sistema imunoldgico inato, caracterizada pelo
aumento no numero de granulécitos circulantes, por
uma maior atividade fagocitica destes granuldcitos,
pela mudanga no perfil de antigenos de superficie
expressos pelos mondcitos e pela produgdo seletiva
de citocinas por estas mesmas células. Conforme o
mesmo estudo, nesse periodo também ocorre uma
supressao do sistema imunologico adaptativo, marcada
pela diminuicdo na ativacao dos linfocitos T, a qual ¢é
evidenciada pela diminui¢do na produgao de citocinas
pro-inflamatérias. A soma deste conjunto de fatores
torna a gestante tolerante aos antigenos paternos
expressos pelo feto, o que possibilita a aceitagdo do
mesmo e a manutengao da gravidez,'” incluindo fatores
imunomodulatoérios para a tolerancia e regulacdo do
desenvolvimento fetal e formagao da placenta, como
hormoénios e citocinas que agem sobre o organismo
da mae, atuando em células Natural Killer uterinas
(uNK), na atividade dos linfocitos T regulatorios e no

reconhecimento das moléculas do Complexo Principal
de Histocompatibilidade paterno (expressas pelo
embrido).'° Além disso, dados de Sacks et al.'* sugerem
que fatores produzidos e liberados pela placenta agem
de forma sistémica, ativando mondcitos e outras células
do sistema imune inato.'® Os mondcitos, durante a
gravidez, também seriam capazes de responder a
infecgdes, por exemplo, causadas por bactérias Gram
negativas protegendo, assim, gestante e feto da acao
de patdgenos.'’

Em vista do exposto, fica claro que mulheres em
periodo de gestacdo apresentam uma alteragdo na
resposta imunoldgica, ficando a resposta sistémica
as infec¢des afetada. Apesar da gestante nao ser vista
como alguém tipicamente imunossuprimida, Michelon
et al.!sugerem que as alteragcdes imunoldgicas podem
induzir a um estado de maior suscetibilidade a diversos
patégenos, incluindo virus, bactérias e parasitas.'®

No periodo inicial da gestacdo, sob a influéncia
dos esteroides sexuais, hd4 um aumento acentuado
de uma populacdo especifica das células NK, que
sofrem alteragdes no nimero, fenodtipo e atividade.
Foi demonstrado que essas células sdo reguladores
importantes da autoimunidade e da tolerancia imune,
segregando uma grande variedade de citocinas e
exercendo multiplos efeitos no sistema imunolégico.
Ha, além disto, um efeito inibitério na atividade
dos linfocitos B e a diminui¢do da producdo de
autoanticorpos. As modificagdes do sistema imunologico
das gestantes sdo particularmente acentuadas ao final
da gestacao, sendo que determinados hormonios, como
o estrogénio, a prolactina e a progesterona, parecem
influenciar nas mesmas.!”> De uma forma geral, a
progesterona ¢ o horménio feminino com atividade
mais peculiar sobre o sistema imune materno e na
interface materno-fetal. A progesterona por si s6 ¢
capaz de suprimir a fun¢do efetora dos linfocitos T,
exercendo um efeito direto de modulacao de canais
de potassio da membrana celular e também sobre
os ions-céalcio, com efeito direto sobre a expressao
génica dessas células. Talvez o mais importante efeito
imunorregulatorio da progesterona esteja relacionado
com a sua agdo sobre os linfocitos T, cujos receptores
sdo do tipo vd. Esse tipo de linfocito T, sob o estimulo
alogénico, passa a expressar também receptores para
a progesterona. A partir disso, sob altas concentracoes
desse hormonio, tais linfocitos passam a sintetizar
uma proteina imunomodulatéria, chamada de Fator
Bloqueador Induzido pela Progesterona (Progesterone
Induced Blocking Factor — PIBF).'%?° Essa proteina
inibe a liberacdo de acido aracdonico, diminuindo
a inflamagao, inibindo a atividade das células NK e
modificando o balango de citocinas.?!
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Além de alteragdes imunologicas, as gestantes
sofrem algumas adaptacdes fisiologicas, apresentando
alteracdes mecéanicas e hormonais, o que leva a
modificacdes no sistema cardiovascular e pulmonar,
com aumento da frequéncia cardiaca, volume sanguineo,
consumo de oxigénio e redu¢do da capacidade pulmonar.
A distensao do utero, em decorréncia do crescimento
do feto, notadamente no ultimo trimestre de gravidez,
pressiona o diafragma e diminui da capacidade residual
funcional pulmonar.”? Além disto, h4 um maior risco
de aspiracdo do conteudo gastrico. Ocorre também
o aumento do risco de edema pulmonar, gracas a
elevacdo desproporcional da massa eritrocitaria e do
volume plasmatico, os quais levam a diminui¢do da
pressao oncotica.?

A literatura descreve que as gestantes tém maior
risco de complicacdo durante as epidemias de influenza
sazonal, principalmente quando no segundo e terceiro
trimestres. 2> Sabe-se que a gripe sazonal aumenta
a taxa de mortalidade de mulheres gravidas.>* Nos
Estados Unidos, uma revisdo realizada durante o
inverno observou que as mulheres no terceiro trimestre
da gravidez eram cinco vezes mais sujeitas a internagdes
provocadas por problemas cardiacos e pulmonares, se
comparadas as mulheres ndo gestantes portadoras de
problemas cronicos.”> De modo geral, perante todas
estas alteragdes e adaptagdes, as infecgdes virais se
manisfestam de forma mais grave quando adquiridas
durante a gestagdo, especialmente na segunda metade
da gravidez, tornando a gestante mais propensa a
complicacdes, que tendem a acontecer mais no segundo
e terceiro trimestres.?

O VIRUS INFLUENZA A/HIN1 NA
GESTACAO

No século passado o virus influenza A foi o agente
causador de trés pandemias globais: a gripe Espanhola
(1918), a gripe Asiatica (1957) e a gripe de Hong
Kong (1968). Tais pandemias provocaram um grande
numero de mortes e revelaram que a mortalidade
entre as gestantes foi maior do que entre as mulheres
fora do periodo gestacional.? Durante a pandemia de
1918, de uma série de 1.350 mulheres gravidas, cerca
de 50% desenvolveram pneumonia, com mortalidade de
27%, altas taxas de abortos espontdneos e de partos
prematuros, sendo o terceiro trimestre o periodo mais
critico.”® Na pandemia de 1957, além da alta taxa de
mortalidade materna (20%), foi relatado o aumento da
incidéncia de defeitos congénitos, como defeitos do
tubo neural e anormalidades cardiacas.** Na Argen-
tina, dentre os 1.262 casos confirmados de influenza
A/HINI, até julho de 2009, 415 (32%) ocorreram em
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mulheres em idade reprodutiva (15-40 anos), com
23 o6bitos entre gestantes. 2’ Estudos sugerem, ainda,
que a exposi¢do pré-natal, mesmo sem complicacoes
maternas, pode ter consequéncias na vida adulta dos
individuos.?

O virus A/HIN1 causa infec¢ao respiratdria, quadro
clinico em que a capacidade ventilatéria do paciente
pode ser um fator importante para agravamento do
quadro, como nos quadros de sindrome respiratoria
aguda grave. Como ja foi descrito, a gestante, no
ultimo trimestre, estd com o diafragma comprimido
pelo feto, apresentando uma capacidade ventilatoria
restrita.?® Se ela for portadora de doencas cronicas,
como asma bronquica, cardiopatias, nefropatias,
hemoglobinopatias, doengas auto imunes ou condi¢oes
de imunodepressao, esses mecanismos se intensificam
ainda mais.?> De acordo com Lim e Mahmood, ?° estudos
realizados nos Estados Unidos demonstraram que
gestantes com a gripe A/HINI1 tiveram quatro vezes mais
chances de serem hospitalizadas por complicagcdes em
comparagdo a populac@o nao gravida, além de pertencerem
ao grupo de pacientes que mais precisaram ser internados
em unidades de cuidados intensivos.?® As principais
complicagdes reportadas em gestantes acometidas pelo
virus influenza A/H1N1 foram sindrome de desconforto
respiratorio do adulto, embolia pulmonar, edema
pulmonar, pneumonia bacteriana, insuficiéncia renal
e morte, enquanto que dentre as complicagdes fetais,
foram citados partos prematuros, casos de sofrimento
fetal e Obitos.”

A maioria das mulheres gravidas acometidas pelo
A/H1NT1 apresenta um quadro clinico leve, recuperan-
do-se bem. Contudo, ¢ importante que sejam avaliadas
no inicio da doenga e comegem a tomar medicamentos
antivirais, de preferéncia nas primeiras 48 horas desde
o surgimento dos sintomas de gripe. A temperatura deve
ser controlada regularmente e deve ser incentivada a
ingestdo de liquidos, pois casos de trabalho de parto
prematuro e anomalias fetais foram associados a
episoddios maternos de febre alta ndo controlada.?® A
rapida administracdo de medicamentos antivirais foi
relacionada a casos de influenza pandémica A/HIN1
com melhor prognostico, ndo sendo fator limitante
para o tratamento o estagio da gestacdo ou a presenga
de comorbidades.'* Os inibidores de neuraminidases,
como o oseltamivir e o ezanamivir, sdo as drogas de
escolha para o tratamento e profilaxia da influenza,
sendo o oseltamivir a droga de primeira opg¢do.*
Pacientes gestantes com comorbidades subjacentes,
como doenga pulmonar obstrutiva cronica, diabetes,
doencas cardiacas e obesidade, necessitam geralmente
de maiores cuidados, por apresentarem risco aumentado
para complicagdes graves.?
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A Secretaria da Saude do Estado da Bahia con-
sidera o estado de gestacdo um periodo tao diferencia-
do na vida das mulheres, em termos de fatores de
risco para influenza A/HINI1, que sugere que as
profissionais de saude gestantes, independente da
idade gestacional, devam ser retiradas dos locais de
atendimento de pacientes potencialmente infectados e
ser realocadas para areas administrativas ou locais de
menor exposicdo. Sugere ainda que gestantes evitem
exposicao a aglomeracdes de pessoas, além de alertar
para a importancia das medidas preventivas, como
higiene das maos, limpeza e ventilacdo do ambiente,
dentre outras, cabendo as autoridades sanitarias manter
essas recomendacgoes periodicamente.?

A mortalidade materna pode ser reduzida se durante
o pré-natal as gestantes forem aconselhadas sobre a
importancia da vacinagdo contra a gripe A/HIN1."*No
ano de 2010, constatou-se uma redugdo significativa
das taxas de morbidade e de mortalidade, além da queda
no numero de casos de gripe A/H1N1, especialmente
devido as campanhas de vacinagdo promovidas.’** No
que se refere as gestantes, a vacina aplicada deve ser
a monovalente contra a influenza A/HIN1 de virus
inativados e sem adjuvante, a qual apresenta efetividade
média acima de 95%, sendo relevante citar que, além
de reduzir os quadros de infec¢ao respiratoria entre as
mulheres gravidas, a vacina pode levar a trasnferéncia
passiva de anticorpos da mae para o feto.’!

CONCLUSOES

Esta revisdo bibliografica identificou, como prin-
cipais complicagdes responsaveis pela grande mor-
bidade e mortalidade das gestantes acometidas pelo
virus influenza A/HIN1, a sindrome de dificuldade
respiratoria do adulto, a embolia pulmonar, o edema
pulmonar, a pneumonia bacteriana secundaria e a
insuficiéncia renal. Os estudos demonstraram que as
infecgdes virais se manisfestam de forma mais grave
quando adquiridas durante a gestagao, tornando a gestante
mais propensa a complicagdes, que tendem a acontecer
mais no segundo e terceiro trimestres.

As mulheres gravidas, por apresentarem diversas
alteragdes imunoldgicas, anatomicas e fisiologicas,
caracteristicas desse periodo, necessitam de maiores
cuidados quando acometidas por doengas infecciosas,
principalmente aquelas relacionadas aos sistemas
cardiorrespiratorio, ja que a capacidade ventilatoria é
um dos fatores decisivos para possiveis complicagdes
entre essas pacientes. O virus influenza A/HIN1, por
ser um virus que provoca quadros respiratorios graves e
que, pelos dados publicados, atingiu de forma singular
o grupo de gestantes (mesmo aquelas anteriormente

consideradas saudaveis), exige especial atencdo dos
profissionais da area da satude e de toda a populacdo.
Medidas preventivas, como lavar as maos, evitar o
contato com pessoas acometidas pela gripe, aderir a
vacinacao e um adequado tratamento, com antivirais e
suporte hospitalar, podem diminuir o nimero de casos
de influenza pandémica A/HIN1 e de sua morbidade
e mortalidade, ndo so6 entre as mulheres gravidas, mas
entre a populacdo em geral.
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