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Resumo

Objetivo: avaliar a letalidade entre mulheres em idade fértil durante a pandemia de Influenza Pandémica (HIN1) 2009, tendo
apresenca de gravidez como exposiciio, no municipio do Rio de Janeiro. Metodologia: foram selecionados, a partir do Sistema
Nacional de Agravos de Notificacio (Sinan), do Ministério da Satide, os casos confirmados de influenza pandémica para compara-
¢flo entre gestantes e nio-gestantes, sendo incluidas 633 mulheres residentes no MRJ, estando 233 gestantes (37%). Resultados:
sete gestantes e 22 ndo gestantes faleceram no episddio de gripe, no se evidenciando um risco maior de 6bito entre as gestantes
(Risco relativo=0,53 [IC%%: 0,22-1,27]). Conclusio: apesar de nio ter sido evidenciada associagdo entre gestagdo e Gbito, a
infeccdio pelo virus (HIN1) em gestantes deve ser acompanhada cuidadosamente, principalmente na presenga de fatores de risco.
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Summary

Objective: to compare the death rate among women of childbearing age during the Pandemic Influenza (HINI)
2009 in Rio de Janeiro considering pregnancy exposure. Methodology: confirmed cases were selected from the National
Disease Reporting System (SinanWeb) of Brazil's Ministry of Health, and pregnant were compared to non-pregnant
women. 633 patients were included and 233 of them (37%) were pregnant when reported. Results: seven pregnant
and 22 non-pregnant women died during the flu episode, but we failed to elicit a greater risk of death among those
who were pregnant (Relative Risk=0.53 [95% CI 0.22-1.27]). Conclusion: although no evidence of association of
pregnancy and death was found, pregnant women with the new flu should be followed carefully, especially in the
presence of known risk factors.
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I Desfechos de Influenza A (H1N1) em mulheres em idade fértil

Introducao

Ap6s o primeiro alerta da Organizacio Mundial de
Satide (OMS), em 24 de abril de 2009,' o Ministério
da Saide (MS) recomendou a ado¢io de medidas de
prevencdo e controle baseadas em protocolos para
acompanhamento da situacdo nos estados e munici-
pios.2 Com o reconhecimento da pandemia e o aumen-
to rapido das notificagdes em todo o pais, as definicoes
de caso suspeito para fins de notificacdo de influenza
de novo subtipo pandémico’ foram sendo adequadas
a situagdo epidemioldgica vigente e a capacidade do
sistema de vigilncia em captar essas notificagdes. Ao
final do periodo epidémico, o MS considerou oportuno
encerrar 0s casos sem resultado laboratorial como
confirmados ou descartados pelo critério de vinculo
epidemioldgico, considerando o perfodo (semanas
epidemioldgicas 16 a 52, de 2009), critério de gravi-
dade (sindrome respiratoria aguda grave/internacio)
e a evolucdo para o Gbito.*

A infeccio pelos virus da influenza sazonal ou da
influenza pandémica parece causar um efeito deletério
maior nas mulheres gravidas do que na populacio
geral, incluindo um possivel maior risco de 6bito.’
Esse efeito deletério poderia ser explicado por uma
alteracdo do sistema imune, por hemodiluicio ou
outros fatores que ocorrem na gestacdo.’

Com o reconhecimento da pandemia
e 0 aumento rdpido das notificacoes
em todo o pais, as defini¢oes de caso
suspeito para fins de notifica¢do de
influenza de novo subtipo pandémico
foram sendo adequadas.

Baseado nestas modificaces causadas pela gravi-
dez, o Centro de Controle de Doenca dos EUA (CDC)
passa a recomendar maior atencdo dos servicos de
satide em relacdo as gestantes com suspeita de Influen-
za Pandémica (HIN1) 2009, e terapia com antiviral
(oseltamivir ou zanamivir) nas primeiras 48 horas
apos o inicio dos sintomas.” Estas recomendagdes
foram revisadas e publicadas®’ e tem por objetivo
minimizar as conseqiiéncias da gripe neste grupo.

0 objetivo deste estudo foi avaliar a letalidade da
infec¢do pelo virus da Influenza Pandémica (HIN1)
2009 ocorrida durante a gestacdo na saide da mulher.

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, do tipo coorte
de curta duracio, utilizando como fonte de informagdo
o Cadastro de Informagdo da Influenza Pandémica
(HINT) 2009 do Sistema Nacional de Informagio
de Agravos de Notificaco (Sinan) do MS, conhecido
como SinanWeb, implantado especialmente para o
agravo.

A populagdo do estudo foi composta dos casos em
mulheres em idade fértil (MIF), residentes no Munici-
pio do Rio de Janeiro, notificados, investigados e pro-
cessados no Sinan. Todos os casos foram confirmados
como Influenza Pandémica (HIN1) 2009 por critério
laboratorial ou por vinculo clinico-epidemioldgico.

Foram selecionados os casos que atenderam a
defini¢do de caso confirmado de Influenza Pandémica
(HIN1) 2009, publicada no Protocolo de Manejo Cli-
nico e Vigilancia Epidemiolégica da Influenza Versdo
IIT do MS em 05/08/2009" e posteriormente revisada
na Nota Técnica N° 1/2010,* no periodo de abril a
dezembro de 2009.

A defini¢io de MIF obedeceu 2 norma do Ministério
da Saiide, considerando o grupo etirio compreendido
dos 10 a 49 anos de idade."!

0 encerramento dos casos se deu por busca ativa
junto aos hospitais publicos e privados, realizada entre
abril e dezembro de 2009 pela Superintendéncia de
Vigilancia em Satide (SVS) da Secretaria Municipal de
Satide e Defesa Civil do Municipio do Rio de Janeiro
(SMSDC-RY]), ou por relacionamento de bases de dados
com o Sistema de Informagio de Mortalidade (SIM),
tanto para confirmago dos 6bitos conhecidos como
para verificacdo da ocorréncia de 6bitos por compli-
cagoes relacionadas a Influenza Pandémica (HINI)
2009 nio informados diretamente pelos hospitais.

Os grupos de comparagio foram considerados de
acordo com a presenga de gravidez (exposi¢do) no
momento da infeccdo pelo virus de influenza pandé-
mica e o desfecho foi o 6bito. A presenca de gravidez
foi estabelecida pela resposta “gestante de 1°, 2° ou 3°
trimestre ou de duracio ignorada” no campo gestacdo
da ficha de notificagdo. Quando a informacio sobre a
presenca de gravidez era apontada no campo de ob-
servagdes da ficha, a correcio era feita diretamente na
base de dados. Todas as mulheres incluidas no estudo
por critério laboratorial tiveram a confirmacio de
Influenza Pandémica (HINT) 2009 do tipo suino por
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RT-PCR (Reverse transcription of polymerase chain
reaction) no laboratorio da Fundacido Oswaldo Cruz
(Fiocruz), Rio de Janeiro.

Outras varidveis incluidas foram: idade, presenga de
fator de risco conhecido para agravamento da influenza
destacados na ficha de investigacdo do Sinan (sim ou
ndo, separadamente), uso de oseltamivir, internagdo
e necessidade de terapia intensiva.

0s dados sobre uso de medicacio e necessidade
de terapia intensiva foram obtidos pelo monitora-
mento dos casos de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) junto aos hospitais piblicos e priva-
dos, de acordo com o protocolo do Ministério da
Satde, também realizado pela SVS da SMSDC-RJ.
Estas duas varidveis foram incorporadas a base de
dados do SinanWeb na parte de observacdes adi-
cionais (livre entrada), com padronizacio a priori
desta mesma entrada, para que posteriormente
pudessem ser convertidas em varidveis separadas e
utilizadas na andlise.

Na andlise estatistica buscou-se comparar a
letalidade pela infeccdo pelo virus da Influenza
Pandémica (HIN1) 2009 entre gestantes e nio ges-
tantes, nesta populacio de MIF confirmadas como
casos de influenza, através de regressio logistica e
utilizando-se como medida de associagdo a Odds
Ratio (OR), como proxy do risco relativo; comparar
a distribuicdo de fatores de risco entre gestantes e
ndo gestantes e entre 6bitos e ndo dbitos, utilizando-
se o teste de proporgoes () por homogeneidade e
medidas de tendéncia central; e, por fim, estabelecer
uma possivel associacio de fatores de risco com o
desfecho 6bito, por regressio logistica.

A andlise estatistica foi realizada com o soffware
STATA 9.

Resultados

Entre os meses de abril e dezembro de 2009, a
SMSDC-RJ recebeu 4.960 notificacdes de casos sus-
peitos de influenza de novo subtipo pandémico em
individuos residentes no Municipio do Rio de Janeiro.
Do total, foram descartados 3.137 (63%) casos e
confirmados outros 1.823 (37%), sendo a confirma-
cao realizada por critério laboratorial em 868 casos
e por vinculo clinico-epidemiolégico em 955 casos.
Além disso, ocorreram 89 mortes por complicacdes
daInfluenza Pandémica (HIN1) 2009, representando
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5,3% dos 1.823 casos confirmados. Sete 6bitos foram
de gestantes, correspondendo a 7,9% dos 89 6bitos.

Do total de casos 2.885 (58%) eram do sexo fe-
minino, com 1.747 com idade entre 10 e 49 anos de
idade (atendendo ao critério de MIF). Foram incluidas
no estudo 633 MIF, 233 gestantes (37%) no momento
da notificacio do caso (Figura 1). A confirmacio se
deu por exame laboratorial em 57% das ndo gestan-
tes e em 55% das gestantes. Dos 29 6bitos ocorridos
entre as MIE, 69% tiveram confirmacio laboratorial
do diagndstico.

Das 233 gravidas, 42 estavam no 1° trimestre da
gestacdo, 88 no 2°,92 no 3° e em 11 casos nao havia
informaco sobre a duragfo da gestacdo.

Seguindo orientagdo do MS os casos de Gbito ou
SRAG associada 2 internagio* sem realizagio de exame
laboratorial foram considerados como confirmados,
e foram andlisados em separado de acordo com o
critério de confirmacdo (laboratorial ou vinculo epi-
demioldgico). Como ndo foram encontradas diferencas
que justificassem a separacio, optou-se por realizar a
andlise de todos os casos em conjunto.

Em relacfio as caracteristicas das gestantes e das
ndo gestantes, os dois grupos apresentaram uma
mediana de idade de 26 anos. Sete gestantes falece-
ram no episodio de gripe (3,0%), enquanto 22 nio
gestantes evoluiram para o 6bito (5,5%). Ndo houve
diferenca estatistica na propor¢do de casos encerra-
dos por critério laboratorial ou por vinculo clinico-
epidemioldgico. Proporcionalmente e de maneira
significativa foi observado um elevado nimero de
internaces de mulheres gestantes e de utilizacdo da
droga oseltamivir para o tratamento especifico da gripe
neste grupo, porém, sem diferenga quanto 2 internago
em centro de terapia intensiva (CTI). A distribuicdo da
presenca de fator de risco para um desfecho negativo
da influenza pandémica nio diferiu estatisticamente
nos dois grupos (Tabela 1).

Na Tabela 2 sdo apresentadas as caracteristicas
dos casos que evoluiram para a cura ou para o 6bito.
As mulheres que evoluiram para o 6bito apresenta-
vam uma idade mediana maior e 24,1% (7) delas
encontravam-se gravidas. Todos, menos 2 6bitos (de
ndo gestantes), ocorreram em ambiente hospitalar
e 20,7% das que vieram a falecer foram internadas
em CTL. A utilizacdo de oseltamivir foi proporcional-
mente maior nas que evoluiram para a cura (40,6%)
do que nas que foram a 6bito (31,0%), porém, sem
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4.960 notificacdes em residentes do Municipio do Rio de Janeiro

A

2.885 do sexo feminino

A

1.747 mulheres em idade fértil

A

633 MIF confirmadas como Influenza Pandémica (H1N1) 2009

/ \

400 nao gestantes 233 gestantes

\ /

22 Gbitos 7 dbitos

Fonte: Sistema Nacional de Informagao de Agravos de Notificado (Sinan), Secretaria Municipal de Satide e Defesa Civil do Rio de Janeiro, 2009

Figura1 - Casos notificados em residentes, do sexo feminino, em idade fértil, confirmadas como Influenza
Pandémica (H1N1) 2009, presenca de gestacao e evolugao para 6bito no Municipio do Rio de Janeiro.
Brasil, 2009

Tabela 1 - Caracteristicas dos casos de Influenza Pandémica (H1N1) 2009 em mulheres em idade fértil por
presenca de gestacao no momento da gripe, no Municipio do Rio de Janeiro.

Brasil, 2009
Caracteristica Né?ng:f‘t;:)tes G(?Isiazl;gt;s p-valor
Idade (mediana) 26 26 0,162
Critério VE 43,0 451 0,614
Obito 55 3,0 0,148
Internacao 573 871 <0,001
Oseltamivir 30,1 56,2 <0,001
(4] 6,8 9,0 0,300
Fator de risco 24,3 20,2 0,238

Fonte: Sistema Nacional de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), Secretaria Municipal de Satide e Defesa Civil do Rio de Janeiro, 2009
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Tabela2 - Casos de Influenza Pandémica (H1N1) 2009 em mulheres em idade fértil por desfecho da gripe, no

Municipio do Rio de Janeiro. Brasil, 2009

Caracteristica (ng'ﬁrg 4) (2':;;) p-valor
Idade (mediana) 26 28 0,101
Critério VE 44,4 31,0 0,157
Gestacao 374 24,1 0,148
Internagao 67,1 93,1 0,003
Oseltamivir 40,6 31,0 0,306
(4] 7,0 20,7 0,006
Fator de risco 21,9 4,4 0,014

Fonte: Sistema Nacional de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), Secretaria Municipal de Satide e Defesa Civil do Rio de Janeiro, 2009

significincia estatistica. A presenca de fator de risco
foi significativamente maior entre as que morreram
em decorréncia da gripe (41,4% entre os casos de
Obito e 21,9% entre os casos que evoluiram para a
cura, p=0,014).

Entre as gestantes, o nico 6bito com presenca
de fator de risco foi um caso de cardiopatia. Entre as
ndo gestantes que faleceram, encontrou-se entre 0s
fatores de risco um caso com cardiopatia, um com
pneumopatia, um com imunodeficiéncia (infecgdo
pelo HIV), um com tabagismo, trés com doenca meta-
bélica (diabetes), dois com obesidade sem referéncia
a0 grau e dois com encefalopatia (paralisia cerebral).

0 fato de ter contraido a Influenza Pandémica
(HIN1) 2009 durante a gestacdo nio esteve associado
a0 desfecho 6bito nas mulheres em idade fértil no
Municipio do Rio de Janeiro na epidemia de 2009
(RR=0,53; IC,,,,: 0,22-1,27), como pode ser visto na
Tabela 3. A utilizagdo isolada de oseltamivir como fator
de protecio no modificou o desfecho. Entretanto, a
presenca de um fator de risco aumentou em 2,5 vezes
o risco de 6bito. A necessidade de internagio esteve
associado 2 um aumento do risco em seis vezes e a
utilizago de terapia intensiva aumentou o risco em 3,5
vezes. A apreciacio dos fatores de risco isoladamente
mostrou um risco aumentado de 6bito para doenga

Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 19(4): 339-346, out-dez 2010

metabélica (RR=5,69, [1C,,,: 1,51-21,41]) e obesi-
dade (RR=22,30, [IC,,,: 3,02-164,34]), porém com
intervalos de confianca muito amplos, pelo reduzido
numero de 6bitos. Na andlise multivariada, as varidveis
utilizagdo de CIT (RRa=3,05, [IC,,: 1,18-7,89]) e
presenga de fator de risco (RRa=2,17, [IC,,: 1,02-
4,61]) mantiveram-se no modelo. A varidvel interna-
cdo, apesar de ter sido significativa, ndo foi incluida
no modelo, pois sua introducio retirava a significincia
estatistica das outras duas, provavelmente pela alta pro-
porgio de internagdo entre os 6bitos, uma vez que s6

dois individuos faleceram fora do ambiente hospitalar.
Discussao

Os resultados obtidos no trouxeram evidéncia
suficiente para a associacdo entre gravidez, influenza
e pior progndstico, uma vez que o risco de uma ges-
tante evoluir para o Gbito em um episddio de influenza
pandémica variou entre uma redugo de 78% até um
aumento de 1,3 vezes, quando comparada a uma
mulher ndo grdvida em idade fértil. Ndo foi possivel
também estabelecer associacio benéfica com o uso
do oseltamivir nessas mulheres, provavelmente por
conduta diferencial na indicacdo da medicagdo pe-
los médicos assistentes. A presenca de um fator de
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Tabela 3 - Analise univariada dos possiveis fatores associados ao 6bito em mulheres em idade fértil com
Influenza Pandémica (H1N1) 2009, regressao logistica no Municipio do Rio de Janeiro. Brasil, 2009

Caracteristica RR IC,,,.

Gestacao 0,53 0,22-1,27
Idade 1,03 0,99-1,10
Oseltamivir 0,66 0,30-1,47
Internacao 6,63 1,56-28,17
(4] 3,49 1,53-9,04
Fator de risco 2,52 1,17-5,42

Fonte: Sistema Nacional de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), Secretaria Municipal de Satide e Defesa Civil do Rio de Janeiro, 2009

risco, dentre os disponiveis na ficha de notificacdo
e outros dois, introduzidos no campo “outros”; de
livre entrada e posteriormente recodificados para a
analise, mostrou um risco de 6bito 2,5 vezes maior
nessas mulheres, independente de estarem grévidas.
Na andlise por fator de risco individualmente, a
presenca de doenca metabdlica ou obesidade sem
mencio de grau foram estatisticamente significativas.
Entretanto, o fato de apenas trés obitos terem ocorrido
com doenca metabélica associada (diabetes) limita
sua significancia. Outro fator de risco que se associou
a0 o6bito foi a obesidade, mencionada porém sem
especificacdo de grau, apontada em dois casos que
evoluiram para o 6bito entre ndo gestantes, corro-
borando achados descritos pelo Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)."

Apenas dois casos de 6bito prescindiram de inter-
nacdo, possivelmente, por questdes de assisténcia ndo
abordadas neste artigo onde essa informago foi obtida
a partir da ficha de investigacdo.

Durante a epidemia, a SVS realizou o monitora-
mento dos casos de SRAG internados nas redes pu-
blica e privada do Municipio do Rio de Janeiro, o que
permitiu o ganho de conhecimento sobre a utiliza¢io
de oseltamivir e internacfo em terapia intensiva. As
gestantes sofreram mais internacio do que as nio
gestantes, e no maximo, se pode especular que este
fato ocorreu pela preocupacio com a possibilidade
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de mau progndstico das mesmas, como também foi
possivel constatar uma maior prescri¢ao de oselta-
mivir entre as gestantes. Em relaco a utilizacio de
servicos de terapia intensiva, parece ter havido uma
maior utilizagiio por parte das gestantes, e este fato
também pode ser considerado pelos mesmos motivos
expostos acima. Pacientes mais graves utilizam mais
os servicos de terapia intensiva, podendo decorrer
dai a maior chance de utilizacio destes servicos pelas
pacientes que vieram a falecer.

A maior limitacdo deste estudo reside no fato de
utilizar uma base de dados secunddria, o SinanWeb,
e ndo dados diretamente obtidos dos pacientes ou de
seus prontudrios. Além disso, o pequeno niimero de
6bitos entre os grupos limitou as comparagdes.

Apesar dessas limitagdes, esse estudo néio apontou
uma associagdo entre gestacio e bito na epidemia de
influenza, ocorrida entre maio e dezembro de 2009, no
Municipio do Rio de Janeiro. Foi possivel evidenciar
que a presenca de uma condicio de risco foi o prin-
cipal fator associado a0 desfecho obito nas mulheres
em idade fértil, em particular a presenca de doenga
metabdlica e obesidade.

Apesar de ndo ter sido evidenciada associacdo
entre gestacio e 6bito, a infeccdo pelo virus da In-
fluenza Pandémica (HIN1) 2009 em gestantes deve
ser acompanhada cuidadosamente, principalmente
na presenca de fatores de risco. O fato de 3,0% dos
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obitos ocorridos em decorréncia da Influenza Pandé-
mica (HIN1) 2009 reforca esta orientagio, apontada
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