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Resumo

O virus influenza A HIN1 é um agente de média patogenicidade, alta infectividade e viruléncia,
com grande impacto na morbimortalidade do bindmio materno—fetal. O estudo descreve o0s 8 casos
identificados no Banco de Dados do Comité de Mortalidade Materna do Estado de Santa Catarina e
tem por objetivo apresentar os aspectos clinicos e epidemiolégicos das mortes maternas por
influenza A HIN1 no Estado de Santa Catarina, ocorridas no periodo entre janeiro e dezembro de
2009. A populacdo é constituida por 8 mulheres que morreram durante a gestacdo, parto ou
puerpério, com diagndéstico confirmado por RT-PCR (Sistema TagMan), protocolo do CDC de
Atlanta. Todos os casos tiveram inicio durante a gestacdo, sendo que sete faleceram no puerpério;
uma, durante a gestagcdo. N&o foi adotado o uso oportuno de antivirais o que reflete a falta da
associacdo entre o raciocinio clinico e epidemioldgico.

Palavras chave: Virus da Influenza A Subtipo HIN1; Mortalidade Materna; Causas de Morte.
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INFLUENZA A (H1IN1): CASE STUDIES
OF MATERNAL MORTALITY IN SANTA
CATARINA, BRAZIL, IN 2009

Abstract ’

Influenza A virus HIN1 is an agent with
medium pathogenicity, high infectivity and
virulence, with high impact on morbidity and
mortality of both mother and fetus. The study
describes the 8 cases identified in the
database of the Committee on Maternal
Mortality in the State of Santa Catarina
whose objective is to present the clinical and
epidemiological aspects of maternal deaths
by influenza A HIN1 in the state of Santa
Catarina, during the period between january
and december 2009. The population consists
of eight women who died during pregnancy,
childbirth or the postpartum period, as
confirmed by RT-PCR System (TagMan),
Atlanta’s CDC protocol. All cases were
initiated during pregnancy, and seven died in
the postpartum; one during pregnancy. It was
not adopted the timely use of antiviral
treatment which reflects the lack of
association  between the clinical and
epidemiological reasoning.

Key words: Influenza A Virus, HIN1 Subtype;
Maternal Mortality; Cause of Death.

Traduccion al inglés realizada por los autores.

INFLUENZA A (H1N1): ESTUDIO DE
CASOS DE MUERTES MATERNAS
OCURRIDAS EN SANTA CATARINA,
BRASIL, ANO 2009

Resumen

El virus de la influenza A HIN1 es un agente
de patogenicidad media, alta infectividad y
virulencia, con gran impacto en la
morbimortalidad del binomio materno—fetal.
El estudio describe los 8 casos identificados
en el Banco de Datos del Comité de
Mortalidad Materna del Estado de Santa
Catarina y tiene por objetivo presentar los
aspectos clinicos y epidemioldgicos de las
muertes maternas por influenza A HIN1 en el
Estado de Santa Catarina, ocurridas em el
periodo entre enero y diciembre de 2009. La
poblacidn esta constituida por 8 mujeres que
murieron durante la gestacion, parto o
puerperio, con diagnéstico confirmado por
RT-PCR (Sistema TagMan), protocolo do
CDC de Atlanta. Todos los casos tuvieron
inicio durante la gestacion, siendo que siete
fallecieron en el puerperio; una, durante la
gestacion. No fue adoptado el uso oportuno
de antivirales, lo que refleja la falta de
asociacion entre los raciocinios clinico y
epidemiologico.

Palabras clave: Virus de Influenza A Subtipo
HIN1; Mortalidad Materna; Causas de
Muerte.
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Introducéo

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
declarou no dia 11 de junho de 2009, o inicio
de uma nova pandemia: a gripe causada pelo
virus influenza A HIN1, recomendando a
vigilancia em relacdo & sua propagacdo.’ O
diagnostico da infeccdo viral € clinico e
laboratorial, realizado com a técnica de RT-
PCR.

O tratamento com antivirais (Oseltamivir ou
Zanamivir) é recomendado aqueles com
doenca grave, doenca complicada, doenca
progressiva, ou aos que compdem o grupo de
risco para complicagdes: criangas menores de
2 anos; idosos maiores de 65 anos; gestantes e
puerperas com até 2 semanas pos-parto além
de individuos com comorbidades. Entre as
comorbidades, destacam-se a asma, as
doencas cardiacas e alguns estados de
imunossupressao  como  portadores  de
HIV/AIDS ou neoplasias.?

Tanto o Oseltamivir quanto 0 Zanamivir séo
drogas que ainda ndo contam com avaliadores
da seguranca para gravidas (Classe C).2*
Portanto, a gestacdo ndo caracteriza
contraindicagdo para a administragdo destes
antivirais em carater terapéutico na vigéncia
da pandemia.

O Oseltamivir é preferido ao Zanamivir,
devendo ser usado preferencialmente em no
maximo 48 horas apos o inicio dos sintomas,
por 5 dias consecutivos.™** Além disso, 0 uso
dos antivirais apds 48 horas do inicio dos
sintomas pode ser benéfico, particularmente
em pacientes do grupo de risco para
complicagdes, assim como em pacientes
hospitalizados.”

As epidemias e pandemias, como a associada
ao virus influenza A HIN1, pode resultar em
aumento da morbimortalidade materna.® A
morte materna é a morte de uma mulher
durante a gestacdo ou ate 42 dias apds o
término da gestacdo, independentemente da
duracdo ou da localizacdo da gravidez.” As
mortes maternas que tiveram como causa a
infeccdo pelo virus influenza A HIN1 séo
classificadas como obstétricas indiretas, tendo
em vista que foram infecgbes desenvolvidas

durante a gestacdo e agravadas pelos efeitos
fisioldgicos da mesma.

Neste artigo descrevem-se 0S aspectos
clinicos e epidemioldgicos dos 08 casos de
morte materna com diagnostico laboratorial
de influenza A H1N1, ocorridos no Estado de
Santa Catarina, Sul do Brasil, no periodo
entre janeiro a dezembro de 2009.

Este estudo se justifica porque uma pandemia
se constitui em objeto de aprendizagem de
todos os profissionais, em especial aqueles
que trabalham na area da salde.

Metodologia

Estudo descritivo de uma série de casos de
mortes de mulheres que ocorreram durante a
gestacdo, parto ou puerpério, com diagnostico
confirmado de influenza A HIN1. A coleta de
dados foi realizada nos prontuarios clinicos,
nos atestados de 6bito, no banco de dados da
Vigilancia Epidemioldgica (VE/SES/SC/BR)
e no banco de dados do Comité Estadual de
Mortalidade Materna de Santa Catarina
(CEMMA-SC).

Foram considerados como critérios de
inclusdo: gestantes ou puérperas, residentes
no Estado de Santa Catarina, que faleceram
no ano de 2009 e que tiveram como causa
basica de 6bito a infeccdo por influenza A
H1N1, cujo diagnostico foi confirmado por
exame laboratorial, por meio da técnica de
Reacdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR)
da secrecdo de nasofaringe (Sistema
TagMan), que observa o protocolo do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) de
Atlanta.?

As variaveis de estudo foram: idade; nimero
de consultas de pré-natal; presenca de
comorbidades; paridade; tipo de parto;
produto da gestacdo; sinais e sintomas
clinicos; alteracOes de exames
complementares registrados em prontuario;
periodos entre inicio dos  sintomas,
atendimento e internacdo; necessidade de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva e
administracdo de antiviral, apresentados em
Tabela.
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Esta pesquisa teve aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina
(CEPSH/UFSC), pois foi desenvolvida no
contexto do Projeto Catarinas: nascimento,
vida e morte (n° 209/2008).

Resultados

Foram encontradas 52 mortes maternas
registradas no banco de dados do CEMMA,
correspondentes ao periodo de 1 de Janeiro a
31 de Dezembro, e destas, sdo descritas oito
que tiveram diagnostico de infeccdo por
influenza A HIN1 confirmado
laboratorialmente. Todas adoeceram durante a
gravidez, porém, sete morreram no puerpério
e 1 na gestacdo (Tabela 1).

Entre as sete puérperas, quatro eram
secundigestas e trés primiparas, sendo que 0
produto de suas gestacOes totalizou cinco
fetos vivos e dois natimortos. A mulher que
faleceu na gestacdo tinha 36 anos, era
multipara, encontrava-se no segundo trimestre
de gravidez (23 semanas) e foi a dbito antes
da abordagem cirdrgica da gestacdo, com
morte fetal intra-uterina.

Cinco mulheres foram internadas por ocasido
do primeiro atendimento devido ao quadro
respiratério grave. As outras trés mulheres
tiveram intervalo de tempo do primeiro
atendimento a internacdo que variou de 1 a 7
dias. Em um dos casos, O primeiro
atendimento ocorreu em Unidade Bésica de
Saude uma semana antes da busca do
atendimento hospitalar, com diagnostico de
gripe  comum, sendo liberada com a
prescricdo de medicamentos sintomaticos.

Todas as oito mulheres necessitaram de
internagdo em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) e faleceram neste setor. Duas mulheres
foram internadas em UTI durante a gestacéo,
ambas com parto cirdrgico, resultando em um
feto vivo e um natimorto.

Trés mulheres apresentavam comorbidades:
duas eram tabagistas (sendo que uma delas
tambeém tinha asma) e uma tinha displasia do
quadril.

Das oito mulheres investigadas, quatro
tiveram registro de alteracdo radiografica na
admissdo, sendo que trés apresentaram
consolidacdo unilateral em base pulmonar e
uma apresentou infiltrado intersticial
pulmonar bilateral. Em quatro delas foi
registrado, em prontudrio, a solicitacdo de
hemograma; em duas foi observado
leucocitose (>10.000 leucdcitos/mm?®), sendo
que destas, uma apresentou desvio a esquerda
com presenca de 16% de bastbes, segundo
registro em prontuério.

Foi administrado Oseltamivir para quatro
mulheres; sendo que, para uma delas, o
antiviral foi administrado antes de 48 horas
completas do inicio dos sintomas. Em
nenhuma delas foi administrado o Zenamivir.

Discusséo

O primeiro caso do conjunto estudado surgiu
no més de julho, pouco mais de dois meses
apos o primeiro caso da infeccdo por
influenza A H1NL1 ter sido registrado, no més
de abril, no México.” Este fato vai ao
encontro da abordagem pandémica da gripe,
tendo em vista que, neste periodo, j& havia
casos confirmados da gripe na Europa, Africa,
Sudeste Asiatico e por quase a totalidade do
Continente Americano.’® O dltimo caso teve
seu desfecho em novembro, 9 meses antes de
declarado o fim da pandemia de influenza A
H1N1, em 10 de agosto de 2010.*

A idade mediana das mulheres (23,5 anos)
corresponde ao padrdo de acometimento e
complicacdo de adultos jovens, ao contrario
de outras cepas do virus influenza, que
infectam e trazem maior morbimortalidade
aos idosos.’ Isto pode ser explicado, pelo fato
de que anticorpos contra o virus influenza de
origem suina (S-OIV) serem quase que
exclusivamente encontrados em pessoas
nascidas antes de 1957, possivelmente pela
exposicdo destes individuos a cepa de
influenza A HIN1 que ndo circularam depois
daquele periodo.****

Durante a gestacao alterages fisioldgicas nos
sistemas  respiratorio, cardiovascular e
imunoldgico podem aumentar a
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susceptibilidade a infeccdes respiratérias.***®

A maior susceptibilidade nas gestantes,
quando infectadas, resultam em maior risco
com desfechos adversos, como morte intra-
uterina, aborto espontdneo e parto pré-
termo.® Foi observado, neste estudo, que uma
gestante apresentou aborto espontdneo no
mesmo dia do obito, associado ao choque
séptico.

A maioria dos 6bitos estudados ocorreu em
puérperas, o que condiz com os achados
registrados na literatura consultada, indicando
que o maior risco de morbimortalidade se
mantém ainda apds o parto, 0 que pode estar
relacionado a manutencdo das alteragdes
fisioldgicas da gestacdo. **™°

As mulheres apresentaram febre, tosse e
dispneia, 0 que deve ser observado como
achados clinicos para a suspeita diagnostica
da infeccdo pelo virus influenza A HIN1,
apesar de baixa especificidade para o
diagnéstico.®*"*® Sintomas menos prevalentes
entre 0s casos descritos, foram cefaleia,
astenia e mialgia difusa, que sdo menos
especificos, tendo em vista que muitas
condigdes ndo infecciosas e a propria
gestacdo podem desencadea-los.

Das trés mulheres com comorbidades
referidas, apenas duas apresentavam as do
tipo respiratorias, que podem resultar em
maior gravidade no caso de infecgdes,
particularmente pelo influenza A HINL.
Contudo, antes da infeccdo por este virus,
nenhuma destas gestantes foi classificada pelo
servico de saude como gestante de risco, 0
que sugere evidéncias para doenca grave
aguda.

Foi observado que, em apenas quatro casos,
houve solicitacdo de radiografia de térax no
intuito de auxiliar na avaliacdo diagnostica e
nos diagndsticos diferenciais, frente a febre,
tosse e dispneia apresentadas. Dos exames
realizados, todos apresentaram alteracdo
radioldgica, e a maioria com consolidagdo
focal e 1 infiltrado bilateral. A consolidagdo
focal estd mais associada a infeccéo
bacteriana, contudo, devido a falta de estudos

que caracterizassem o padrdo radiolégico da
infeccdo pelo virus influenza A H1N1, esta
ndo afastaria a hipdtese diagndstica da
infeccdo viral. Na auséncia de métodos
acurados de diagnostico e frente a pacientes
com suspeita de infeccdo por influenza A
H1N1 associada a alteracdo na radiografia de
torax, deveria ser iniciado o tratamento com
antiviral e antibiético associados."

O tempo entre a internacdo e a coleta de
material para o exame especifico teve
mediana de 2 dias, o tempo entre a coleta e 0
resultado com mediana de 35 dias, foi
decisivo para o uso do Oseltamivir, de modo
empirico. \erificou-se, ainda, que uma
puérpera ja havia sido atendida uma semana
antes da internagdo em Unidade Basica de
Saude (UBS) com sinais e sintomas da gripe,
mas apesar da sintomatologia e da vigéncia da
pandemia, foi liberada para casa com o
diagnostico de gripe comum. Portanto, em
nenhum dos casos o antiviral foi administrado
no periodo preconizado tanto pelo Ministério
da Satde quanto pelo CDC.?*

Apesar de o primeiro caso ter iniciado 0s
sintomas aproximadamente 2 meses apos
declarada a pandemia pela OMS e com
noticia veiculada pela midia, a mediana do
tempo entre o inicio dos sintomas e a busca
por atendimento médico em todos os casos foi
de 4 dias, o0 que sugere a falta de informacéo
adequada da populacéo.

Cabe destacar que o Programa de Salde da
Familia, existente na realidade brasileira,
poderia  ter  sido acionado para
acompanhamento domiciliar das gestantes,
que comparecessem a unidade basica de
salde com infeccdo respiratoria, para
avaliacdo do quadro e definicdo de outras
medidas. Assim, as mulheres atendidas nas
unidades bésicas de saude receberiam
cuidados devidos e seriam encaminhadas para
0s servigos de maior complexidade de modo
adequado.

Os resultados encontrados revelam a falta da
vigilancia como é relatado em pesquisa
realizada no Rio de Janeiro. E reconhecido
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ainda que o tratamento precoce reduz o tempo
de hospitalizacdo, controla a progressao da
doenca e a mortalidade.®®

A enfermagem poderia também ter
contribuido para mudar estes achados. Isto
seria possivel se tivesse sido incorporada na
pratica a observacdo referida por Florence
Nigthingale. Ela que, por meio da observagédo
dos pacientes e da coletividade, com suas
acOes, reduziu as taxas de infeccdo e criou
graficos especificos para demonstra-las. 2%

Conclusbes

A infeccdo por influenza A HIN1 incidiu
principalmente em mulheres jovens e estas
faleceram em sua maioria, apds o parto. A
maioria das gestacOes resultou em neonato
vivo.

O tempo entre a internagdo e a coleta de
material para o exame especifico teve
mediana de 2 dias e entre a coleta e o
resultado, mediana de 35 dias.

Apesar do numero de casos, todas as
ocorréncias foram estudadas com fontes
diversas de dados, e por isto, é possivel
afirmar a contribuicdo deste estudo para
demonstrar que 0s servicos de saude no
atendimento dos oito casos funcionaram sem
complementaridade entre a Rede Basica de
Saude e as unidades de referéncia.

O estudo demonstra a necessidade da
observacdo das gestantes com infeccdes
respiratorias, especialmente, durante 0
periodo da pandemia da infeccdo por
influenza A HIN1. A observacdo, enquanto
conceito e préatica contribui no resultado da
assisténcia prestada.
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ANEXO: Aspectos epidemiolégicos e clinicos de mortes maternas relacionadas ao
virus Influenza A HIN1, Santa Catarina, Brasil, ano 2009

Aspectos
epidemiolégicos
e clinicos

Momento do ébito

Durante a
gestacéo
No puerpério

Sinais e Sintomas na admisséao

Febre

Tosse

Dispnéia
Odinofagia
Mialgias

Cefaléia
Alteragdo
Radiolégica
Admissdo em UTI
Tratamento
Antiviral

< 48h ap6s inicio
dos sintomas

> 48h ap0s inicio
dos sintomas
Antibioticoterapia
empirica

Dados Epidemiolégicos*

Idade

Consultas de pré-
natal

Paridade **
Gestacgdes
Partos

Cesareas
Abortos

Idade gestacional
(Semanas)
Comorbidades

Habitos de risco
Tipo de parto

Neonato

1 2 3
Sim - -

- Sim Sim
Sim Sim Sim
Sim Sim -
Sim - -

- Sim Sim

- Sim -
NR* Sim Sim
Sim Sim Sim

- Sim -
NR* - -

36 anos 19 anos 33 anos

2 3 6

6 2 2

3 0 1

0 1 0

2 0 0

23 26 28

- Tabagismo -
Morte Cesareana Cesareana
Fetal

Intrauterin Morto Morto

a

Pacientes

4 5 6
Sim Sim Sim

- Sim Sim

- Sim Sim
Sim - Sim

- - Sim
Sim Sim Sim
Sim - -

- Sim -

26 anos 20 anos 17 anos

6 5

2 2 1

1 1 0

0 0 0

0 0 0

34 34 36

Quadril
- Asma Displasico
- Tabagismo -
Cesareana Cesareana Cesareana

Vivo Vivo Vivo

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim
Sim

Sim

21 anos

NR*

[eNeoNeN

Cesareana

Vivo

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim
Sim

Sim

26 anos

[¢]

[eNeoNeN

Cesareana

Vivo

Total
n. %
1 12,50%
7 87,50%
n. %
7 87,5%
6 75,0%
5 62,5%
1 12,5%
2 25,0%
3 37,5%
4 50,0%
8 100,0%
1 12,5%
3 37,5%
1 12,5%
Intervalo  Mediana
(17-36) 23,5
2-7) 6
(1-6) 2
(0-3) 0,5
(0-1) 0
0-2) 0
(23 - 36) 34
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