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RESUMO 

 

O presente trabalho aborda como questão central o desfecho das 

gestações expostas ao vírus Influenza A (H1N1) e, consequentemente, ao seu 

tratamento com o fármaco oseltamivir durante a pandemia do ano 2009. 

O vírus influenza A H1N1 é produto de vários rearranjos genéticos entre 

cepas dos vírus influenza previamente circulantes, alguns destes exclusivos de 

suínos ou de aves, e que se tornaram capazes de infectar humanos. A epidemia 

de influenza A (H1N1) teve início no México, e expandiu-se rapidamente para 

países do mundo inteiro, sendo declarada pandemia pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS), aproximadamente dois meses após o aparecimento dos primeiros 

casos.  

As gestantes são consideradas um grupo de risco para complicações 

graves relacionadas ao vírus influenza H1N1, com grande morbidade e 

mortalidade observadas em epidemias anteriores do vírus Influenza. Quanto aos 

efeitos sobre o embrião-feto, os estudos a respeito do potencial teratogênico do 

vírus influenza ainda são limitados. A literatura não demonstrou, até o momento, 

efeitos adversos desse vírus sobre o embrião-feto. 

O tratamento específico consiste no uso de inibidores da neuraminidase, 

zanamivir e oseltamivir, dos quais apenas o último está disponível no Brasil.  

O objetivo geral da tese é avaliar as gestações expostas ao vírus H1N1 e 

submetidas ao tratamento com Fosfato de Oseltamivir. Os objetivos específicos 

são comparar gestantes expostas e não-expostas ao vírus Influenza A H1N1 

quanto aos desfechos maternos e perinatais; avaliar os potenciais efeitos 

adversos da medicação em gestantes expostas ao oseltamivir; e avaliar a saúde e 

o desenvolvimento neuropsicomotor das crianças expostas durante a gravidez ao 

oseltamivir.    

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo não controlado que avaliou 

gestantes com exposição ao vírus H1N1 e ao tratamento com Fosfato de 

Oseltamivir. A amostra consistiu nas 589 gestantes com sintomas suspeitos de 
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Influenza A notificadas no Sistema de Informação de Agravos de Notificação - 

Influenza (SINAN-Influenza banco de dados do estado do Rio Grande do Sul). Os 

seguimentos de 424 gestantes foram realizados por contato telefônico, visita 

domiciliar, dados de prontuário médico ou Declaração de Nascido Vivo, por uma 

equipe treinada. 

. Foram obtidos 243 resultados de exames de PCR (polymerase chain 

reaction). Houve 163 (67%) casos confirmados de H1N1 e 80 (33%) Influenza 

não-H1N1. Houve 24 óbitos maternos, sendo 18 em H1N1. Houve 8 natimortos, 

sendo 5 filhos de gestantes expostas ao H1N1. Não houve diferença nos 

desfechos perinatais.  Apenas um caso de malformação congênita (fenda 

palatina) foi observado em um bebe não exposto ao oseltamivir.  

Uso de oseltamivir foi identificado em 221 pacientes. Dessas, 86 gestantes 

apresentaram PCR positivo para Influenza A (H1N1) e 51 estavam no grupo não-

H1N1. Reações adversas foram relatadas em 92 (42%) gestantes. Houve um 

maior número de reações adversas relatadas em pacientes não-H1N1 após o uso 

do oseltamivir. Ocorreram menos óbitos maternos (7,2%) nas que receberam 

oseltamivir comparativamente a 34,7% das mulheres que não foram tratadas (OR: 

0,14, IC95%: 0,04-0,42, p=0,0003). Da mesma forma a frequência de natimortos 

foi menor (2,2%) nas tratadas, em comparação a 13,0% das não tratadas (OR: 

0,15, IC95%: 0,03-0,89, p=0,03). 

Atrasos afetando dois ou mais marcos do desenvolvimento foram relatados 

em 10 (19,2%) de 52 crianças expostas ao oseltamivir durante o período 

gestacional e seguidas por no mínimo 36 meses. Essa frequência está acima do 

esperado para a população brasileira (15%).  

  Em conclusão, espera-se que o presente trabalho seja capaz de 

contribuir para um melhor entendimento a respeito do potencial teratogênico do 

vírus Influenza A (H1N1) e de seu tratamento com o fármaco oseltamivir. Estudos 

futuros serão decisivos no estabelecimento de condutas clínicas no que diz 

respeito ao tratamento e manejo geral dessa condição nesse grupo específico de 

pacientes. 
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ABSTRACT 

 

The present investigation approaches as central issue the outcomes of 

pregnancies exposed to the Influenza A (H1N1) virus and, consequently, to its 

treatment with the drug oseltamivir during the pandemic in the year 2009.   

The Influenza A H1N1 virus is the product of multiple genetic 

rearrangements among strains of influenza that had previously been circulating. 

Some of these were unique to swine and birds and became capable of infecting 

humans. The influenza A (H1N1) epidemic began in Mexico and rapidly spread to 

other countries around the world and was declared a pandemic by the World 

Health Organization (WHO) approximately two months after the first cases 

appeared. 

Pregnant women are considered to be a group at risk of serious 

complications related to the H1N1 influenza virus, with high morbidity and mortality 

observed in previous Influenza virus epidemics. As for effects on the embryo/fetus, 

there are still few studies on the teratogenic potential of the influenza virus. The 

literature has not demonstrated, so far, adverse effects of this virus on the 

embryo/fetus.  

The specific treatment is the use of the neuraminidase inhibitors, zanamivir 

and oseltamivir, of which only the latter is available in Brazil. 

The general aim of this work is to evaluate pregnancies exposed to the 

Influenza A (H1N1) virus and submitted to treatment with Oseltamivir Phosphate. 

Specific objectives are to compare pregnant women exposed and not exposed to 

the Influenza A H1N1 virus as on maternal and perinatal outcomes; evaluate 

potential adverse effects of medication in pregnant women exposed to oseltamivir; 

and evaluate the health and neurodevelopment in children exposed during 

pregnancy to oseltamivir. 

We performed an uncontrolled prospective cohort study that evaluated 

pregnancies with exposure to the H1N1 Influenza virus and its treatment with 

Oseltamivir Phosphate. The sample consisted of 589 pregnant women with 
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suspected symptoms of Influenza A who were reported in the Information System 

for Notifiable Diseases - Influenza (SINAN-Influenza, Rio Grande do Sul 

Database). Follow-up of 424 pregnancies was conducted via telephone, home 

visit, medical records or Live Birth Certificate, by a trained team. 

PCR (polymerase chain reaction) was performed in 243 individuals. There 

were 163 (67%) confirmed cases of H1N1 and 80 (33%) non-H1N1 Influenza 

virus. There were twenty-four maternal deaths, 18 of these were H1N1+ patients. 

Eight stillbirths were reported, five of these were for H1N1+ pregnant women. 

There were no differences in perinatal outcomes. Only one cleft palate was 

reported in a newborn whose mother did not use oseltamivir.  

Use of oseltamivir phosphate was identified in 221 patients. Of this, there 

were 86 confirmed cases of Influenza A (H1N1) and 51 non-H1N1 Influenza virus. 

Adverse reactions were reported in 92 (42%) pregnancies. There were a higher 

number of adverse effects reported in non-H1N1 patients after the use of 

oseltamivir.  There were fewer maternal deaths (7.2%) in those who received 

oseltamivir compared to 34.7% of women who were not treated (OR: 0.14, CI95%: 

0.04-0.42, p=0.0003). Similarly, the frequency of stillbirth was lower (2.2%) in 

treated as compared to 13.0% of the untreated women (OR: 0.15, CI95%: 0.03-

0.89, p=0.03).  

Developmental delay in two or more skills was reported in 10 (19.2%) of 52 

children exposed prenatally to oseltamivir and followed for at least 36 months. This 

rate is above of expected for the Brazilian population (15%). 

 In conclusion, it is expected that this work can contribute to a better 

understanding towards the potential teratogenic effect of Influenza A (H1N1) virus 

and its treatment with oseltamivir. Future studies will be decisive to the 

establishment of clinical practices about treatment and general management of 

this condition in this specific group of patients.    
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1. INTRODUÇÃO 

O surgimento de um novo subtipo do vírus influenza no final de março de 

2009, chamou a atenção da comunidade médica internacional, da mídia e da 

população em geral. A epidemia de influenza A (H1N1) teve início no México, e 

expandiu-se rapidamente para países do mundo inteiro (Morbidity and Mortality 

Weekly Report - MMWR, 2009a; World Health Organization - WHO, 2009a), 

sendo declarada pandemia pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 

aproximadamente dois meses após o aparecimento dos primeiros casos (WHO, 

2009b). No Brasil, foi declarada transmissão sustentada em meados de julho de 

2009. Até a primeira semana de agosto de 2009, foram notificados no Brasil 1586 

casos de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) devido ao novo vírus, com 

confirmação laboratorial, dos quais 192 (12%) evoluíram para óbito. No Rio 

Grande do Sul, foram confirmados 204 casos somente na 31ª semana 

epidemiológica de 2009, com uma letalidade de 23% e mortalidade de 0,4 por 100 

mil habitantes (Ministério da Saúde, 2009). O único tratamento específico 

conhecido, respaldado por evidências recentes, é o uso de inibidores da 

neuraminidase, zanamivir e oseltamivir, dos quais apenas o último está disponível 

no Brasil.  

As gestantes são consideradas um grupo de risco para complicações 

graves relacionadas ao vírus influenza H1N1. Os estudos a respeito das 

consequências para a gestação e para o feto, tanto da gripe quanto do seu 

tratamento ou vacinação ainda são pouco conhecidos. 

 

1.1. O Vírus Influenza e a Pandemia 

Influenza é o paradigma de uma doença viral na qual a evolução 

continuada do vírus é de fundamental importância para as epidemias anuais e 

pandemias ocasionais da doença em humanos. 

 Essa evolução continuada é mais proeminente nas glicoproteínas de 

superfície do vírus Influenza, mas também ocorre em cada um dos oito 

segmentos de gene que existem no vírus Influenza A e B. A variabilidade resulta 

do acúmulo de alterações moleculares nos oito segmentos de RNA que podem 
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ocorrer por diferentes mecanismos incluindo: a) mutações de ponto; b) rearranjo 

gênico; c) partículas interferentes defeituosas; e d) recombinação do RNA. Cada 

um desses mecanismos pode contribuir para a evolução do vírus Influenza 

(Webster et al., 1992). 

Os pássaros aquáticos são os reservatórios naturais de todos os subtipos 

de vírus influenza, mas alguns subtipos foram estabelecidos em outras espécies, 

como é o caso do H1 e H3 em suínos ou do H3 e H7 em equinos (Webster et al., 

1992). 

As pandemias por influenza podem ocorrer ao haver um rearranjo entre as 

glicoproteínas de algum destes subtipos com um vírus humano preexistente, ou 

por mutações que possibilitem uma transmissão entre humanos (Taubenberger et 

al., 2001). Tem sido proposto que os suínos podem agir como um hospedeiro 

intermediário nos quais tais modificações supostamente ocorreram (Scholtissek et 

al., 1998).  

 

1.1.1. Componentes do Virion 

 O conhecimento a respeito da biologia molecular dos vírus Influenza foi 

extensamente revisada por Lamb (1989), Webster et. al (1992) e Medina & 

García-Sastre (2011) e essa seção apresenta essa revisão de forma sumarizada. 

  

Os vírus Influenza A são membros da família Orthomyxoviridae. São 

diferenciados dos tipos Influenza B e C na base da identidade dos antígenos 

proteicos internos maiores, as proteínas nucleoproteína (NP) e matriz (M1). 

 O virion consiste em uma bicamada lipídica de onde partem espículas de 

glicoproteína de aproximadamente 16nm de comprimento que podem ser de dois 

tipos: hemaglutinina, predominante, e neuraminidase, que ocorre em alguns 

fragmentos. Dentro do envelope lipídico estão oito segmentos de RNA de cadeia 

simples, cada um codificando uma ou duas proteínas.  

 Os oito segmentos de RNA do vírus Influenza A codificam 10 produtos 

gênicos reconhecidos: 

 Polimerase PB2: é codificada pelo segmento 1 de RNA, a forma de RNA 

de migração mais lenta na eletroforese em gel. É um membro do complexo de 
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proteínas que fornece o RNA viral – dependente da atividade da RNA polimerase. 

Funciona durante a transcrição inicial do mRNA viral.  

 Polimerase PB1: é codificada pelo segmento 2 de RNA; funciona no 

complexo de polimerase de RNA como a proteína responsável pelo alongamento 

do mRNA viral nascente e também como proteína de alongamento para o molde 

de RNA e síntese de vRNA. A proteína PB1 localiza-se no núcleo das células 

infectadas.  

 Polimerase PA: é codificada pelo segmento 3 de RNA. Também fica 

localizada no núcleo das células infectadas e é um membro do RNA- dependente 

do complexo de RNA polimerase junto com PB1 e PB2, mas o seu papel na 

síntese do RNA viral permanece desconhecido. 

 Hemaglutinina (HA): é uma proteína de membrana integral e o maior 

antígeno de superfície do virion do Influenza vírus. É responsável pela ligação dos 

virions nos receptores das células hospedeiras e pela fusão entre o envelope do 

virion e a célula hospedeira. HA é codificada pelo segmento 4 de RNA. Ela sofre 

três tipos de processos pós-traducionais: clivagem proteolítica, glicosilação e 

acilação de ácidos graxos. A HA sintetizada é clivada para remover a sequência 

hidrofóbica amino-terminal de 14 a 18 aminoácidos, os quais são a sequência 

sinalizadora para o transporte para a membrana celular. Cadeias laterais de 

carboidrato são adicionadas em número e posição que variam conforme a cepa 

viral. O ácido palmítico é adicionado no resíduo cisteína próximo ao terminal 

carboxil da HA. A etapa final do processo é a clivagem da HA em duas 

subunidades, HA1 e HA2 (HA não clivada é chamada HA0) conectadas por 

ligações dissulfeto. Esta clivagem é acompanhada pela produção de proteases 

tipo tripsina pelo hospedeiro e é necessário para infectividade já que a fusão da 

célula viral é mediada pelo amino terminal livre da HA2. A HA totalmente 

processada consiste, então, de uma HA1 de aproximadamente 324 aminoácidos 

mais carboidratos variáveis, e de uma HA2 de aproximadamente 222 aminoácidos 

mais carboidratos variávais mais três resíduos palmitato.  

 As moléculas de HA formam homotrímeros durante a maturação. A 

estrutura tridimensional de um trímero completo de HA já foi determinada. Cada 

molécula de HA consiste de uma cabeça globular em uma haste. A cabeça é 
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formada exclusivamente de HA1 e contém a cavidade de ligação ao receptor bem 

como a maioria dos sítios antigênicos da molécula. A haste consiste de toda a 

HA2 e parte da HA1. A região carboxi-terminal da HA2 contém a sequência 

transmembrana hidrofóbica e a sequência âncora citoplasmática terminal onde o 

palmitato é anexado.  

 Devido à atividade da polimerase RNA viral propensa a erros, a HA do 

Influenza vírus está sujeita a uma alta taxa de mutações, estimada em 

aproximadamente uma substituição de base no gene HA por geração de vírus. A 

seleção pelas substituições de aminoácidos é dirigida, ao menos em parte, pela 

pressão imune, já que a HA é o alvo principal da resposta imune do hospedeiro. 

Embora os aminoácidos que constituem o sítio de ligação ao receptor, bem como 

os resíduos de cisteína e a maioria dos resíduos de prolina, sejam altamente 

conservados, o restante da molécula de HA é altamente mutável. Na natureza 

estão presentes 16 reconhecidos subtipos de HA (chamados H1, H2, etc.), os 

quais diferem em pelo menos 30% da sequência de aminoácidos da HA1 e os 

quais são sorologicamente sem reação cruzada. Os subtipos podem incluir 

diversas cepas variantes que apresentam reação sorológica cruzada parcial. 

 Nucleoproteína (NP): é codificada pelo segmento 5 de RNA. É 

transportada para dentro do núcleo da célula infectada onde liga o RNA viral. 

Além desse papel estrutural, acredita-se que a NP desempenhe um papel na 

mudança da atividade da RNA polimerase viral de síntese de mRNA para síntese 

de cRNA e vRNA. A NP é abundantemente sintetizada nas células infectadas e é 

a segunda proteína mais abundante no virion do Influenza vírus. Ela é fosforilada; 

o padrão de fosforilação é dependente da célula hospedeira e pode estar 

relacionada à restrição viral a uma variedade de hospedeiros. A NP é também um 

alvo principal da resposta imune citotóxica de células T do hospedeiro. 

 Neuraminidase (NA): codificada pelo segmento 6 de RNA, é também uma 

glicoproteína integral de membrana e o segundo maior antígeno de superfície do 

virion. A NA cliva o ácido siálico terminal das glicoproteínas ou glicolipídios. 

Assim, ela funciona para livrar partículas de vírus dos receptores das células 

hospedeiras, para permitir aos virions descendentes escapar das células das 

quais se originam e então facilitar a propagação viral. 



 19

 A NA é glicosilada e possui uma sequência hidrofóbica amino-terminal que 

funciona tanto como um sinal para transporte à membrana celular e como um 

domínio transmembrana. A distribuição da NA não tem sido conclusivamente 

esclarecida; mas experimentos imunológicos sugerem que os tetrâmeros de NA 

não estão distribuídos sobre todo o envelope do virion, como a HA, mas 

agregados em alguns trechos. 

 Assim como a HA, a NA é altamente mutável com seleção variante 

parcialmente em resposta à pressão imune do hospedeiro. Nove subtipos de NA 

(chamados N1, N2, etc.) tem sido identificados na natureza; eles não têm reação 

cruzada sorológica. Diferentes variantes de diversos subtipos são conhecidos. 

 Proteína M1: o segmento 7 de RNA do Influenza vírus codifica as 

proteínas M1 e M2. A M1 é a proteína mais abundante no virion Influenza. Na 

célula infectada está presente tanto no citoplasma quanto no núcleo. Não 

apresenta atividade enzimática conhecida, embora tenha sido especulado um 

importante papel no início da  montagem dos produtos virais.  

 Proteína M2: é derivada do transcrito colinear (M1) por splicing. M2 é uma 

proteína integral de membrana, cujo domínio que abrange a membrana também 

serve como um sinalizador de transporte à superfície celular. Está presente como 

um tetrâmero em grande quantidade na superfície da célula infectada, e uma 

pequena quantidade é encontrada no virion. Acredita-se que sua ação seja como 

um canal de prótons para controlar o pH do Golgi durante a síntese de HA e 

permitir acidificação no interior do virion durante o desencapsulamento viral.  

 Proteínas não estruturais NS1 e NS2: o segmento 8 de RNA codifica 

essas duas proteínas não estruturais. O mRNA da NS1 é colinear com o vRNA, 

enquanto o mRNA da NS2 é derivado por splicing. Essas proteínas, 

particularmente NS1, são abundantes na célula infectada (NS1 primariamente no 

núcleo, e NS2 no citoplasma), mas não são incorporadas nos virions 

descendentes. Ambas as proteínas apresentam um papel ainda não bem definido 

na replicação viral. 

Os componentes do virion do vírus Influenza estão representados na 

Figura 1.  
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Figura 1: Componentes do virion do vírus Influenza. Diagrama do virion – 

as pontas de glicoproteínas têm aproximadamente 16nm de comprimento e são 

de dois tipos: a hemaglutinina (HA), predominante, e a neuraminidase (NA), que 

ocorre em ilhas. Dentro da bicamada lipídica estão os oito segmentos de RNA fita 

simples e cada um codifica uma (ou duas) proteínas.  

Adaptado de Webster et al., 1992. 

 

1.1.2. Ciclo de Replicação do Vírus Influenza 

 Uma partícula do vírus Influenza com HA ativada por clivagem liga-se às 

células pela interação entre o sítio da HA que se liga ao receptor e o ácido siálico 

terminal do glicolipídio ou glicoproteína da superfície celular do receptor. As 

proteínas HA preferencialmente reconhecem o ácido siálico ligado à galactose por 

uma ligação α2,6 (Siaα2,6Gal) que é predominante nas células epiteliais no trato 

respiratório superior humano. Em contraste, proteínas HA de vírus aviários 

preferencialmente ligam-se à Siaα2,3Gal, que é predominantemente encontrada 

nas células epiteliais do intestino de patos (onde o vírus influenza aviário replica-

se). Essas diferenças na especificidade do receptor de HA são um determinante 

crítico da variedade de hospedeiros para o Influenza vírus (Matsuoka et al., 2013).  
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Após a ligação, o virion anexado é endocitado pela célula. O pH baixo da 

vesícula endocítica induz uma alteração conformacional na HA clivada que facilita 

a inserção dos amino terminais livres hidrofóbicos da HA2 para dentro da 

membrana vesicular, iniciando a fusão das membranas vesiculares e virais. A 

fusão libera os conteúdos do virion dentro do citoplasma da célula.  

 Os nucleocapsídeos do vírus migram para dentro do núcleo da célula 

hospedeira e seus complexos de polimerase associados iniciam a transcrição 

primária do mRNA. Os transcritos primários são usados para tradução de 

proteínas virais, as quais no estágio inicial da infecção são predominantemente 

NP e NS1. A tradução dos mRNAs do hospedeiro é bloqueada. As recém 

sintetizadas NP e NS1 migram ao núcleo. Acredita-se que a concentração 

aumentada de NP livre inicia o desvio da síntese de mRNA para síntese de cRNA 

e vRNA pelo genoma viral infectante. Os novos vRNA sintetizados são 

encapsulados em NP dentro do núcleo e funcionam como modelos para 

transcrição secundária de mRNAs virais. Na continuidade da infecção, os 

principais produtos traduzidos são as proteínas M1, HA e NA. As proteínas HA e 

NA são processadas pós-traducionalmente e transportadas à superfície celular, 

onde são integradas na membrana celular. 

 Evidências sugerem que o acúmulo de proteína M1 no núcleo é associado 

com a migração de nucleocapsídeos para fora do núcleo para montagem de 

partículas virais descendentes no citoplasma. Geralmente, um centro viral de 

nucleocapsídeos torna-se envolto em uma concha de proteína M1 e brota para 

fora através da membrana celular, cercando a si mesmo dentro de uma bolha de 

membrana como o seu próprio envelope, completo com as glicoproteínas de 

superfície viral. Interações entre M1 e os domínios citoplasmáticos de HA, NA ou 

M2 tem sido propostos como sinais para o brotamento. A atividade da NA dos 

virions descendentes libera-os para a célula hospedeira (Medina & García-Sastre, 

2011; Matsuoka et al., 2013 ). 

A etapa final na maturação viral é extracelular; esta é a clivagem de HA0 

em HA1 e HA2 pelas proteases do hospedeiro. A HA clivada é relativamente 

instável em pH baixo; então, com os vírus Influenza aviários, que são transmitidos 

primariamente por via fecal-oral, a clivagem provavelmente ocorre após os virions 
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excretados ter entrado em seu novo hospedeiro e ultrapassado o estômago. As 

HAs dos vírus Influenza aviários altamente virulentos são provavelmente clivados 

intracelularmente. As HAs dos vírus Influenza de mamíferos são provavelmente 

clivados por proteases extracelulares do trato respiratório tanto no original quanto 

no novo hospedeiro. 

 

1.1.3. Pandemias de Influenza 

Ao longo do século XX, houve quatro grandes pandemias de Influenza: a 

pandemia de 1918-1919, conhecida como gripe espanhola, provocada pelo vírus 

influenza A subtipo H1N1, com estimativa do número de mortes acima de vinte 

milhões de pessoas; a pandemia de 1957-1958, conhecida como gripe asiática, 

causada pelo vírus influenza A subtipo H2N2; a pandemia de 1968, conhecida 

como gripe de Hong Kong, provocada pelo vírus influenza A subtipo H3N2; e a 

pandemia de 1977, conhecida como gripe russa, provocada também pelo vírus 

influenza A subtipo H1N1 (Kilbourne, 2006).  

Quando um vírus influenza A subtipo H5N1 de origem aviária começou a 

comprometer pessoas em países asiáticos no ano de 2003, acreditou-se que este 

seria o agente da nova pandemia. No entanto, o vírus limitou-se a ser transmitido 

de aves para humanos e não foi descrita nenhuma transmissão inter-humana 

(Kilbourne, 2006; Medina & García-Sastre, 2011).  

 As características das pandemias de Influenza ocorridas no século XX 

estão apresentadas na Tabela 1. 
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Tabela 1: pandemias de Influenza ocorridas no século XX.  

Pandemia Gripe 

espanhola 

Gripe 

asiática 

Gripe de 

Hong Kong 

Gripe Russa 

Cepa do vírus 

Influenza 

A (H1N1) A (H2N2) A (H3N2) A (H1N1) 

Ano 1918-1919 1957-1958 1968-1969 1977 

 

Origem provável 

Não conhecida 

(primeiros casos 

na Europa e 

EUA) 

China China China 

Mortes estimadas 

globalmente 

20-40 milhões 1 milhão 1-4 milhões Não 

conhecido 

Adaptado de Kilbourne et al., 2006. 

 

1.1.4. Sistema de Classificação de Infecções  

A OMS desenvolveu um sistema de classificação das infecções de caráter 

epidêmico em fases sequenciais, sendo que nem todas as infecções evoluem 

para todas as fases (Tabela 2).  

A Fase 1 de alerta pandêmico é definida pela existência de um vírus de 

circulação predominante entre os animais, sem registro de causar infecção em 

humanos. Na Fase 2, é referida a infecção em humanos por um vírus circulante 

entre animais domésticos ou selvagens, sendo então considerada como uma 

cepa potencialmente pandêmica. Na Fase 3, um vírus Influenza animal ou 

recombinante animal/humano, desencadeia casos esporádicos ou pequenos 

surtos da doença em humanos, mas sem haver transmissão comunitária. A Fase 

4 é caracterizada pela transmissão de humanos para humanos de um vírus 

animal ou recombinante animal/humano capaz de provocar a transmissão 

sustentada na comunidade. Essa habilidade denota um significativo aumento no 

risco de ocorrência de uma pandemia, mas ainda não significa que haja uma 

pandemia. A Fase 5 é caracterizada pela transmissão entre humanos difundida 

em pelo menos dois países. A declaração dessa fase é um forte indício de que 

uma pandemia é eminente e que o tempo para organizar, comunicar e 
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implementar as medidas de um plano de mitigação é curto. A última fase, a Fase 

6, é caracterizada pela transmissão comunitária em mais de dois países de 

diferentes regiões mundiais. A designação desta fase irá indicar que uma 

pandemia global está prestes a ocorrer. Quando a atividade pandêmica começar 

a decrescer em relação aos níveis mundiais, é definido o Período Pós-Pico. 

Entretanto, é incerto que novas ondas poderão ocorrer, e, portanto, os países 

deverão preparar-se para a possibilidade de uma segunda onda pandêmica, cuja 

gravidade não pode ser prevista em relação ao primeiro episódio. O término da 

pandemia é designado como Período Pós-Pandêmico. A partir deste momento, os 

níveis de atividade da doença influenza retornam aos observados na influenza 

sazonal (Sullivan et al, 2010). 

 

Tabela 2: Fases de alerta e risco de pandemia. 

 

Fase de Alerta Definição Previsão de 

Pandemia 

1 Ausência de doença no ser humano por 

vírus que circula entre animais. 

Incerta 

2 Doença no ser humano provocada por 

vírus Influenza que circula em animais 

selvagens ou domésticos, capaz de 

provocar pandemia. 

Incerta 

3 Doença esporádica ou em pequenos 

surtos, sem evidência de transmissão 

inter-humana suficiente para manter 

surtos, risco potencial de pandemia.  

Incerta 

4 Pequeno (s) foco (s) de transmissão inter-

humana com localização limitada, com 

risco potencial de provocar pandemia.  

Média 

5 Maior expansão inter-humana, restrita a 

dois ou mais países de uma região do 

planeta, com risco de provocar pandemia. 

Alta 
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Tabela 2: Fases de alerta e risco de pandemia. (continuação) 

 

6 Transmissão inter-humana sustentada e 

atingindo mais de duas regiões mundiais. 

Pandemia em 

andamento 

Pós-

Pandêmica 

Nível em que a transmissão inter-humana 

retorna aos níveis vistos para a infecção 

pelo vírus Influenza Sazonal em muitos 

países que possuem vigilância 

epidemiológica.  

 

Fonte: Bercini et al., 2011. 

 

1.1.5. Surgimento do vírus H1N1 da pandemia de 2009  

 Os Influenza vírus similares à pandemia de 1918 se estabeleceram em 

suínos domésticos entre 1918 e 1920; essa linhagem é referida como a linhagem 

suína clássica. Em 1979, um vírus H1N1 distinto, “tipo-aviário” da Eurásia, surgiu 

em suínos europeus e, desde então, co-circularam com o H1N1 suíno clássico. 

Vírus Influenza de origem suína triplo-recombinante de diferentes cepas H1 e de 

outros subtipos (por exemplo, H3N2 e H1N2) emergiram e tornaram-se 

predominantes entre os rebanhos suínos norte-americanos na década de 1990. 

Todos esses vírus forneceram o pool genético para a gênese do vírus H1N1 

pandêmico de 2009, possivelmente devido a novos rearranjos em suínos (Medina 

& García-Sastre, 2011). 

 Assim, o vírus H1N1 da pandemia de 2009 é composto dos segmentos 

PB2 e PA dos vírus aviários norte-americanos; do segmento PB1 do vírus 

humano H3N2; segmentos HA (do subtipo H1), NP e NS derivados do vírus H1N1 

suíno clássico; e segmentos NA (do subtipo N1) e M dos vírus suínos “tipo-

aviários” da Eurásia. O sequenciamento e análises antigênicas do vírus 

pandêmico de 2009 mostram que há semelhanças entre a HA desse vírus e 

aquela de 1918 e de vírus H1N1 humanos que circularam em algum momento 

entre 1918 e 1950 (Medina & García-Sastre, 2011).   

Esse tipo de influenza não havia sido reconhecido anteriormente em suínos 

ou humanos, representando um rearranjo quádruplo entre duas cepas suínas, 
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uma humana e uma aviária (Dawood et al., 2009; Garten et al., 2009; Trifonov et 

al., 2009; Neumann et al., 2009). Sua composição é na grande maioria de cepas 

suínas (30,6% de suínos da América do norte e 17,5% da Europa e Ásia), e em 

menor quantidade, 34,4% e 17,5% respectivamente, de aves norte americanas e 

de humanos (Kohen, 2009; Smith et al., 2009). 

Em suma, o atual vírus influenza A H1N1 é produto de vários rearranjos 

genéticos entre cepas dos vírus influenza previamente circulantes, alguns destes 

exclusivos de suínos ou de aves, e que se tornam capazes de infectar humanos. 

A grande tendência do vírus Influenza a modificações em sua estrutura possibilita 

que formas novas, como a atual, causem surtos da doença ou até mesmo 

pandemias. Entretanto, não existem, até o momento, evidências moleculares de 

uma maior transmissibilidade ou virulência nesta nova forma (Garten et al., 2009). 

 

 1.1.6. Vigilância Epidemiológica da Influenza no Rio Grande do Sul 

 A vigilância epidemiológica no Estado do Rio Grande do Sul, com foco no 

vírus Influenza, tem sido extensamente revisada por Bercini et al. (2011), em 

conjunto com a equipe do Centro Estadual de Vigilância em Saúde (CEVS) e essa 

seção apresenta essa revisão de forma sumarizada. 

   

 No Rio Grande do Sul, a vigilância da Influenza iniciou sua estruturação no 

começo de 2000, baseada em três unidades-sentinela e na investigação da 

Síndrome Gripal. Com a questão da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) 

e da ameaça do vírus da Influenza Aviária A (H5N1), a preparação para o 

enfrentamento de uma possível pandemia ganhou impulso e se materializou no 

Plano Estadual de Enfrentamento da Influenza, finalizado em 2006. 

 A importância da Influenza como questão de Saúde Pública cresceu após 

2009, quando se registrou a primeira pandemia do século XXI. O Rio Grande do 

Sul, assim como outros estados das regiões sul e sudeste do Brasil, foi bastante 

afetado pelo evento, o que representou carga adicional aos serviços de saúde. 

 Apesar de se configurar como uma situação de crise para o Sistema Único 

de Saúde (SUS), a pandemia trouxe ganhos importantes para o enfrentamento da 

Influenza, tais como o aumento da capacidade de detecção dos vírus, 
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implantação do diagnóstico laboratorial específico, implementação da vigilância e 

integração vigilância/assistência. 

 A vigilância epidemiológica do vírus Influenza implantada nas cinco regiões 

do país tem como objetivos: identificar e monitorar a propagação de variantes 

antigênicas do vírus Influenza; subsidiar a composição da vacina por meio da 

identificação e seleção de cepas emergentes; monitorar epidemiologicamente a 

doença com vigilância contínua; detectar, de maneira adequada e oportuna, 

situações inusitadas (surtos, epidemias e pandemias). 

 O trabalho da vigilância epidemiológica resulta na análise dos casos 

notificados e confirmados de Influenza A (H1N1) por semana epidemiológica de 

início dos sintomas, no Rio Grande do Sul, no ano de 2009 e anos subsequentes 

(Figura 2). 

 

 

Figura 2: Distribuição dos casos notificados e confirmados de Influenza por novo 

subtipo viral (Influenza A H1N1 (2009)) por semana epidemiológica de início dos 

sintomas, RS, 2009, 2010 e 2011.  

Fonte: Bercini et al., 2011. 
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1.2. Infectividade 

O período de incubação para a influenza A H1N1 ainda não está 

claramente definido, mas pode variar de 1 a 7 dias e, mais provavelmente, de 1 a 

4 dias (Centers for Disease Control and Prevention - CDC, 2009a). 

O período de contágio ocorre desde o primeiro dia antes dos sinais e 

sintomas até a resolução da febre (CDC, 2009b). Entretanto, como o período não 

está ainda bem definido, os indivíduos devem ser considerados infectantes até 7 

dias depois do começo dos sintomas. 

Períodos maiores podem ocorrer em crianças, idosos, pacientes com 

doenças crônicas e imunocomprometidos. Existe a expectativa de que o 

tratamento precoce possa reduzir a infectividade do vírus em até 80% (Halloran et 

al., 2007). 

 

1.3. Quadro Clínico 

Os sinais e sintomas da influenza A H1N1 são similares aos causados 

pelas influenzas sazonais (CDC, 2009c), e a gravidade da doença parece ser 

menor do que a da pandemia de 1918 (Fraser et al., 2009). 

Os achados mais frequentes são: febre, tosse, irritação na garganta, mal-

estar e dor de cabeça. Vômitos e diarreia são frequentes, mas são incomuns na 

influenza sazonal. Outros sintomas comuns são: calafrios, mialgias e artralgias. 

Entretanto, a apresentação dos quadros pode variar desde uma síndrome gripal 

até um resfriado comum (CDC, 2009c; Dawood et al., 2009; WHO, 2009c). 

O quadro clínico pode se apresentar de modo diferente de acordo com a 

faixa etária, visto que crianças pequenas têm menor probabilidade de ter sintomas 

bem definidos, podendo apresentar febre e letargia, ou até nenhum sintoma 

respiratório. Em bebês e crianças pequenas, os preditores de doença grave são: 

apneia, taquipneia, cianose, desidratação, irritabilidade e alteração da consciência 

(CDC, 2009d) (Quadro 1). 

Em adultos, os fatores de risco mais associados a complicações da 

influenza A H1N1 têm sido, em ordem decrescente, doença pulmonar (37%), 

pessoas em imunossupressão, com doenças cardíacas ou grávidas (17% de 

complicação, cada) e diabéticos e obesos (13%) (MMWR, 2009b).  
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Os idosos, mesmo sendo considerado um grupo de risco para 

complicações, parecem ter uma menor chance de contrair a doença, atribuível a 

certa imunidade em decorrência de um vírus semelhante que circulou antes de 

1957 (CDC, 2009e). Um estudo documentou que, aproximadamente, 33% dos 

indivíduos com mais de 60 anos têm anticorpos suficientes para reduzir em até 

50% o risco de infecção pelo novo vírus (MMWR, 2009c). 

O quadro clínico pode ou não ser acompanhado de alterações laboratoriais 

como leucocitose, leucopenia ou neutrofilia. Do ponto de vista radiológico, pode 

ocorrer infiltrado intersticial localizado ou difuso ou presença de área de 

consolidação (Agência Nacional de Vigilância Sanitária - ANVISA, 2009). 

 

QUADRO 1: Definição de caso de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) 

 

1.4. Complicações 

Aproximadamente 2% a 5% dos casos no Canadá e EUA apresentaram 

complicações com necessidade de hospitalização. Esse dado é variável, tendo 

atingido taxas maiores (6%) no México (WHO, 2009c; MMWR, 2009b; MMWR, 

2009d). As causas mais comuns de internação foram pneumonia e desidratação 

(MMWR, 2009b).  

As taxas de morbidade e mortalidade são particularmente altas em 

indivíduos com certas condições médicas de alto risco, incluindo adultos e 

crianças com condições cardiovasculares (ex: insuficiência cardíaca), pulmonares 

(ex: asma), doença metabólica crônica (ex: diabetes mellitus), disfunção renal, 

hemoglobinopatias, imunodeficiências (ex: AIDS) e doenças neurológicas que 

Indivíduo de qualquer idade com doença respiratória aguda caracterizada por 

febre superior a 38ºC, tosse e dispneia, acompanhada ou não de 

manifestações gastrointestinais ou dos sinais e sintomas abaixo: 

a) Aumento da frequência respiratória (> 25 IRPM - Incursões Respiratórias 

por Minuto); 

b) Hipotensão em relação à pressão arterial habitual do paciente; 

c) Em crianças, além dos itens acima, observar também: batimentos de 

asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratação e inapetência.  
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comprometem a eliminação de secreções respiratórias. Também são mais graves 

e com maior mortalidade em mulheres no segundo e terceiro trimestres de 

gestação e crianças com idade inferior a dois anos (Treanor, 2010). 

No Brasil, o fator de risco mais associado com a ocorrência de óbito foi 

cardiopatia (9%), seguido de doença metabólica (8%) e doença respiratória (7%) 

(Ministério da Saúde, 2009). 

No Rio Grande do Sul, a Secretaria Estadual de Saúde (SES) contabilizou 

somente na fase inicial da pandemia, até o dia 14 de agosto de 2009, 70 óbitos de 

etiologia confirmada (SES–RS, 2009a-n). Análise dos casos demonstrou 

equivalência entre os sexos e média de idade de aproximadamente 39 anos 

(entre os adultos). Vinte e duas vítimas (37,29%) não apresentavam nenhuma 

comorbidade. A condição mais associada foi a gestação, em 5 das atingidas 

(17,24% das mulheres). Outras doenças relatadas em mais de uma vítima foram 

pneumopatia, cardiopatia, HAS, diabete mellitus, obesidade, pós-parto e síndrome 

de Down. Cinco das vítimas fatais no RS eram crianças, com idade entre 1 mês e 

12 anos. Apenas uma das vítimas era previamente hígida. Duas crianças 

apresentavam pneumopatia, uma apresentava síndrome de Down e outra, doença 

neurológica. 

As complicações decorrentes do vírus influenza A (H1N1) são 

provavelmente semelhantes às causadas pela influenza sazonal, tais como: 

• Exacerbação de doença crônica subjacente; 

• Doença de vias aéreas superiores (sinusite, otite média, 

crupe); 

• Doença de vias aéreas inferiores (pneumonia, bronquiolite, 

estado asmático); 

• Cardíacas (miocardite, pericardite); 

• Neurológicas (encefalopatia aguda e pós-infecciosa, 

encefalite, convulsões febris, estado epiléptico); 

• Síndrome do choque tóxico; 

• Pneumonia bacteriana secundária com ou sem sepse. 
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A maioria dos países membros da OMS foi atingido pela pandemia de 

2009, com alta taxa de complicações e mortalidade, como apresentado na Tabela 

3.  

 

Tabela 3: Taxa de mortalidade e distribuição do total de óbitos por Influenza A 

(H1N1) confirmados laboratorialmente por região administrativa da OMS, 2009. 

 

Regiões da OMS Nº 

países 

População 

(milhões) 

Taxa de 

mortalidade 

(10.000 hab.) 

Óbitos 

(nº) 

Óbitos 

(%) 

América 35 894.944 76,9 6.880 53,8 

Europa 53 887.456 28,8 2.554 20,0 

Sudeste asiático 11 1.721.048 6,8 1.165 9,1 

Pacífico ocidental 27 1.763.400 7,7 1.361 10,6 

Mediterrâneo 

oriental 

21 540.283 13,1 708 5,5 

África 46 772.791 1,7 131 1,0 

Mundo 193 6.580.923 19,4 12.799 100 

Fonte: Bercini et al., 2011.  

 

1.5. Influenza A (H1N1) em gestantes 

 Observando-se as pandemias e epidemias anteriores, e até mesmo a 

influenza sazonal, identificam-se as gestantes como grupo de risco, apresentando 

maior morbidade e mortalidade. Durante a epidemia de 1957-58, 10% das mortes 

por influenza em Nova Iorque (EUA) ocorreram em gestantes e, em Minessota 

(EUA), 50% das mortes de mulheres em idade fértil ocorreram durante a gestação 

(Greenberg et al., 1958; Freeman et al., 1959).   

Na pandemia por influenza A (H1N1) de 2009, as gestantes estavam entre 

os primeiros casos e primeiros óbitos notificados, representando 13% da 

mortalidade reportada aos centros de controle e prevenção de doenças dos EUA 

(Jamieson et al., 2009). Portanto, a gestação é considerada um fator de risco para 

as complicações graves relacionadas à infecção por Influenza A (H1N1).   
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A suscetibilidade da gestante às infecções virais reside no fato de a 

gestação estar associada com um desvio imunológico da imunidade mediada por 

células para a imunidade humoral. Essa alteração fisiológica é necessária para a 

tolerância à porção paterna dos antígenos fetais, mas causa à gestante uma 

maior vulnerabilidade aos patógenos intracelulares, como os vírus (Jamieson et 

al., 2006; Raj et al., 2014).   

A progesterona e os glicocorticoides, os quais aumentam durante a 

gestação, podem ter um efeito anti-inflamatório. Isso também poderia explicar o 

aumento na gravidade de infecções como a Influenza, que requer pronta resposta 

inflamatória para iniciar a limpeza e controle dos patógenos (Raj et al., 2014).  

Durante a gestação, há diversos sistemas protegendo o feto. Esses 

sistemas incluem defesas mecânicas (fluido amniótico, membranas fetais, a 

placenta e a decídua materna) e defesas imunológicas (incluindo os sistemas 

humoral e complemento, e a imunidade celular). O vírus Influenza tem sido 

isolado da placenta e do líquido amniótico tanto em casos fatais quanto não fatais, 

embora infecção direta ao feto tenha sido raramente reportada. Placentite 

induzida por Influenza tem sido caracterizada por hiperplasia e degeneração de 

células amnióticas, trofoblastos placentários, células deciduais e células 

endoteliais vasculares. Os antígenos virais podem ser detectados em células 

afetadas e em infiltrados de células linfoides. A decídua humana parece fornecer 

um ambiente mais favorável para a replicação viral do que os tecidos 

placentários. Estudos sugerem que o vírus Influenza é capaz de se espalhar a 

partir da corrente sanguínea à decídua materna para se replicar dentro do tecido 

e então infectar o corion e âmnio fetais. Outros estudos têm sugerido que a 

infecção e replicação viral tem um efeito citopático direto pela indução da 

apoptose em células coriônicas, um processo que pode contribuir para as perdas 

gestacionais associadas à Influenza (Jamieson et al., 2006; Raj et al., 2014).         

Em gestantes, o quadro clínico costuma ser o mesmo que o apresentado 

pela população adulta em geral. Um estudo (Lim et al., 2010) descreveu as 

características das gestantes infectadas com o vírus influenza A H1N1 atendidas 

em um hospital terciário asiático cujos principais sintomas apresentados foram 

febre, tosse, rinorreia, dor de garganta, cefaleia, mialgias e dispneia. Ainda que o 
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quadro clínico em gestantes seja semelhante ao da população geral, é 

reconhecido que a infecção adquirida no terceiro trimestre, início tardio do 

tratamento antiviral e a presença de comorbidades são fatores de alto risco para o 

desenvolvimento de um quadro clínico grave (Singhal et al., 2014). 

No Brasil, somente até agosto de 2009, quando foi publicado o primeiro 

informe do Ministério da Saúde com dados a respeito da pandemia de Influenza, 

das 135 gestantes com casos confirmados, 21% evoluíram para óbito (Ministério 

da Saúde, 2009). 

No total, durante a pandemia de Influenza A (H1N1) de 2009, houve 44.544 

casos confirmados no Brasil e 2.051 mortes relatadas. No Rio Grande do Sul, 

houve 8.314 casos notificados, 3.576 casos confirmados (8% do total de casos do 

país), e 297 mortes (14,5% das mortes nacionais). Quanto às gestantes, houve 

589 casos notificados ao Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN – Influenza, base de dados do Rio Grande do Sul), dos quais 24 

resultaram em óbito (Yokota et al., 2011; Bercini et al., 2011). (Figura 3) 

 

 

 

Figura 3: casos notificados e confirmados de H1N1 na pandemia de 2009, RS e 

Brasil. 

 

589 gestantes notificadas ao 
SINANa – Influenza no RS 

� 24 óbitos 

Brasil / H1N1 – 44.544 casos confirmados 
                               � 2.051 óbitos 

Rio Grande do Sul (RS) / H1N1 – 8.314 casos notificados 
                               � 3.576 casos confirmados 
                               � 297 óbitos 

a Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
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 Quanto aos efeitos sobre o embrião-feto, os estudos a respeito do potencial 

teratogênico do vírus influenza ainda são limitados. A literatura não demonstrou, 

até o momento, efeitos desse vírus sobre o embrião-feto. No entanto, ainda são 

poucos os dados específicos relativos à teratogenicidade do vírus influenza A 

(H1N1) (Raj et al., 2014).  

É sugerido um aumento potencial no risco de defeitos de fechamento de 

tubo neural relacionado à hipertermia materna (Tanaka et al., 2009). Nesse 

contexto, um estudo (Lim et al., 2010) demonstrou que a taxa de admissão 

hospitalar de gestantes infectadas apresentou aumento linear associada à 

temperatura corporal, subindo quase duas vezes para cada 1ºC aumentado. 

Análises dos efeitos da Influenza A H1N1 nas gestações durante a 

pandemia de 2009 focaram primariamente na morbidade e mortalidade maternas, 

em parte devido ao imediatismo com que as primeiras séries de casos foram 

publicadas (Pierce et al.,2011). Alguns desses estudos confirmaram os piores 

desfechos em mulheres gestantes infectadas com o vírus Influenza A H1N1 e 

comprovaram os benefícios da vacinação e adequado tratamento dessa condição 

(Haberg et al., 2013; Pasternak et al., 2012; Rojas-Suarez  et al., 2014).  

Entre os estudos realizados a respeito dessa pandemia, alguns poucos se 

dedicaram também a explorar os desfechos das gestações e as informações 

sobre os recém-nascidos. Os estudos de maior impacto na literatura médica estão 

sumariamente descritos na Tabela 4. 

Na América do Sul, somente um estudo brasileiro, conduzido com 57 

mulheres hospitalizadas, mostrou as características clínicas e os desfechos 

gestacionais de mulheres infectadas com Influenza A (H1N1) durante a pandemia 

de 2009 (Jiménez et al., 2010). 

Estudos de seguimento de longo prazo são necessários para verificar os 

desfechos gestacionais, bem como para caracterizar plenamente o impacto na 

mortalidade infantil no período perinatal. Estudos de coorte populacional, 

derivados de dados de certificação de nascimento, podem permitir estimativas de 

risco mais precisas através de grupos de comparação de base populacional e 

melhor controle de fatores confundidores (Doyle et al., 2013).  
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Tabela 4: Estudos prévios de desfechos gestacionais em pacientes expostas ao 
vírus Influenza A (H1N1) 2009.  
 

Estudo 

Nº de 
gestantes 
reportadas 

Nº e (%) de 
gestantes 
infectadas 

Desfecho 
gestacional 

Nº  Mortes maternas 
Tratamento  
antiviral 

      

LOUIE et al., 2010 (EUA) 94 32 (34) 
Aborto 02 

06 81% 
  

ANZIC, 2010 (AUS/NZ) 64 61 (95) 

Aborto 02 

06 81% 
Natimorto 04 

Parto prematuro 22 

Baixo peso  18 

HEWAGAMA et al., 2010 (AUS) 
 43 

15 (35) Parto prematuro 06 
01 77% 

24 (56) 
Natimorto / morte 

neonatal 
03 

SISTON et al., 2010 (EUA) 
 

788 
169 (21) Parto prematuro 51 

30 84% 
200 (25) Aborto 08 

CREANGA et al., 2010 (EUA) 62 40 (65) 
Parto prematuro 06 

02 50% 
Morte neonatal 02 

DUBAR et al., 2010 (FRA) 314 146 (46) 

Natimorto 02 

03 95% 
Perda gestacional 
(<24 semanas) 

04 

Parto prematuro 26 

Baixo peso 22 

GÉRARDIN et al., 2010 (FRA) 271 139 (51) 
Parto prematuro 17 

- 86% Anomalias 
congênitas 

01 

PIERCE et al., 2011 (RU) 
 

272 256 (94) 

Natimorto 07 

- - 

Perda gestacional 
(<24 semanas) 

05 

Parto prematuro 58 
Anomalias 
congênitas 

08 

 

Abreviações: EUA = Estados Unidos da América; AUS = Austrália;  

                      NZ = Nova Zelândia; FRA = França; RU = Reino Unido.  



1.5.1. Lactação 

 Não é totalmente conhecido se o vírus Influenza passa através do leite 

materno; entretanto, as gotículas respiratórias são, basicamente, os principais 

modos de transmissão viral. Devido aos já conhecidos benefícios do leite materno 

para os bebês, recomenda-se a continuidade do aleitamento mesmo nos casos 

em que a mãe esteja recebendo tratamento antiviral (Tanaka et al., 2009). 

 

1.6. Tratamento 

O tratamento da síndrome gripal envolve, na maioria dos casos, uso de 

fármacos para alívio sintomático (Dolin, 2002; Mossad, 1998). Na prática clínica 

não é habitual a terapia diretamente ao agente etiológico, geralmente o vírus da 

influenza (subtipo A ou B), tendo em vista o elevado custo da medicação e a falta 

de análises de custo-efetividade para seu uso indiscriminado. Além disso, o 

tratamento antiviral específico é obviamente precedido pelo diagnóstico do vírus 

influenza. Estes testes são caros e não amplamente disponíveis, tendo, portanto, 

limitada utilidade. 

Nesse contexto, inibidores da neuroaminidase como oseltamivir e 

zanamivir ocuparam prateleiras em grande número de países, estocados para 

situações de epidemia, como na ocasião do surto de influenza aviária em 2007 

(Abdel-Ghafar et al., 2008). Com a recente instalação da pandemia pelo vírus 

Influenza A (H1N1), os fármacos antivirais receberam grande atenção, sendo 

amplamente utilizados nos últimos anos.  

A atual recomendação do Ministério de Saúde é de que qualquer paciente 

portador de SRAG deve receber o medicamento oseltamivir o mais cedo possível, 

dentro das primeiras 48 horas após o início de sintomas. O fármaco deve ser 

administrado na dose de 75 mg, duas vezes ao dia, por cinco dias, para adultos. 

A dosagem deve ser ajustada para crianças e pacientes sondados. No caso de 

gestantes, o medicamento só deve ser prescrito se os benefícios superarem o 

risco sob julgamento médico (ANVISA, 2009), uma vez que o prejuízo ao feto não 

é bem definido (Tanaka et al., 2009). 

Casos de SRAG podem ser submetidos à avaliação clínica minuciosa, 

coleta de secreções nasofaríngeas e sangue até o 7º dia de doença e, se 
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possível, internados (ANVISA, 2009). A confirmação laboratorial é tardia, portanto 

não pode determinar a conduta a ser tomada, uma vez que o tratamento antiviral 

deve ser iniciado precocemente. 

Vacinas de fração viral apresentam boa imunogenicidade, com efetividade 

de cerca de 80%, sendo a melhor medida para prevenir a Influenza (Red Book, 

2006).  

1.6.1. Fosfato de oseltamivir  

O fosfato de oseltamivir é um pró-fármaco éster etil que não possui 

atividade antiviral, e que, após metabolização pelo fígado e trato gastrointestinal, 

é transformado em carboxilato de oseltamivir e assim torna-se seletivo contra o 

vírus influenza dos tipos A e B. A principal característica do seu modo de ação é a 

inibição seletiva de neuraminidase, glicoproteína de liberação dos vírions, ou seja, 

ele impede a saída do vírus de uma célula para outra. O metabólito é eliminado 

pela via renal, dessa forma, deve-se observar pacientes com insuficiência renal 

com ajuste de dose. Em idosos a dose não necessita ser ajustada. Em grávidas, o 

uso do medicamento deve ser feito a critério do médico. Crianças menores de um 

ano devem ser observadas de 30 a 48 horas.  

O Fosfato de oseltamivir pode ser encontrado comercialmente como 

Tamiflu® (Laboratório Roche) nas apresentações cápsulas de 75 mg ou 

suspensão oral 30g. Devido às propriedades do metabólito de mínimas ligações 

às proteínas plasmáticas, as interações medicamentosas para este fármaco são 

improváveis de acontecer (WHO, 2009d).  

 

1.6.2. Efetividade e Segurança do Oseltamivir 

Previamente ao surgimento da pandemia de 2009, fármacos antivirais 

como oseltamivir eram raramente prescritos no tratamento da influenza, motivo 

pelo qual informações de farmacovigilância e segurança do medicamento são 

limitadas e recentes. Wallensten et al. (2009), descreve náusea (31%), cefaleia 

(24%) e dor abdominal (21%) em crianças usando o medicamento como profilaxia 

para influenza A (H1N1). Kitching et al. (2009), encontrou eventos adversos 

gastrointestinais (40%) e neuropsiquiátricos (18%), em circunstâncias 

semelhantes. 
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Os efeitos adversos mais frequentes do fosfato de oseltamivir no 

tratamento de adultos com gripe sazonal são náusea, cefaleia, diarreia, sintomas 

nasais e tosse, mas sem diferença significativa com relação a placebo (Jefferson 

et al., 2006). Esses efeitos adversos ocorrem principalmente após a primeira dose 

do medicamento. 

Estudos mais abrangentes realizados com influenza sazonal e pandêmica 

foram válidos ao determinar modesto benefício do medicamento, mas as análises 

de eventos adversos permanecem controversas (Shun-Shin et al., 2009; Khazeni 

et al., 2009). Revisão sistemática demonstrou que em crianças de até 12 anos de 

idade com diagnóstico clínico, o oseltamivir reduz tempo mediano de resolução da 

doença em 0,9 dia (IC 95% 0,2 – 1,9) (Shun-Shin et al., 2009). Oseltamivir na 

dose de 150 mg/dia foi efetivo na prevenção de complicações respiratórias 

inferiores em casos de influenza sazonal (OR 0,32, IC: 0,18–0,57) (Jefferson et 

al., 2006). Os trabalhos publicados carecem de poder amostral para detectar 

efeitos adversos raros, ao passo que a grande maioria dos estudos é financiada 

pela indústria farmacêutica e com declarado conflito de interesse (Khazeni et al., 

2009).  

 

1.6.3. Uso do oseltamivir em gestantes 

A utilização do produto em gestantes requer cuidados, uma vez que não 

existem dados suficientes nessas pacientes para permitir uma avaliação mais 

adequada quanto ao potencial do medicamento em causar malformações ou 

toxicidade fetal em humanos. Há poucos dados gerais a respeito da 

farmacocinética e farmacodinâmica específicas das drogas durante a gestação 

comparadas com a população geral. Alterações nos processos fisiológicos e 

metabólicos durante a gestação provavelmente afetam a farmacocinética das 

drogas e estudos recentes mostram que as doses padrão utilizadas nessa 

população podem ser incorretas (Reshet’ko OV et. al, 2014).  

Como as mulheres grávidas estão incluídas nos grupos de risco de morte 

com o vírus H1N1, a ANVISA ratificou a informação do Ministério da Saúde de 

que o medicamento deve ser utilizado apenas se o beneficio justificar o risco 

potencial para o feto. O risco - benefício deverá ser avaliado pelo médico. Além 



 39

disso, a Agência recomenda que a gestante deva ter a gravidez monitorada até o 

nascimento da criança (Ministério da Saúde, 2009).  

Existia na literatura, à época da pandemia de 2009, somente um estudo, 

que utilizou dados de serviços japoneses de informações sobre teratógenos, 

avaliando 90 gestantes de primeiro trimestre que utilizaram doses terapêuticas de 

oseltamivir (75 mg, duas vezes ao dia, por 5 dias) cujo único achado foi uma 

malformação congênita (1,1%), o que se encontra dentro do esperado para 

malformações maiores na população em geral (Tanaka et al., 2009). 

Apenas recentemente uma grande revisão (Wollenhaupt et al., 2014), 

incluindo mais de 2.000 mulheres expostas ao oseltamivir durante o período 

gestacional, a maioria durante ou após a pandemia de 2009, apresentou dados de 

seguimento das gestações. Essa revisão demonstrou efeitos adversos 

gestacionais (abortos e partos prematuros) em uma taxa menor que na população 

em geral (com ou sem Influenza).  

 

1.6.4 Uso do oseltamivir em crianças 

O Oseltamivir é liberado para uso na profilaxia e tratamento da Influenza 

em crianças maiores de um ano de idade. Seu uso em crianças abaixo de 12 

meses é ainda motivo de preocupação. Informações do próprio fabricante contra-

indicam o uso nessa faixa etária, baseado em estudos pré-clínicos realizados em 

ratos. 

Uma única dose de Oseltamivir de 1.000mg/kg (cerca de 250 vezes a dose 

recomendada em crianças) em ratos com 7 dias de vida resultou em um excesso 

de mortes associadas com a exposição ao pró-fármaco e ao metabólito ativo do 

fármaco.  A concentração do pró-fármaco em ratos juvenis foi aproximadamente 

1500 vezes maior do que a observada em animais adultos, sugerindo que esses 

efeitos adversos possam estar relacionados à imaturidade da barreira hemato-

encefálica ou ao sistema imaturo de conversão do pró-fármaco em metabólito 

ativo nos animais jovens (Okamoto et al., 2005). 

A despeito das informações apresentadas pelo fabricante, o uso desse 

medicamento em pacientes menores de um ano é realizado particularmente em 

bebês gravemente doentes ou considerados como de alto risco para 
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complicações da infecção pelo vírus Influenza. Estudos realizados até então não 

comprovam associação do uso do Oseltamivir com efeitos neurológicos em 

crianças menores de um ano de idade. No entanto, o número limitado e o 

tamanho amostral pequeno desses estudos mantêm a necessidade de melhor 

avaliação dos efeitos desse fármaco nessa população (Kimberlin et al., 2010). 
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Capítulo II – Justificativa 

 



 42

 

2. JUSTIFICATIVA 

Sabe-se que a gestação é um fator de risco para complicações graves 

relacionadas ao vírus influenza sazonal e ao vírus A (H1N1). Portanto, é 

importante acompanhar as gestantes e os seus recém-nascidos para avaliar os 

efeitos do vírus para a gestação e para o feto.  

Em consequência, o tratamento com oseltamivir está indicado a todas as 

gestantes com manifestações clinicas da doença, mas os estudos conclusivos 

sobre a segurança desse fármaco quando utilizado durante a gestação ainda são 

limitados. 

Diversos relatos foram descritos reportando os desfechos adversos 

maternos e neonatais entre gestantes infectadas com H1N1. Muitos desses 

relatos, no entanto, clamavam por estudos adicionais com maiores amostras de 

pacientes, comparações robustas entre os grupos, maiores períodos de 

seguimento e controles para possíveis fatores confundidores.  

Em resumo, o esclarecimento dos potenciais riscos tanto da gripe A (H1N1) 

quanto do seu tratamento com o fármaco oseltamivir pode justificar a terapêutica 

e a imunização das gestantes e elucidar a relação risco-benefício dessas 

condutas. 
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3. OBJETIVO GERAL 

Avaliar os desfechos das gestações expostas ao vírus H1N1 na 

pandemia de influenza A de 2009, e submetidas ao tratamento com Fosfato de 

Oseltamivir, no estado do Rio Grande do Sul. 

 

3. 1 Objetivos Específicos 

a) Avaliar a frequência de abortos, partos prematuros (antes de 37 

semanas), baixo peso ao nascimento (<2.500g) e malformações congênitas nas 

gestações notificadas. 

b) Comparar a frequência de desfechos desfavoráveis em gestantes com 

infecção confirmada por H1N1 com dados de gestantes infectadas por vírus não-

H1N1 do RS no mesmo período. 

c) Avaliar os potenciais efeitos adversos da medicação em gestantes 

expostas ao oseltamivir. 

d) Avaliar a saúde e o desenvolvimento neuropsicomotor das crianças 

expostas durante a gravidez ao oseltamivir.    
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Capítulo IV – Artigo 1 

 

Impact on Pregnancies in South Brazil from the Influenza A (H1N1) Pandemic: 
Cohort Study. PLoS One 2014; Feb 18;9(2):e88624 
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ABSTRACT 

Introduction The emergence of a new subtype of the influenza virus in 2009 

generated interest in the international medical community, the media, and the 

general population. Pregnant women are considered to be a group at risk of 

serious complications related to the H1N1 influenza virus. The aim of this study 

was to evaluate the outcomes and teratogenic effects of pregnancies exposed to 

the H1N1 virus during the Influenza A epidemic that occurred in the state of Rio 

Grande do Sul in 2009. Methods This is an uncontrolled prospective cohort study 

of pregnant women with suspected symptoms of Influenza A who were reported in 

the Information System for Notifiable Diseases – Influenza (SINAN-Influenza) 

during the epidemic of 2009 (database from the state of Rio Grande do Sul, 

Brazil). There were 589 cases of pregnant women with suspected infection. 

Among these, 243 were tested by PCR and included in the analysis. The main 

outcome measures were: maternal deaths, pregnancy outcome, stillbirths, 

premature births, low birth weight, congenital malformations, and odds ratios for 

H1N1+ and non-H1N1 pregnant women. Results There were one hundred and 

sixty-three (67%) confirmed cases of H1N1, 34 cases (14%) of seasonal Influenza 

A and 46 (19%) who were negative for Influenza A. There was no difference 

between the three groups in clinical parameters of the disease. There were 24 

maternal deaths — 18 of them had H1N1. There were 8 stillbirths — 5 were 

children of H1N1 infected mothers. There were no differences in perinatal 

outcomes. Conclusions The present data do not indicate an increase in 

teratogenic risk from exposure to the influenza A (H1N1) virus. These results will 

help to strengthen the data and clarify the health issues that arose after the 

pandemic. 
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Introduction 
 
 The emergence of a new subtype of the influenza virus at the end of March 

2009 generated interest in the international medical community, the media, and 

the general population. The influenza A (H1N1) epidemic began in Mexico and 

rapidly spread to other countries around the world [1] and was declared a 

pandemic by the World Health Organization (WHO) approximately two months 

after the first cases appeared [2]. In Brazil, it was declared pandemic in mid-July 

2009. 

The Influenza A H1N1 virus is the product of multiple genetic 

rearrangements among strains of influenza that had previously been circulating. 

Some of these were unique to swine and birds and became capable of infecting 

humans[3]. 

Pregnant women are considered to be a group at risk of serious 

complications related to the H1N1 influenza virus, with high morbidity and mortality 

observed in both previous [4-6] and recent [7,8] epidemics. Studies of the 

consequences for pregnancy and the fetus, both for the influenza and its 

treatment, are also important in the context of public health. 

The only known specific treatment, which is supported by recent evidence, 

is the use of the neuraminidase inhibitors zanamivir and oseltamivir, of which only 

the latter is available in Brazil. 

Rio Grande do Sul is the southernmost state of Brazil. It occupies 3% of the 

national territory and has a population of 10,914,128 inhabitants (2009), which 

corresponds to about 6% of the national population. The climate in this state has 

specific characteristics that are different from the rest of the country. For example, 

it has the lowest temperatures for the Brazilian winter (humid subtropical climate 

with average temperatures between 15ºC and 18ºC) [9]. 

During the Influenza A (H1N1) pandemic in 2009 there were 44,544 cases 

confirmed in Brazil and 2,051 deaths recorded. In Rio Grande do Sul, there were 

8,314 reported cases, 3,576 confirmed cases (8% of total cases in Brazil), and 297 

deaths (14.5% of national deaths)[10,11]. 

As for effects on the embryo/fetus, there are still few studies on the 

teratogenic potential of the influenza virus. It has been suggested that there is a 
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potential increase in the risk of defects in neural tube closure associated with 

maternal hyperthermia[12]. Few studies focus on the teratogenic effects of this 

virus on the embryo/fetus[13-17]. 

Analyses of the effects of Influenza A H1N1 on pregnancies during the 

pandemic of 2009 have focused primarily on maternal mortality and morbidity, in 

part due to the immediacy of the pandemic and the speed with which the series of 

cases were published [15].The follow-up of women after hospital admission, with a 

focus on pregnancy outcomes, has now been further investigated[15,16,18]. Some 

of these studies confirm the worse outcomes in pregnant women infected with 

H1N1 Influenza virus and proved the benefits of vaccination and treatment for this 

condition [18,19]. 

In South America, only one Brazilian study, which was conducted with 57 

hospitalized women, has shown the clinical characteristics and pregnancy 

outcomes of pregnant women infected with Influenza A (H1N1) during the 2009 

pandemic [20]. 

The aim of this study was to evaluate the outcomes,including teratogenic 

effects, of pregnancies exposed to the H1N1 virus during the Influenza A epidemic 

that occurred in the state of Rio Grande do Sul in 2009.  
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Materials and Methods 

This is an uncontrolled prospective cohort study that evaluated pregnancies 

with exposure to the 2009 H1N1 Influenza virus. The sample consisted of 

pregnant women with suspected symptoms of Influenza A who were reported in 

the Information System for Notifiable Diseases - Influenza (SINAN-Influenza) 

during the epidemic of 2009 (database from the state of Rio Grande do Sul). 

SINAN is maintained by the reporting and investigation of cases of diseases 

and conditions that appear on the national list of diseases for which notification is 

compulsory. Besides the Individual Notification Form (FIN), the system also 

provides an Individual Investigation Form (FII), which is a research guideline that 

enables the identification of the source of infection and the mechanisms of disease 

transmission. Most of the information about the patient and his clinical symptoms 

are collected at the time of notification [21]. 

Confirmation of the infection and detection of the viral subtype was done 

(when possible) through a biological sample (nasopharyngeal swab) in order to 

perform the real time polymerase chain reaction (RT-PCR), in accordance with the 

RT-PCR protocol for the detection and characterization of Swine Influenza from 

the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) [22].  

Pregnancy follow-up was conducted by a trained team via telephone, 

between July 2009 and June 1, 2011. If three phone calls were unsuccessful and 

a visit to a patient’s home could not be arranged, a follow-up was considered to be 

lost. Data from medical records or the Live Birth Certificate (LBC) would then be 

used to verify the pregnancy outcome data. The LBC is the standard document of 

the Ministry of Health and its use is mandatory in Brazil. It includes data to be filled 

in about the mother (age, gravidity), the pregnancy (gestational age), type of 

delivery, and the newborn child (birth weight, Apgar score, congenital 

malformations, etc.). The LBC does not include information about pregnancy 

complications or comorbidities like pregnancy-related hypertension/preeclampsia, 

gestational diabetes, etc.). 

A home visit, when possible, was performed by a team member who used a 

questionnaire identical to that used in the phone interviews. This follow-up by 
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personal contact received direct support from the State Center for Health 

Surveillance (CEVS). 

Participants 

During the Influenza A H1N1 epidemic in 2009, there were 589 cases of 

pregnant women suspected of infection that were reported to the SINAN-Influenza 

database for Rio Grande do Sul. 

 Patients were excluded from this study if they did not have a confirmed 

pregnancy, if it was not possible to contact them after notification, or if they did not 

have a PCR performed.  

For data analysis, we included only patients with infection confirmed by 

PCR laboratory analysis. Follow-ups were done either by phone, home visit, 

assessment of medical records, or via the LBC information. 

 

Case Ascertainment 

 An influenza-like illness (ILI) was defined as the presence of at least one of 

the common flu symptoms (rhinorrhea, conjunctivitis, sore throat, cough, shortness 

of breath, headache, backache, muscle ache, joint pain, fever, nausea, vomiting, 

diarrhea, or asthenia), in accordance with the widely used definition, and this was 

reported to the SINAN-Influenza database. 

 A confirmed case was defined as an ILI with a positive Influenza A (H1N1) 

PCR, and is denoted as H1N1+. Non-H1N1 Influenza cases were those that were 

seasonal Influenza A or that were negative for Influenza A (see Figure 1). 

Considering that the PCR techniques were specific for H1N1 and seasonal 

Influenza A, it was not possible to identify other agents among the Influenza A 

negative subgroup. 

 

Statistical Methods 

We evaluated clinical parameters related to the pregnancy (gestational age 

in the notification, pharmaceutical form of the oseltamivir phosphate used, other 

medications taken, outcome of pregnancy: miscarriage or birth, and type of birth) 

and the newborn child (prematurity, low weight, presence of congenital 

malformations, and neonatal complications). A descriptive analysis was done of 
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the samples, with means and standard deviations for both the quantitative 

variables of the clinical parameters and the frequency of the categorical variables. 

The analyses were done using Fisher's exact test followed by the Z-test with 

Bonferroni correction, One-way ANOVA, or the Kruskal-Wallis test, as appropriate. 

The level of significance was set at 5% for all variables and the program used for 

the analyses was SPSS for Windows, version 18.0. 

 

Ethics Statement 

The research was approved by the Research Ethics Committee of the 

Research and Post-Graduate Group at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre 

(CEP/GPPG-HCPA). 

At the beginning of the telephone interview, consent was requested for 

confirmation of the information available in the records of SINAN-Influenza or for 

collection of new data, if necessary. Informed consent was conducted verbally, 

since most of the interviews were conducted via telephone. The patient answered 

“Yes, I authorize” or “No” to the question “Do you consent to talk by phone with a 

medical team and provide some data about your flu syndrome episode and your 

pregnancy?”. The same verbal informed consent was applied to cases of personal 

interviews. All procedures were approved by GPPG and the clinical investigation 

was conducted according to the principles expressed in the Declaration of 

Helsinki. 
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Results 

During the Influenza A H1N1 epidemic in 2009, there were 589 cases of 

pregnant women suspected of infection who reported to the SINAN-Influenza 

database for Rio Grande do Sul. 

From the follow-ups done, 243 PCR test results were obtained. There were 

one hundred and sixty three (67%) confirmed cases of Influenza A H1N1, 34 

cases (14%) of seasonal Influenza A, and 46 (19%) negative for Influenza A 

(Figure 1). Contact was made directly in about 40% of cases. The remaining 

follow-ups were facilitated by medical records or Live Birth Certificates.  

The accurate gestational age at the time of infection was obtained in 83 

follow-ups. Three women (1.2%) were in the first trimester (0–11 weeks), 27 (11%) 

were in the second trimester (12–23 weeks) and 53 (21.8%) patients were in the 

third trimester (≥ 24 weeks). 

Use of oseltamivir phosphate was identified in 137 patients (56.3%).  

Adverse reactions such as vomiting, nausea, abdominal pain, diarrhea, 

drowsiness, confusion, dizziness, headache, and irritability were reported. There 

were no serious adverse events in this study population. There was no difference 

when comparing the three groups in terms of adverse reactions presented. In the 

analysis of symptoms reported after use of the medication, in comparison with the 

H1N1+ subgroup only nausea was more frequent in patients without H1N1 

confirmed by PCR (OR: 0.36, 95% CI: 0.15–0.86, p <0.01). 

Hospitalization was required for 107 of the patients. In the H1N1+ subgroup, 

70 (42.9%) patients required hospitalization. The other 37 admissions consisted of 

6 (17.6%) in the seasonal Influenza A subgroup and 31 (67.4%) in the Influenza A 

negative subgroup. The proportion of hospitalizations is significantly different for 

each group; in other words, there was a predominance of hospitalizations in the 

Influenza A negative subgroup, followed by the H1N1+ subgroup, and finally the 

seasonal Influenza A subgroup (p<0.05, see Table 1). Of these 107 patients, 58 

(54.2%) were in the third trimester of pregnancy (38 H1N1+).  

The clinical parameters are presented in Table 1 and show no differences 

between the subgroups. 
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Twenty-four maternal deaths (5.6%) were recorded, 18 of these (75%) were 

H1N1+ patients. Two deaths were in the seasonal Influenza A subgroup and 2 

deaths in the Influenza A negative subgroup (Table 1). The remaining two deaths 

were recorded for pregnant women for whom a PCR was not done. Only two of 

these 24 patients were not admitted to the intensive care unit and did not require 

mechanical ventilation (both were from the H1N1+ subgroup). Fifteen of these 

women (13 were H1N1+) had received oseltamivir and there was an average of 

3.8 days between the onset of symptoms and treatment. Case-fatalities did not 

differ between the subgroups. The total number of deaths from Influenza (ICD-10 

J09 [Influenza due to certain identified influenza viruses], J10 [Influenza due to 

other identified influenza virus], and J11 [Influenza due to unidentified influenza 

virus] for women of childbearing age (15–49 years) in 2009 in the state of Rio 

Grande do Sul was 117. Of these, 97 were attributed to ICD-10 J09 (Influenza due 

to a certain identified influenza virus). In 2008 and 2010 there were no deaths in 

this subgroup of women that could be attributed to the ICDs mentioned above. In 

2011, there were 4 deaths in this age group (2 due to ICD-10 J09).21 These ICDs 

were used for comparison purposes of the maternal deaths between the years 

with and without H1N1 pandemic.  

Regarding pregnancy outcomes, we obtained 236 live births. Eight stillbirths 

were reported — five of these were for H1N1+ pregnant women, one was from the 

seasonal Influenza A subgroup, and the other two were for pregnant women for 

whom research about the virus was not done. There were three miscarriages — 

one occurred in the Influenza A negative subgroup and two in pregnant women 

without PCR, so there was no difference between the subgroups (Table 2). 

Information regarding the type of delivery was obtained in 232 follow-ups. There 

was no difference between the subgroups when comparing vaginal birth and 

elective cesarean sections. However, differences were observed regarding the 

need for an emergency cesarean section (Table 2). 

Gestational age at birth was obtained in 222 follow-ups. The mean 

gestational age did not differ between the subgroups. The weight of the newborns 

was, on average, 3128 grams (± 643) for those born to H1N1+ mothers, 2893 
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grams (±493) for the seasonal Influenza A subgroup, and 2998 grams (± 598) for 

the Influenza A negative subgroup.  

There were no reports of major complications or malformations for the 

newborns.  

 

Discussion 

By observing the previous pandemics and epidemics, as well as seasonal 

influenza, pregnant women have been identified as a group at risk of higher 

morbidity and mortality. During the epidemic of 1957–58, 10% of deaths from 

influenza in New York (USA) occurred in pregnant women. In Minnesota (USA), 

50% of deaths among women of reproductive age occurred during pregnancy 

[5,6]. 

In the influenza A (H1N1) pandemic of 2009, pregnant women were among 

the first cases and first deaths reported, representing 13% of deaths reported to 

the centers for control and prevention of diseases in the USA.7 The first studies of 

this pandemic revealed a hospitalization rate among pregnant women that was 

approximately four times higher than for the general population [7]. Therefore, 

pregnancy is considered a risk factor for severe complications related to infection 

with Influenza A (H1N1). Despite this, there are few studies focusing on the 

teratogenic effects of this infection. 

In this study, the gestational and maternal outcomes were almost the same 

when correlated with the Influenza A H1N1 virus. These results differ from other 

studies which show poor pregnancy outcomes, such as increased perinatal 

mortality and prematurity [15], and low birth weight [16],in the presence of infection 

by the H1N1 virus during maternity. The study of Pierce et al. [15] suggests that, in 

comparison with uninfected pregnancies, there is an increased risk of poor 

pregnancy outcomes for women infected with 2009/H1N1. Different from those 

previous studies showing worse outcomes on H1N1 infected pregnant women 

compared to healthy pregnant controls, our investigation compared the H1N1 

infection with pregnant women with ILI, and we did not find differences in 

outcomes among the groups. This apparently contradictory results might be 

explained by the use of different control groups.  Another study has also 
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suggested equal severe effects resulting from H1N1 infection both in pregnant 

compared to non-pregnant women [17]. 

The present study may have been unable to detect poor outcomes due to 

the sample sizes and the severity of maternal disease in the three subgroups used 

for comparison. It should be noted that in the H1N1 exposed group in our sample 

the prevalence of deaths (18/163, 11%), although statistically non-significant, was 

almost the double of the non-H1N1 influenza groups (2/34, 5.8% and 2/46, 4.3%) 

(Table 2). In the same line of thought, we cannot discard possible differential 

effects on maternal mortality related to H1N1, since in 2009, the year of the H1N1 

pandemic, there were 117 deaths attributed to influenza in women of childbearing 

age (15–49 years) in the state of Rio Grande do Sul, compared to none in the 

years 2008 and 2010. This in not a direct evidence, but should be considered that 

potentially much more deaths had occurred due to H1N1. 

Additional information was obtained about the safety of oseltamivir, given 

that there had been no report of any major complication or abnormality among the 

outcomes for pregnant women who had used this drug. These data are very 

important due to the large number of outcomes that could be assessed in this 

study and they reinforce safety data already published in other papers [23, 24]. 

It is important to emphasize that the follow-ups of 424 pregnant women 

were done from a sample of 589 pregnant women reported to SINAN-Influenza in 

2009. This represents a follow-up rate of 72%, an average that is much higher 

than for many other studies published on this subject, which have among their 

limitations a small number of follow-ups (Table 3) [15,25-29]. Of these follow-ups, 

we included in the analysis 243 patients who performed PCR in order to confirm or 

rule out infection.  

One limitation of our study is that we did not collect some clinical 

information about the respiratory symptoms exhibited by the pregnant women, 

such as the presence of hyperthermia (and maximum temperature) and viral load, 

which could account for some of the adverse outcomes reported. However, this 

limitation is also present in other recent studies on this subject [15].  

The difficulty in performing follow-ups is due to the number of mobile 

phones used as the main contact — phone numbers change and phones are lost. 
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Moreover, at the time of the Influenza A (H1N1) pandemic, the consultations were 

mostly conducted in places adapted for high patient demand, thus it was more 

difficult and there was a greater margin of error at the time of completing the 

personal data of the pregnant woman being treated. 

Previous experience with pregnant women exposed to Influenza A suggests 

that the maternal outcomes are worse in this subgroup of women. This justified the 

use of antiviral treatment and vaccinations against the Influenza A H1N1 virus for 

these patients. Regardless, our results were not sufficient to support this; 

therefore, it is important to emphasize that more studies are needed, especially 

ones that correlate maternal exposure to the H1N1 virus with neonatal outcomes, 

so that we can further clarify the health issues that arose after this pandemic.  
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Figure 1: H1N1 cases reported, confirmed, and with a PCR performed, in Rio 
Grande do Sul. 
 
Footnote: 

a. Information System for Notifiable Diseases-Influenza (SINAN-Influenza): 
database for the state of Rio Grande do Sul 

b. Polymerase chain reaction 
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Table 1: Clinical parameters presented by pregnant women with influenza-like 
illness in south Brazil. 

 H1N1+ (n=163) 
Seasonal  

Influenza A  (n=34) 
Influenza A  

negative (n=46) 

 n % n % n % 

Hospitalizationa 70 42.9* 6 17.6* 31 67.4* 

Mechanical ventilationa 27 16.6 4 11.7 10 21.7 

Antibiotic usea 50 30.7 7 20.5 21 45.6 

Maternal deathsa 18 11 2 5.8 2 4.3 
a Fisher's exact test followed by Z-test with Bonferroni correction 
*Significance level was set at p<0.05. 
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Table 2: Pregnancy outcomes in H1N1 confirmed cases and non-H1N1 influenza 
cases in south Brazil.  

 H1N1+ (n=163) 
Seasonal 

Influenza A (n=34) 
Influenza A 

negative (n=46) 

 N % n % n % 

Live birthsa 158 97.0 33 97.0 45 97.8 

Stillbirthsa 5 3.0 1 3.0 0 0 

Miscarriagesa 0 0 0 0 1 2.2 
Delivery method       
Vaginal birthsa 50 30.7 11 32.3 10 21.7 

Elective cesarean sectionsa 67 41.1 14 41.1 11 23.9 

Emergency cesarean sectionsa 39 23.9* 9 26.4 21 45.6* 
Gestational age at birth       

Mean age in weeks (±SD)b 37.0 (±4.5) - 37.2 (±4.2) - 36.8 (±3.8) - 

< 37 weeksa 38 23.3 9 26.4 15 32.6 
APGAR score (mean)       

1st minutec 7.6 - 8.2 - 8.3 - 

5th minutec 8.8 - 9.1 - 8.9 - 

Birth weight in grams (mean±SD)b 3128 (±643) - 2893 (±493) - 2998 (±598) - 
aFisher's exact test followed by Z-test with Bonferroni correction 
bOne-way ANOVA 
cKruskal-Wallis test 
*Significance level was set at p<0.05 for all tests.
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Table 3: Previous studies of pregnancy outcomes among women infected with 
the 2009 H1N1 

Study 

No. of 
pregnant 

No. and 
(%) 

actually 

Pregnancy 
outcome 

No. affected Maternal Antiviral 

women 
reported 

infected`   deaths treatment 

LOUIE, 2010 (USA) [26] 94 32 (34) 
Miscarriage 02 

06 81% 
  

ANZIC, 2010 (AUS/NZ) [29] 64 61 (95) 

Miscarriage 02 

06 81% 
Stillbirth 04 

Premature delivery 22 

Low birth weight 18 

HEWAGAMA, 2010 (AUS)[28] 
 43 

15 (35) Premature delivery 06 
01 77% 

24 (56) 
Stillbirth/neonatal 

death 
03 

SISTON, 2010 (USA) [25] 
 

788 
169 (21) Premature delivery 51 

30 84% 
200 (25) Miscarriage 08 

CREANGA, 2010 (USA) [27] 62 40 (65) 
Premature delivery 06 

02 50% 
Neonatal death 02 

DUBAR, 2010 (FRA) [14] 314 146 (46) 

Stillbirth 02 

03 95% 
Loss of pregnancy 

(<24weeks) 
04 

Premature delivery 26 

Low birth weight 22 

GÉRARDIN, 2010 (FRA) [13] 271 139 (51) 
Premature delivery 17 

- 86% Congenital 
anomalies 

01 

PIERCE, 2011 (UK) [15] 
 

272 256 (94) 

Stillbirth 07 

- - 

Loss of pregnancy 
(<24weeks) 

05 

Premature delivery 58 
Congenital 
anomalies 

08 

PRESENT STUDY, 2012 (BRA) 589 243 (41) 

Stillbirth 08 

24 56% 
Loss of pregnancy 

(<24weeks) 
03 

Congenital 
anomalies 

01 
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RESUMO 

INTRODUÇÃO: o surgimento de um novo subtipo do vírus influenza em 2009 gerou 

interesse mundial. As gestantes são consideradas um grupo de risco para complicações 

relacionadas ao vírus Influenza H1N1. O único tratamento específico conhecido é o uso 

de inibidores da neuraminidase, dos quais apenas o oseltamivir está disponível no 

Brasil. 

OBJETIVO: avaliar os potenciais efeitos adversos do oseltamivir em gestantes durante 

a pandemia de Influenza A H1N1 de 2009 no Rio Grande do Sul. 

MÉTODOS: estudo de coorte prospectivo não controlado em gestantes com sintomas 

de Influenza A reportadas ao Sistema de Informação de Agravos de Notificação - 

Influenza (SINAN-Influenza), durante a epidemia de 2009 no Rio Grande do Sul. 

Houve 589 casos de gestantes com suspeita de infecção. Os principais desfechos 

medidos foram desfechos maternos e gestacionais e reações adversas ao uso do 

oseltamivir e suas diferenças entre os grupos H1N1+ e não-H1N1. 

RESULTADOS: Uso de oseltamivir foi identificado em 221 pacientes. Houve um 

maior número de reações adversas relatadas em pacientes não-H1N1 (OR: 0,45; IC 

95%: 0,21-0,97; p=0,02). Ocorreram menos óbitos maternos (7,2%) nas que receberam 

oseltamivir comparativamente a 34,7% das mulheres que não foram tratadas (OR: 0,14, 

IC95%: 0,04-0,42, p=0,0003). Da mesma forma a frequência de natimortos foi menor 

(2,2%) nas tratadas, em comparação a 13,0% das não tratadas (OR: 0,15, IC95%: 0,03-

0,89, p=0,03).  

CONCLUSÃO: O presente estudo indica que o oseltamivir não aumenta a taxa de 

efeitos adversos em gestantes e, por outro lado, reduz significativamente desfechos 

materno-fetais graves.  

 

Palavras-chave: oseltamivir; gestação; vírus H1N1 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The emergence of a new subtype of the influenza virus in 2009 

generated interest in the general population. Pregnant women are considered to be a 

group at risk of complications related to the H1N1 influenza virus. The only known 

specific treatment is the use of the neuraminidase inhibitors, of which only the 

oseltamivir is available in Brazil. 

AIM: to evaluate potential adverse effects of oseltamivir in pregnancy during the 2009 

Influenza A epidemic in Rio Grande do Sul.  

METHODS: uncontrolled prospective cohort study of pregnant women with symptoms 

of Influenza A who were reported in the Information System for Notifiable Diseases – 

Influenza (SINAN-Influenza) during the epidemic of 2009 in Rio Grande do Sul. There 

were 589 cases of pregnant women with suspected infection. The main outcome 

measures were maternal and gestational outcomes and oseltamivir adverse reactions and 

odds ratios for H1N1+ and non-H1N1 pregnant women.  

RESULTS: Use of oseltamivir was identified in 221 patients. There were a higher 

number of adverse reactions in non-H1N1 patients (OR: 0.45; CI 95%: 0.21-0.97; 

p=0.02). There were fewer maternal deaths (7.2%) in those who received oseltamivir 

compared to 34.7% of women who were not treated (OR: 0.14, CI95%: 0.04-0.42, 

p=0.0003). Similarly, the frequency of stillbirth was lower (2.2%) in treated as 

compared to 13.0% of the untreated women (OR: 0.15, CI95%: 0.03-0.89, p=0.03).  

CONCLUSIONS: The present study indicates that oseltamivir does not increase the 

adverse effects during pregnancy and, on the other hand, significantly reduces severe 

maternal and fetal outcomes. 

 

 

Keywords: oseltamivir; pregnancy; Influenza A Virus, H1N1 subtype    
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Pandemia de Influenza A (H1N1) no sul do Brasil: impacto do uso do Oseltamivir 

em gestantes. 

 

Influenza A (H1N1) Pandemic in South Brazil: impact of the use of Oseltamivir in 

pregnant women. 

 

Introdução 

 

Influenza é o paradigma de uma doença viral na qual a evolução continuada do 

vírus é de fundamental importância para as epidemias anuais e pandemias ocasionais da 

doença em humanos. 

O surgimento de um novo subtipo do vírus influenza no final de março de 2009, 

chamou a atenção da comunidade médica internacional, da mídia e da população em 

geral. A epidemia de influenza A (H1N1) teve início no México, e expandiu-se 

rapidamente para países do mundo inteiro1, sendo declarada pandemia pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), aproximadamente dois meses após o aparecimento dos 

primeiros casos2. No Brasil, foi declarada transmissão sustentada em meados de julho 

de 2009. 

No total, durante a pandemia de Influenza A (H1N1) de 2009, houve 44.544 

casos confirmados no Brasil e 2.051 mortes relatadas. No Rio Grande do Sul, houve 

8.314 casos notificados, 3.576 casos confirmados (8% do total de casos do país), e 297 

mortes (14,5% das mortes nacionais)3. 

As gestantes são consideradas um grupo de risco para complicações graves 

relacionadas ao vírus influenza H1N1. Os estudos a respeito das consequências para a 

gestação e para o feto, tanto da gripe quanto do seu tratamento ou vacinação ainda são 

pouco conhecidos. 

A suscetibilidade da gestante às infecções virais reside no fato de a gestação 

estar associada com um desvio imunológico da imunidade mediada por células para a 

imunidade humoral. Essa alteração fisiológica é necessária para a tolerância à porção 

paterna dos antígenos fetais, mas causa à gestante uma maior vulnerabilidade aos 

patógenos intracelulares, como os vírus4, 5. 

Ainda que o quadro clínico em gestantes seja semelhante ao da população geral, 

é reconhecido que a infecção adquirida no terceiro trimestre, início tardio do tratamento 
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antiviral e a presença de comorbidades são fatores de alto risco para o desenvolvimento 

de um quadro clínico grave6. 

O único tratamento específico conhecido é o uso de inibidores da neuraminidase, 

zanamivir e oseltamivir, dos quais apenas o último está disponível no Brasil3.  

O fosfato de oseltamivir é um pró-fármaco éster etil que não possui atividade 

antiviral, e que, após metabolização pelo fígado e trato gastrointestinal, é transformado 

em carboxilato de oseltamivir e assim torna-se seletivo contra o vírus influenza dos 

tipos A e B. A principal característica do seu modo de ação é a inibição seletiva de 

neuraminidase, glicoproteína de liberação dos vírions, ou seja, ele impede a saída do 

vírus de uma célula para outra. 

Previamente ao surgimento da pandemia de 2009, fármacos antivirais como 

oseltamivir eram raramente prescritos no tratamento da influenza, motivo pelo qual 

informações de farmacovigilância e segurança do medicamento são limitadas e 

recentes.7-13   

Os efeitos adversos mais frequentes do fosfato de oseltamivir no tratamento de 

adultos com gripe sazonal são náusea, cefaleia, diarreia, sintomas nasais e tosse, mas 

sem diferença significativa com relação a placebo14. Esses efeitos adversos ocorrem 

principalmente após a primeira dose do medicamento. 

A utilização do produto em gestantes requer cuidados, uma vez que não existem 

dados suficientes nessas pacientes para permitir uma avaliação mais adequada quanto ao 

potencial do medicamento em causar malformações ou toxicidade fetal em humanos15. 

Há poucos dados gerais a respeito da farmacocinética e da farmacodinâmica específicas 

das drogas durante a gestação comparadas com a população geral. Alterações nos 

processos fisiológicos e metabólicos durante a gestação provavelmente afetam a 

farmacocinética das drogas e estudos recentes mostram que as doses padrão utilizadas 

nessa população podem ser incorretas16.  

Como as mulheres grávidas estão incluídas nos grupos de risco de morte com o 

vírus H1N1, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) ratificou a 

informação do Ministério da Saúde de que o medicamento deve ser utilizado apenas se 

o beneficio justificar o risco potencial para o feto. O risco - benefício deve ser avaliado 

pelo médico. Além disso, a Agência recomenda que a gestante deva ter a gravidez 

monitorada até o nascimento da criança3.  

Existia na literatura, à época da pandemia de 2009, somente um estudo, que 

utilizou dados de serviços japoneses de informações sobre teratógenos, avaliando 90 
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gestantes de primeiro trimestre que utilizaram doses terapêuticas de oseltamivir (75 mg, 

duas vezes ao dia, por 5 dias) cujo único achado foi uma malformação congênita 

(1,1%), o que se encontra dentro do esperado para malformações maiores na população 

em geral17. 

Recentemente, alguns estudos têm investigado os potenciais efeitos adversos no 

feto do uso de inibidores de neuraminidase durante a gestação. Esses estudos não 

encontraram aumento no risco de bebês pequenos para a idade gestacional, baixo peso 

ao nascimento, parto prematuro, malformações congênitas e natimortos. Entretanto, 

considerando os pequenos números relativos de mulheres expostas às drogas antivirais, 

mais estudos são necessários para avaliar a segurança do seu uso durante a gestação7-12.   

O objetivo desse estudo é avaliar os potenciais efeitos adversos da medicação 

em gestantes expostas ao oseltamivir durante a pandemia de Influenza A H1N1 de 2009 

no estado do Rio Grande do Sul. 

 

Métodos 

 

Trata-se de estudo de coorte prospectivo não controlado que avaliou gestantes 

com exposição ao vírus H1N1 e ao tratamento com Fosfato de Oseltamivir. A amostra 

consistiu nas gestantes com sintomas suspeitos de Influenza A notificadas no Sistema 

de Informação de Agravos de Notificação - Influenza (SINAN-Influenza), durante a 

epidemia de 2009, banco de dados do estado do Rio Grande do Sul. 

O Sistema de Informação de Agravos de Notificação - SINAN é mantido pela 

notificação e investigação de casos de doenças e agravos que constam da lista nacional 

de doenças de notificação compulsória. Além da Ficha Individual de Notificação (FIN), 

o Sistema ainda disponibiliza a Ficha Individual de Investigação (FII), que é um roteiro 

de investigação, que possibilita a identificação da fonte de infecção e os mecanismos de 

transmissão da doença. No momento da notificação já são coletados a grande maioria 

das informações a respeito do paciente e de seu quadro clínico18. 

A confirmação da infecção e detecção de subtipo viral foi realizada, quando 

possível, através de amostra biológica única (swab nasofaríngeo) para realização de RT-

PCR (real time – polymerase chain reaction), conforme o Protocolo RTPCR para 

detecção e caracterização da Influenza Suína do Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC)19. 
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O seguimento das gestações foi realizado via telefone, entre julho de 2009 e 01 

de junho de 2011, por uma equipe treinada. No inicio da entrevista telefônica, foi 

solicitado consentimento para a confirmação das informações disponíveis no cadastro 

do SINAN-Influenza ou coleta de novos dados, se necessário. Depois de realizados três 

contatos telefônicos sem sucesso e na impossibilidade de visita domiciliar à paciente, o 

seguimento foi considerado perdido. Foram, então, utilizados dados de prontuário 

médico ou a Declaração de Nascido Vivo (DNV) para averiguar os dados de desfecho 

gestacional. A DNV é o documento padrão do Ministério da Saúde, de uso obrigatório 

em todo o território nacional, com preenchimento de dados a respeito da mãe, gestação, 

parto e recém-nascido20.  

A visita domiciliar, quando possível, foi realizada por um membro da equipe que 

aplicou um questionário idêntico ao que se utilizou nos contatos telefônicos. Esse 

seguimento por contato pessoal recebeu apoio direto do Centro Estadual de Vigilância 

em Saúde (CEVS). 

Foram avaliados parâmetros clínicos relativos à gestação e ao recém-nascido. 

O nível de significância foi definido como 5% para todas as variáveis. 

O programa utilizado para as análises foi o SPSS para Windows, versão 18.0. 

Foi realizada análise descritiva das amostras com médias e desvios-padrão das 

variáveis quantitativas dos parâmetros clínicos e frequência das variáveis categóricas.  

Na análise bivariada, foram feitas comparações entre as proporções (através do chi-

quadrado ou de testes não paramétricos, quando necessário). 

Detalhamento adicional da metodologia e da amostra pode ser consultado em 

publicação anterior do nosso grupo21.  

 

Resultados 

 

Durante a epidemia de Influenza A H1N1, em 2009, foram informados ao 

SINAN – Influenza, banco de dados do estado do Rio Grande do Sul, 589 casos de 

gestantes com suspeita de infecção pelo vírus.  

Entre essas, foram realizados 424 seguimentos (72%).  O contato foi realizado 

de forma direta em cerca de 40% dos casos. O restante dos seguimentos ocorreu através 

do prontuário médico ou via DNV. 

Dos seguimentos realizados, foram obtidos 243 resultados de exames de PCR 

(polymerase chain reaction). Cento e sessenta e três (67%) casos confirmados de 
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Influenza A H1N1 e 80 (33%) casos de Influenza não-H1N1 (34 Influenza A Sazonal e 

46 negativos para Influenza A) (Figura 1). 

Uso de fosfato de oseltamivir foi identificado em 221 pacientes. Dessas, 86 

gestantes apresentaram PCR positivo para Influenza A (H1N1) e 51 estavam no grupo 

não-H1N1 (Figura 1). Vinte e três gestantes não utilizaram essa medicação. Nos demais 

seguimentos realizados, não houve informação a respeito do uso de fármaco antiviral. 

Entre as gestantes que utilizaram a medicação, 92 (42%) relataram reações 

adversas como vômitos, náusea, dor abdominal, diarreia, sonolência, confusão, tonturas, 

cefaleia ou irritabilidade. 

Houve um maior número de reações adversas relatadas em pacientes não-H1N1 

(OR: 0,45; IC 95%: 0,21-0,97; p=0,02). Na análise por sintoma relatado após o uso da 

medicação, apenas náusea foi mais frequente nas pacientes não-H1N1 (OR: 0,36; IC 

95%: 0,15-0,86; p<0,01). Não houve diferença significativa nos demais efeitos adversos 

relatados (Tabela 1). 

Características relativas ao quadro clínico apresentado pelas gestantes estão na 

Tabela 2. Ocorreram óbitos maternos em 7,2% das que receberam oseltamivir, 

comparativamente a 34,7% das mulheres que não foram tratadas (OR: 0,14, IC95%: 

0,04-0,42, p=0,0003). Da mesma forma, a frequência de natimortos foi menor (2,2%) 

nas tratadas, em comparação a 13,0% das não tratadas (OR: 0,15, IC95%: 0,03-0,89, 

p=0,03). Outros desfechos como necessidade de ventilação mecânica e uso de 

antibiótico também foram significativamente maiores nas mulheres que não receberam 

fármaco anti-viral. 

Não houve relato de complicações maiores ou malformações congênitas nos 

recém-nascidos entre os seguimentos realizados nas gestantes que utilizaram o fármaco 

oseltamivir. 

 

Discussão 

 

Observando-se as pandemias e epidemias anteriores, e até mesmo a influenza 

sazonal, identificam-se as gestantes como grupo de risco, apresentando maior 

morbidade e mortalidade. Durante a epidemia de 1957-58, 10% das mortes por 

influenza em Nova Iorque (EUA) ocorreram em gestantes22 e, em Minessota (EUA), 

50% das mortes de mulheres em idade fértil ocorreram durante a gestação23. Na 

pandemia por influenza A (H1N1) de 2009, as gestantes estavam entre os primeiros 
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casos e primeiros óbitos notificados, representando 13% da mortalidade reportada aos 

centros de controle e prevenção de doenças dos EUA24. A taxa de hospitalização entre 

as gestantes chegou a ser cerca de quatros vezes maior que na população em geral24. 

Portanto, a gestação é considerada um fator de risco para as complicações graves 

relacionadas à infecção por Influenza A (H1N1). 

Em gestantes, o quadro clínico costuma ser o mesmo que o apresentado pela 

população adulta em geral. Um estudo25 descreveu as características das gestantes 

infectadas com o vírus influenza A H1N1 atendidas em um hospital terciário asiático 

cujos principais sintomas apresentados foram febre, tosse, rinorreia, dor de garganta, 

cefaleia, mialgias e dispneia. 

Estudos mais abrangentes realizados com influenza sazonal e pandêmica foram 

válidos ao determinar benefício do medicamento oseltamivir, mas as análises de eventos 

adversos permanecem controversas. Um estudo26 descreve náusea (31%), cefaleia 

(24%) e dor abdominal (21%) em crianças usando o medicamento como profilaxia para 

influenza A (H1N1). Outro grupo27 encontrou eventos adversos gastrointestinais (40%) 

e neuropsiquiátricos (18%), em circunstâncias semelhantes. 

Uma revisão sistemática realizada em crianças comprovou diminuição na 

duração dos sintomas gripais sem, no entanto, diminuir a taxa de exacerbações 

asmáticas ou uso de antibióticos. Quanto aos efeitos adversos, essa revisão demonstrou 

aumento no risco de vômitos em pacientes que utilizaram oseltamivir28. Outra revisão 

sistemática que incluiu pacientes de todas as faixas etárias em uso de oseltamivir como 

profilaxia contra Influenza também demonstrou eficácia desse fármaco. Não houve 

aumento na taxa de efeitos adversos nos pacientes que utilizaram a medicação; no 

entanto, náusea e vômitos foram mais comumente relatados nos pacientes que 

realizaram terapia de duração estendida.29 

No presente estudo, houve um maior número de reações adversas relatadas em 

pacientes não-H1N1 após o uso do oseltamivir. Na análise por sintoma específico, 

apenas náusea foi significativamente mais frequente nas pacientes sem H1N1 

confirmado por PCR. 

Nos últimos anos, alguns estudos têm investigado os potenciais efeitos adversos 

no feto do uso de inibidores de neuraminidase durante a gestação sem demonstrar 

aumento no risco de desfechos adversos7-13.  

Em nosso estudo, os desfechos maternos (incluindo óbitos) e gestacionais 

(frequência de natimortos) mostraram-se mais graves em pacientes que não utilizaram o 
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fármaco oseltamivir, provavelmente pela gravidade do quadro clínico apresentado sem 

tratamento adequado. Esses achados diferem dos encontrados em dois estudos 7,15 que 

não observaram diferença nos desfechos gestacionais entre grupos expostos e não 

expostos. No entanto, em uma recente revisão sistemática do uso de oseltamivir em 

gestantes, desfechos gestacionais adversos como abortos e partos pré-termos foram 

encontrados em uma taxa menor que na população geral nas pacientes que utilizaram a 

medicação, sugerindo o benefício do tratamento adequado do quadro gripal.13  

Além disso, informações adicionais foram obtidas a respeito da segurança do 

oseltamivir tendo em vista que não houve relato de nenhuma complicação maior ou 

malformação entre os desfechos das gestantes que utilizaram esse fármaco. 

Uma possível limitação do presente estudo é o pequeno numero amostral das 

gestantes não tratadas para as quais estavam disponíveis informações de evolução da 

gravidez.  

Esses dados são muito importantes devido ao grande número de desfechos que 

puderam ser avaliados nesse estudo e reforçam dados de segurança já publicados em 

outros trabalhos. Entretanto, considerando os pequenos números relativos de mulheres 

expostas às drogas antivirais, trabalhos adicionais são necessários para avaliar a 

segurança do seu uso durante a gestação. 
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589 gestantes notificadas ao 
SINANa – Influenza no RS

163 H1N1 (+)
86 utilizaram oseltamivir

12 não utilizaram oseltamivir

80 não-H1N1
51 utilizaram oseltamivir

4 não utilizaram oseltamivir

Figura 1 – Influenza A (H1N1) no Rio Grande do Sul: casos reportados, confirmados, uso de 
oseltamivir e seguimentos realizados.   

Brasil / H1N1 – 44.544 casos confirmados
� 2.051 óbitos

Rio Grande do Sul (RS) / H1N1 – 8.314 casos notificados
� 3.576 casos confirmados
� 297 óbitos

a Sistema de Informação de Agravos de Notificação
b polymerase chain reaction

Excluídas

- Gestação não confirmada

- Contato perdido

221utilizaram oseltamivir
23 não utilizaram oseltamivir

181 sem PCRb realizada
84 utilizaram oseltamivir

7 não utilizaram oseltamivir
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Tabela 1 - Reações adversas ao oseltamivir em gestantes com H1N1 confirmada e com 

H1N1 descartada 

 H1N1 + (n = 86) Não-H1N1 (n = 51)  

  n              % n              % OR (IC 95%)1 

Reações Adversas 37           43,0 32           62,7 0,45 (0,21-0,97)2 

Vômitos 16           43,2 13           40,6 0,78 (0,32-1,94) 

Náuseas 14           37,8 20           62,5 0,36 (0,15-0,86)3 

Dor abdominal 12           32,4 10           31,2 0,77 (0,28-2,12) 

Diarreia 16           43,2 08           25,0 1,42 (0,52-3,99) 

Sonolência 15           40,5 16           50,0 0,55 (0,23-1,32) 

Confusão 08           21,6 05           15,6 1,08 (0,30-4,07) 

Tonturas 20           54,0 10           31,2 1,45 (0,58-3,71) 

Cefaleia 20           54,0 18           56,2 0,66 (0,29-1,51) 

Irritabilidade 12           32,4 05           15,6 1,71 (0,52-6,00) 

Comportamento estranho 02           5,4 01           3,0 1,35 (0,09-38,62) 

Outras reações4 05           13,5 01           3,0 3,51 (0,38-81,6) 

1 Teste exato de Fisher                 2 p = 0,02                  3 p<0,01 

4 Outras reações incluíram relatos de tremores ou edema de extremidades, insônia epistaxe, dor lombar, alucinações, tosse e hepatite 

medicamentosa
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Tabela 2 – Características clínicas apresentadas pelas gestantes com sintomas suspeitos 

de Influenza A e desfechos gestacionais em relação ao uso de Oseltamivir no Rio 

Grande do Sul. 

 

  Uso de Oseltamivir Sem oseltamivir OR (IC 95%)1 P 

 (n = 221) (n = 23)   

  N        % N        %     

Internação hospitalar 120     54,3 16     69,5 0,52 (0,19-1,41) - 

Ventilação mecânica 39     17,6 10     43,5 0,17 (0,06-0,51) 0,0006 

Uso de antibiótico 79     35,7 14     60,7 0,16 (0,04-0,54) <0,005 

Óbitos maternos 16      7,2 8     34,8 0,14 (0,04-0,42) 0,0003 

Abortos 2      0,9 1      4,3 0,21 (0,01-6,10) - 

Partos pré-termo (<37 sem) 38     17,1 7     30,4 0,47 (0,17-1,37) - 

Natimortos 5      2,2 3     13,0 0,15 (0,03-0,89) 0,03 
1Teste exato de Fisher     
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: as gestantes são consideradas um grupo de risco para 

complicações relacionadas ao vírus Influenza H1N1. O único tratamento 

específico conhecido é o uso do oseltamivir, um inibidor da neuraminidase. 

Estudos em modelos animais demonstraram neurotoxicidade provavelmente 

relacionada à imaturidade da barreira hemato-encefálica, gerando preocupação 

sobre possíveis efeitos neuro-comportamentais em fetos humanos expostos 

durante a gravidez.  

OBJETIVO: descrever o desenvolvimento neuropsicomotor e possíveis 

comorbidades existentes nas crianças expostas durante a gravidez ao 

oseltamivir na pandemia de Influenza A H1N1 de 2009, no Rio Grande do Sul. 

MÉTODOS: série de casos com o seguimento de filhos de gestantes com 

exposição ao vírus H1N1 e ao tratamento com Fosfato de Oseltamivir durante a 

pandemia de Influenza A H1N1 de 2009 e notificadas ao Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação - Influenza (SINAN-Influenza). Foram 

avaliados fatores maternos, gestacionais e de desenvolvimento 

neuropsicomotor das crianças expostas. 

RESULTADOS: Cinquenta e dois seguimentos com crianças expostas ao 

oseltamivir no período intrauterino foram incluídos nesse estudo. Trinta e uma 

crianças eram do sexo masculino e as idades variaram entre 36 e 47 meses. 

Atrasos afetando dois ou mais marcos do desenvolvimento foram relatados em 

10 (19,2%) crianças. Não houve diferença entre crianças com e sem atraso do 

desenvolvimento quanto aos fatores investigados. 

CONCLUSÃO: esse estudo demonstrou taxa de atraso do desenvolvimento 

em crianças expostas durante a gravidez ao oseltamivir acima da esperada 

para a população geral. No entanto, análises futuras são necessárias para 

melhorar a solidez desses achados. 

 

PALAVRAS-CHAVE: oseltamivir, gestação, neurodesenvolvimento. 
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INTRODUÇÃO 

 

O surgimento de um novo subtipo do vírus influenza, no final de março 

de 2009, chamou a atenção da comunidade médica internacional, da mídia e 

da população em geral. A epidemia de influenza A (H1N1) teve início no 

México, e expandiu-se rapidamente para países do mundo inteiro1. 

As gestantes são consideradas um grupo de risco para complicações 

graves relacionadas ao vírus influenza H1N1. Os estudos a respeito das 

consequências para a gestação e para o feto, tanto da gripe quanto do seu 

tratamento ainda são pouco conhecidos. 

Ainda que o quadro clínico em gestantes seja semelhante ao da 

população geral, é reconhecido que a infecção adquirida no terceiro trimestre, 

início tardio do tratamento antiviral e a presença de comorbidades são fatores 

de alto risco para o desenvolvimento de um quadro clínico grave2. 

O tratamento da síndrome gripal envolve, na maioria dos casos, uso de 

fármacos para alívio sintomático3,4. Na prática clínica não é habitual a terapia 

diretamente ao agente etiológico, tendo em vista o elevado custo da medicação 

e a falta de análises de custo-efetividade para seu uso indiscriminado. 

O fosfato de oseltamivir é um pró-fármaco éster etil que não possui 

atividade antiviral, e que, após metabolização pelo fígado e trato 

gastrointestinal, é transformado em carboxilato de oseltamivir e assim torna-se 

seletivo contra o vírus influenza dos tipos A e B. A principal característica do 

seu modo de ação é a inibição seletiva de neuraminidase, glicoproteína de 

liberação dos vírions, ou seja, ele impede a saída do vírus de uma célula para 

outra. 

A atual recomendação do Ministério de Saúde é de que qualquer 

paciente portador de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) deve 

receber o medicamento oseltamivir o mais cedo possível, dentro das primeiras 

48 horas após o início de sintomas. O fármaco deve ser administrado na dose 

de 75 mg, duas vezes ao dia, por cinco dias, para adultos. No caso de 

gestantes, o medicamento deve ser prescrito se os benefícios superarem o 

risco sob julgamento médico5. 
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Recentemente, alguns estudos têm investigado os potenciais efeitos 

adversos no feto do uso de inibidores de neuraminidase durante a gestação. 

Esses estudos não encontraram aumento no risco de bebês pequenos para a 

idade gestacional, baixo peso ao nascimento, parto prematuro, malformações 

congênitas e natimortos 6-11.   

O Oseltamivir é liberado para uso na profilaxia e tratamento da Influenza 

em crianças maiores de um ano de idade. Seu uso em crianças abaixo de 12 

meses é ainda motivo de preocupação. Informações do próprio fabricante 

contra-indicam o uso nessa faixa etária, baseado em estudos pré-clínicos 

realizados em ratos, que observaram neurotoxicidade12. 

A despeito das informações apresentadas pelo fabricante, o uso desse 

medicamento em pacientes menores de um ano é realizado em bebês 

gravemente doentes, ou considerados como de alto risco para complicações da 

infecção pelo vírus Influenza. Estudos realizados até o momento não 

comprovam associação do uso do Oseltamivir com efeitos neurológicos em 

crianças menores de um ano de idade. No entanto, o número limitado e o 

tamanho amostral pequeno desses estudos mantêm a necessidade de melhor 

avaliação dos efeitos desse fármaco nessa população13.   

O objetivo desse estudo foi descrever o desenvolvimento 

neuropsicomotor e possíveis comorbidades existentes nas crianças expostas 

durante a gravidez ao oseltamivir na pandemia de Influenza A H1N1 de 2009, 

no Rio Grande do Sul. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

    Trata-se de uma série de casos que avaliou filhos de gestantes com 

exposição ao vírus H1N1 e ao tratamento com Fosfato de Oseltamivir durante a 

pandemia de Influenza A H1N1 de 2009. A amostra inicial consistiu nas 

gestantes com sintomas suspeitos de Influenza A notificadas no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação - Influenza (SINAN-Influenza), durante a 

epidemia de 2009, banco de dados do estado do Rio Grande do Sul. 

A confirmação da infecção e detecção de subtipo viral foi realizada, 

quando possível, através de amostra biológica única (swab nasofaríngeo) para 

realização de RT-PCR (real time – polymerase chain reaction), conforme o 
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Protocolo RTPCR para detecção e caracterização da Influenza Suína do 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)14. 

Detalhamento adicional da amostra pode ser consultado em publicação 

anterior do nosso grupo15.  

O seguimento dos desfechos das gestações foi realizado via telefone, 

entre os meses de abril e agosto de 2013, por uma equipe treinada, incluindo 

uma psicóloga. No inicio da entrevista telefônica, foi solicitado consentimento 

para a confirmação das informações disponíveis no cadastro do SINAN-

Influenza e coleta de novos dados a respeito do resultado da gestação e 

desenvolvimento da criança. 

 Foram avaliados parâmetros clínicos relativos à gestação (idade 

gestacional na notificação, resultado do PCR, outros medicamentos em uso, 

complicações clínicas, consanguinidade, comorbidades maternas, tipo de 

parto) e relativos ao recém-nascido (prematuridade, baixo peso, presença de 

malformações congênitas, complicações neonatais) e seu desenvolvimento 

(marcos de desenvolvimento neuropsicomotor, comorbidades apresentadas e 

uso de medicações). 

O desenvolvimento neuropsicomotor foi avaliado com base na 

informação a respeito dos principais marcos de desenvolvimento e seus 

períodos esperados de aparecimento na criança. Esses marcos constam nas 

escalas de avaliação correntemente em uso e foram adaptados para a 

população brasileira, sendo parte integrante da Ficha de Acompanhamento do 

Desenvolvimento do Ministério da Saúde do Brasil16.  

Os principais marcos do desenvolvimento avaliados e suas idades de 

incidência esperadas são, respectivamente: sustento cefálico (2 a 5 meses), 

sentar sem apoio (5 a 10 meses), caminhar (10 a 15 meses) e falar palavras 

com sentido (9 a 15 meses) 16.  

 Os dados desse estudo foram analisados utilizando-se métodos 

descritivos. 
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RESULTADOS 
 
 Durante a epidemia de Influenza A H1N1, em 2009, foi informado ao 

SINAN – Influenza, banco de dados do estado do Rio Grande do Sul, 589 

casos de gestantes com suspeita de infecção pelo vírus.  

Cinquenta e dois seguimentos com crianças expostas ao oseltamivir no 

período intra-uterino foram incluídos nesse estudo. 

Trinta e uma crianças eram do sexo masculino e 21 do sexo feminino. 

As idades no momento do seguimento variaram entre 36 e 47 meses. 

Atraso em qualquer marco do desenvolvimento neuropsicomotor 

(DNPM) foi registrado em 27 crianças (51,9%). Atraso isolado na fala foi 

observado em 11 crianças, e seis apresentaram-se apenas com atraso no 

início da deambulação. Atrasos mais consistentes, afetando dois ou mais 

marcos foram relatados em 10 pacientes (19,2%) (Tabela 1). 

A caracterização dos fatores de risco gestacionais e do quadro clínico 

relacionado à síndrome gripal apresentada pelas gestantes está descrita na 

Tabela 2. Não houve diferença significativa nos fatores de risco entre crianças 

com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (ADNPM) e com 

desenvolvimento normal. 

O período gestacional de exposição ao oseltamivir foi principalmente no 

segundo e terceiro trimestres (96,2%). 

As amostras biológicas com realização de PCR resultaram em Influenza 

A (H1N1) para 23 (44,2%) pacientes, Negativo para Influenza A em 13 (25%) e 

Influenza A sazonal em 3 (5,8%).  

Consanguinidade foi relatada em dois seguimentos. Exposição 

gestacional ao tabagismo foi observada em 9 pacientes e ao álcool em 6 

pacientes. Comorbidades maternas relatadas foram asma (n=8), diabetes (n=3) 

e hipertensão arterial (n=2).  

As características do nascimento e relatos de crise convulsiva das 

crianças com seguimento realizado estão na Tabela 3. Não houve diferença 

entre crianças com e sem atraso do desenvolvimento nos desfechos descritos. 

Parto pré-termo (<37 semanas) foi observado em 9 (17,3%) crianças. 

Cesárea de emergência foi necessária em 13 (25%) gestantes. Baixo peso ao 

nascer (<2500g) foi observado em 3 (5,8%) recém-nascidos.  
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Crises convulsivas estavam presentes em duas crianças (3,8%) nos 

seguimentos realizados, sendo que em apenas uma delas associa-se também 

ADNPM. Não houve descrição de malformações ou outras comorbidades nas 

crianças avaliadas. 

Os detalhes da historia gestacional, apresentação clínica do quadro 

gripal materno, desfechos perinatais e de desenvolvimento infantil das 10 

crianças observadas com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (com 

dois ou mais marcos afetados) estão na Tabela 4.  

 

DISCUSSÃO 

Observando-se as pandemias e epidemias anteriores, e até mesmo a 

influenza sazonal, identificam-se as gestantes como grupo de risco, 

apresentando maior morbidade e mortalidade. A taxa de hospitalização entre 

as gestantes chegou a ser cerca de quatros vezes maior que na população em 

geral durante a pandemia do ano 200917. 

Sendo assim, o uso de fármacos antivirais, como o oseltamivir, vem 

sendo estudado de forma consistente apenas recentemente e mostram-se 

seguros quando utilizados em gestantes18. Um estudo encontrou eventos 

adversos gastrointestinais (40%) e neuropsiquiátricos (18%) em crianças 

usando o medicamento como profilaxia para influenza A (H1N1) 19.   

Em modelos animais observou-se que uma única dose de Oseltamivir de 

1000mg/kg (cerca de 250 vezes a dose recomendada em crianças) em ratos 

com 7 dias de vida resultou em um excesso de mortes associadas com a 

exposição ao pró-fármaco e ao metabólito ativo do fármaco.  A concentração 

do pró-fármaco em ratos juvenis foi aproximadamente 1500 vezes maior do 

que a observada em animais adultos, sugerindo que esses efeitos adversos 

possam estar relacionados à imaturidade da barreira hemato-encefálica ou ao 

sistema imaturo de conversão do pró-fármaco em metabólito ativo nos animais 

jovens 12 . 

Atraso do desenvolvimento ocorre em até 15% das crianças abaixo de 

cinco anos de idade. Isso inclui atraso na fala e desenvolvimento da linguagem, 

desenvolvimento motor, desenvolvimento sócio-emocional e cognitivo20. Nosso 

trabalho investigou os desfechos de neurodesenvolvimento nas crianças 

expostas no período gestacional ao oseltamivir. Da amostra de 52 seguimentos 
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realizados, ADNPM foi observado em 27 crianças (51,9%), e em dez casos 

(19,2%) esse atraso ocorreu em pelo menos dois marcos, acima do limite 

superior de 15% esperado na faixa etária pediátrica (até 5 anos de idade).  

A verificação do desenvolvimento infantil baseado no início das 

habilidades neuropsicomotoras é uma forma simplificada de avaliação. Há uma 

grande variabilidade individual entre as crianças e uma ampla faixa de idade 

considerada normal para a aquisição de um determinado marco17,20. Sendo 

assim, não podemos atribuir demasiada importância a um único marco 

atrasado, mas sim avaliar as habilidades em conjunto. Para tanto, buscamos 

avaliar de forma mais detalhada apenas aquelas crianças nas quais dois ou 

mais marcos do desenvolvimento apresentaram-se com atraso.  

Também, para fins de comparação, apresentamos as características 

maternas, gestacionais e perinatais da amostra de uma forma subdividida entre 

crianças com e sem atraso de desenvolvimento. Não houve diferença entre os 

dois grupos nos desfechos descritos. As frequências de prematuridade e de 

baixo peso ao nascimento estão dentro do esperado para a população 

brasileira21,22.  

Por tratar-se de uma amostra de conveniência, nossa análise ainda 

necessita de comparações com um grupo controle de crianças nascidas de 

mães que apresentaram o mesmo quadro gripal, mas sem exposição intra-

útero ao oseltamivir. Essa avaliação aponta-se como uma perspectiva para 

melhorar o poder dessa análise e eliminar os fatores confundidores. Além 

disso, a aplicação de escalas de avaliação de desenvolvimento apropriadas 

deve ser a principal melhoria a ser incorporada nessa análise.    

Em conclusão, esse estudo demonstrou taxa de atraso do 

desenvolvimento em crianças expostas intra-útero ao fármaco oseltamivir muito 

acima da esperada para a população geral. No entanto, análises futuras são 

necessárias para melhorar o poder e a solidez desses achados. 
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Tabela 1 – Número de marcos afetados nas 52 crianças avaliadas 

  N % 
ADNPM1 em apenas um marco   

Falar 11 21,1 
Caminhar 6 11,5 

 
ADNPM1 em dois marcos 5 9,6 
 
ADNPM1 em três ou quatro marcos 5 9,6 
1Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor   
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Tabela 2 – Características gestacionais e do quadro clínico materno das 

crianças expostas ao oseltamivir. 

   
Crianças com ADNPM1 

(n = 27) 
Crianças sem ADNPM1 
            (n = 25) 

Total 
   

  N % N % N % 
Trimestre gestacional de exposição       
ao Oseltamivir       
   Primeiro (0-11 sem) 1 3,7 1 4,0 2 3,8 
   Segundo (12-23sem) 10 37,0 7 28,0 17 32,7 
   Terceiro (≥24 sem) 16 59,3 17 68,0 33 63,5 
Resultado do PCR       
   Influenza A (H1N1) 13 48,1 10 40,0 23 44,2 
   Negativo para Influenza A 6 22,2 7 28,0 13 25,0 
   Influenza A sazonal 2 7,4 1 4,0 3 5,8 
Internação hospitalar  17 62,9 20 80,0 37 71,1 
Ventilação mecânica  9 33,3 2 8,0 11 21,1 
Uso de antibiótico 11 40,7 10 40,0 21 40,4 
Consanguinidade 2 7,4 0 0,0 2 3,8 
Tabagismo 7 25,9 2 8,0 9 17,3 
Uso de álcool 3 11,1 3 12,0 6 11,5 
Comorbidades       
   Asma 5 18,5 3 12,0 8 15,4 
   Diabetes 1 3,7 2 8,0 3 5,8 
   Hipertensão arterial 2 7,4 0 0,0 2 3,8 
1Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor 
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Tabela 3 – Características dos desfechos gestacionais da amostra. 

   Crianças com ADNPM1 
(n = 27) 

Crianças sem ADNPM1 
(n = 25) 

Total 
   

  N % N % N % 
Sexo masculino 18 66,6 13 52,0 31 59,6 
Parto pré-termo (<37 sem) 7 25,9 2 8,0 9 17,3 
Parto normal 8 29,6 13 52,0 21 40,3 
Cesárea de emergência 10 37,0 3 12,0 13 25,0 
Baixo peso ao nascimento (<2500g) 3 11,1 0 0,0 3 5,8 
Crise convulsiva 1 3,7 1 4,0 2 3,8 
1Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tabela 4 – Caracterização das dez crianças com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor em dois ou mais marcos.  
Caso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Sexo F F F M M M F F F M 
Idade (meses) 46 40 37 40 43 39 46 40 44 47 
Período de exposição ao 
oseltamivir 
(Idade gestacional em semanas) 

          

28 14 14 17 34 23 22 32 22 32 

PCR1 
Inf A 

Sazonal2 
Inf A  
H1N13 

Neg 
 Inf A4 

Inf A 
H1N13 

Inf A 
H1N13 

Neg  
Inf A4 NI 

Inf A  
H1N13 NI 

Neg  
Inf A4 

Internação hospitalar + - - + + + + + - + 
Ventilação mecânica + - - - - + - + - + 
Uso de antibiótico + - - + + + - - - - 
Tabagismo - + + - + - - - - - 
Álcool - + + - - - - - - - 
Comorbidade materna - - - - asma asma asma - - asma 
       hipertensão    
Duração da gestação (semanas) 28 24 36 38 38 39 NI 41 39 38 

Tipo de parto PN CEM CEM PN CEL NI CEM CEM CEL PN 
Peso ao nascimento (gramas) 3200 1955 3070 3155 3685 2955 2595 4080 3100 2500 
APGAR 1' NI NI NI 9 NI 8 NI 6 9 NI 
APGAR 5' NI NI NI NI NI 9 NI 9 10 NI 
Sustento cefálico (meses)           

(esperado = 2 a 5m) NI 6 6 5 11 6 6 5 3 8 
Sentar (meses)            

(esperado = 5 a 10m) 24 12 10 18 14 8 8 8 7 9 
Caminhar (meses)           

(esperado = 10 a 15m) 30 24 18 16 18 14 12 18 17 12 
Falar palavras (meses)           

(esperado = 9 a 15m) 24 36 12 18 28 24 16 18 12 18 
Crise convulsiva - - - - - - + - - - 

1 Polymerase chain reaction; 2Influenza A Sazonal; 3Influenza A (H1N1); 4Negativo para Influenza A 
Abreviações: F = feminino; M = masculino; NI = não informado;  

           PN = parto normal; CEM = cesárea de emergência; CEL = cesárea eletiva 
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7. DISCUSSÃO 
 

Este trabalho abordou como questão central o desfecho das gestações 

expostas ao vírus Influenza A (H1N1) e, consequentemente, ao seu tratamento 

com o fármaco oseltamivir durante a pandemia do ano 2009. 

O vírus influenza A H1N1 é produto de vários rearranjos genéticos entre 

cepas dos vírus influenza previamente circulantes, alguns destes exclusivos de 

suínos ou de aves, e que se tornaram capazes de infectar humanos (Webster et 

al., 1992; Medina & García-Sastre, 2011). 

As gestantes são consideradas um grupo de risco para complicações 

graves relacionadas ao vírus influenza H1N1, com grande morbidade e 

mortalidade observadas em epidemias anteriores do vírus Influenza (Tanaka et 

al., 2009; Raj et al., 2014). Quanto aos efeitos sobre o embrião-feto, os estudos a 

respeito do potencial teratogênico do vírus influenza ainda são limitados. O único 

tratamento específico conhecido, respaldado por evidências recentes, é o uso de 

inibidores da neuraminidase, zanamivir e oseltamivir, dos quais apenas o último 

está disponível no Brasil. 

Análises dos efeitos do vírus Influenza A H1N1 sobre a gestação, durante a 

pandemia de 2009, focaram-se primariamente na mortalidade e morbidade 

maternas, em parte devido ao imediatismo da pandemia e da rapidez com que as 

séries de casos foram publicadas. O seguimento das mulheres após a admissão 

hospitalar, com foco nos desfechos gestacionais, ainda não tem sido inteiramente 

investigado. Nesse contexto, entre os estudos realizados a respeito dessa 

pandemia, alguns poucos se dedicaram também a explorar os desfechos das 

gestações e as informações sobre os recém-nascidos (Tabela 4 da seção 

Introdução). 

No presente trabalho, foi realizado um estudo de coorte prospectivo não 

controlado que avaliou gestantes com exposição ao vírus H1N1 e ao tratamento 

com Fosfato de Oseltamivir. A amostra consistiu nas gestantes com sintomas 

suspeitos de Influenza A notificadas no Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação - Influenza (SINAN-Influenza, base de dados do estado do Rio Grande 

do Sul). 
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O artigo 1 teve como objetivo avaliar os desfechos e os possíveis efeitos 

teratogênicos das gestações expostas ao vírus Influenza A (H1N1) durante a 

pandemia de 2009. Sendo assim, apresentou as características clínicas do 

quadro gripal das gestantes, suas complicações e, especialmente, os dados a 

respeito dos desfechos gestacionais e dos recém-nascidos dessa coorte exposta.  

Analisando os resultados, os desfechos gestacionais e maternos quase 

não se mostraram alterados quando correlacionados com o vírus Influenza A 

H1N1. Esses achados diferem de outros estudos realizados recentemente, os 

quais demonstram desfechos gestacionais desfavoráveis quando na presença de 

infecção materna pelo vírus H1N1 (Pierce et al., 2011; Mendez-Figueroa et al., 

2011). Esse estudo pode ter sido incapaz de detectar desfechos gestacionais 

negativos devido ao tamanho amostral associado à gravidade da doença presente 

em ambos os grupos de comparação. Nos estudos anteriormente citados, que 

mostraram piores desfechos, a comparação foi realizada entre gestantes 

infectadas por H1N1 versus gestantes saudáveis, enquanto na nossa análise 

houve a comparação entre gestantes com H1N1 versus gestantes com quadro 

clínico semelhante não-H1N1. Entretanto, embora não tenha sido verificada 

diferença estatisticamente significativa, nota-se, em nossa análise, que a taxa de 

óbitos maternos no grupo H1N1 foi o dobro do grupo não-H1N1. 

 

O artigo 2, utilizando-se da mesma coorte, teve como objetivo avaliar os 

potenciais efeitos adversos da medicação em gestantes expostas ao oseltamivir 

durante a pandemia de Influenza A H1N1 de 2009 no estado do Rio Grande do 

Sul. Em nossa análise, houve um maior número de reações adversas relatadas 

em pacientes não-H1N1 após o uso do oseltamivir. Além disso, informações 

adicionais foram obtidas a respeito da segurança do oseltamivir tendo em vista 

que não houve relato de nenhuma complicação maior ou malformação entre os 

desfechos das gestantes que utilizaram esse fármaco. Esses dados estão de 

acordo com estudos recentes que têm investigado os potenciais efeitos adversos 

no feto do uso de inibidores de neuraminidase durante a gestação sem 

demonstrar aumento no risco de desfechos adversos (Beau A-B et al., 2014; Xie 

et al., 2013; Nieto-Pascual et al., 2013). Por outro lado, os desfechos maternos 
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(incluindo óbitos) e gestacionais (frequência de natimortos) mostraram-se mais 

graves em pacientes que não utilizaram o fármaco oseltamivir, provavelmente 

pela gravidade do quadro clínico apresentado sem tratamento adequado. Essa 

observação adiciona informação importante para a tomada de decisão no 

momento da escolha sobre o tratamento de uma gestante com quadro gripal. 

   

A seguir, o artigo 3 toma como base teórica os possíveis efeitos 

neurológicos em crianças expostas ao fármaco oseltamivir intra-útero (Okamoto et 

al., 2005; Kimberlin et al., 2010). Acompanhando essa mesma coorte de 

gestações expostas ao vírus Influenza A (H1N1) e ao seu tratamento durante a 

pandemia de 2009, realizamos os seguimentos de 52 filhos dessas pacientes 

avaliando seus marcos de desenvolvimento neuropsicomotor e possíveis efeitos 

ou condições neurológicas relatadas. Atrasos afetando dois ou mais marcos do 

desenvolvimento foram relatados em 10 (19,2%) pacientes. Esse estudo 

demonstrou taxa de atraso do desenvolvimento em crianças expostas durante a 

gravidez ao oseltamivir acima da esperada para a população geral. Essas 

observações devem ser confirmadas por estudos futuros com controle apropriado 

e seguimento a longo prazo. Entretanto, levantam preocupação, uma vez que o 

oseltamivir tem efeito sobre o desenvolvimento do Sistema Nervoso Central 

(SNC) em modelos animais. Alem disso, os períodos gestacionais de uso 

predominante do fármaco (2º e 3º trimestres) são os de maior risco para efeitos 

neurocomportamentais.  

 

 Finalmente, destaca-se a importância desses dados devido ao grande 

número de desfechos que puderam ser avaliados nesse estudo e reforçam dados 

de segurança já publicados em outros trabalhos. Espera-se que o presente 

trabalho seja capaz de contribuir para um melhor entendimento a respeito do 

potencial teratogênico do vírus Influenza A (H1N1) e de seu tratamento com o 

fármaco oseltamivir. 
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8. PERSPECTIVAS 
 

A realização desse projeto permitiu compreender a importância da 

avaliação dos possíveis efeitos teratogênicos de condições e fármacos comuns  

que afetam um grande número de pacientes, especialmente em situações atípicas 

como foi a pandemia de Influenza A (H1N1) ocorrida em 2009. 

 Estudos futuros serão decisivos no estabelecimento de condutas clínicas 

no que diz respeito ao tratamento e manejo geral dessa condição em grupos 

específicos de pacientes. 

 Nesse contexto, destacam-se: 

 - Avaliação de condutas preventivas para gestantes, com especial atenção 

para programas de imunização que se configuram como um grande desafio de 

saúde pública. 

 - Seguimento e avaliação a longo prazo de crianças expostas ao fármaco 

oseltamivir na busca de dados de segurança dessa droga nesse grupo de 

pacientes. 

 

Desse modo, o término dessa tese de Doutorado abre perspectivas 

relevantes e importantes para o prosseguimento dessa linha de pesquisa nas 

diferentes áreas abordadas, seja nos aspectos clínicos, farmacológicos ou 

epidemiológicos do vírus Influenza e de seu tratamento. 
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10.1 ANEXO 1 – CARTA DE APROVAÇÃO DO PROJETO (GPPG 09-579) 
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10.2 ANEXO 2 - FICHA DE SEGUIMENTO DAS GESTAÇÕES NOTIFICADAS 
COMO SUSPEITA DE INFLUENZA A H1N1 
 
Data seguimento: ___/___/___  (1) telefone  (2) pessoal   (3) prontuário   (4) outro 

 
NOME DA GESTANTE: ___________________________________________ 
 
DUM: ____/_____/____ DATA PROVÁVEL DO PARTO: ____/_____/____ 
 
DATA INÍCIO DOS SINTOMAS:___/___/___IDADE GESTACIONAL:___ sem. 
 
RESULTADO DO PCR:  
(     ) Influenza A H1N1  (   ) Influenza A sazonal    
(    ) negativo para Influenza A   (   ) não realizado 
 
USO DE OSELTAMIVIR:    (  ) Sim    (  ) Não  
 Se Sim de ______/____/______ a ______/____/______ 
(  ) Solução  (  ) Cápsula 
                                              
Reações adversas: (  ) Sim.(  ) Não 
Qual? 
1) vômitos/náuseas 4) alterações neurológicas  
2) dor abdominal  5) cefaleia 
3) diarreia  6) reações alérgicas cutâneas 
              7) outra_______________________ 
Presença de reações adversas a partir da _____ dose 
Duração das reações adversas: _______________________(horas/dias) 
 
INTERNAÇÃO HOSPITALAR: de ______/____/______ a ______/____/______ 
- ventilação mecânica:  (    ) sim    (     ) não 
- uso de antibióticos:  (    ) sim    (     ) não ______________________ 
- outras medicações:  (    ) sim    (     ) não ______________________ 
 
Pré-natal:  local:____________________________ no. de consultas: _____ 
 
ECOGRAFIA OBSTETRICA: ___/___/___ com idade gestacional:_____semanas 
 
Complicações obstétricas:  (  ) Sim. Qual?   (  ) Não 
1) ameaça de aborto              
2) trabalho de parto prematuro 5) outra infecção  8) sangramento  
3) ruptura de membranas         6) diabete gestacional   9) restrição crescimento  
4) infecção urinária 7) hipertensão  10) condição fetal não               

tranquilizadora 
 

Você consente em conversar por telefone com uma equipe medica e  fornecer alguns dados referentes: 

ao episódio de síndrome gripal que você apresentou e em relação ao desenvolvimento da sua gestação. 

(  ) Sim  autorizo 
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Óbito materno: data:  ___/___/_______ 
Causa do óbito: 
________________________________________________________________ 
 
Antecedentes Gineco-Obstétricos: 
Gesta:_____  Para:______   Ces:______   NVivos:_______  NMort:_______ 
Gem:______  AboEsp:____  AboProv:_______ 
 
Consanguinidade: (  ) sim (  ) não 
Antecedentes de malformações: _____________________________________ 
 
Fatores de risco e Comorbidades: 
- Tabagismo                 (   ) sim _____________         (  ) não 
- Ingestão de álcool      (   ) sim _____________         (  ) não 
- Uso de ácido fólico     (   ) sim _____________          (  ) não 
- Doença materna crônica  (   ) sim _____________ (  ) não 
 
Resultado da gestação: 
(1) NVIVO ___/___/___ (2) NMORTO ___/___/___  (3) ABO ESP ___/___/___   
(4) ABO IND ___/___/___            
Duração da gestação: _____semanas 
 
Tipo de parto:  (1) normal                 (2) normal com fórceps    
                          (3) cesárea eletiva    (4) cesárea emergência 
Local de nascimento: ____________________ 
 
 
RECÉM-NASCIDO: 
Nome: _______________________________________       
Sexo:    (1) masculino     (2) feminino     APGAR: 1º.___ 5º.___ 
peso: ________g              compr: _______cm            PC: ______cm 
idade gestacional Capurro:____ semanas         (    ) AIG   (    ) PIG    (    ) GIG 
 
Alta hospitalar: (1) <3d          (2) 3-7d          (3) 8-15d          (4) >15d 
 
Intercorrências: (  ) sim (   ) não 
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________ 
 
LM Exclusivo:  (1) 0 - 7d   (2) 8d -1m   (3) >1 - 3m   (4) >3 - 6m    (5) >6m 
 
Pediatra: 
_______________________________________________________________ 
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Exames e avaliações realizados após o nascimento:  
_________________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 
Óbito em: ____/____/_______ Idade: ______ 
 Causa:____________________________ 
 
Anatomo-patológico: 
 
 

Avaliação do concepto:             (1) normal            (2) anormal 
_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

___________________________ 

Responsável pelo preenchimento: 

______________________________________ 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------

----------------------- 

AVALIAÇÃO AMBULATORIAL   data:____/___/_____ 

INDICAÇÃO: 

________________________________________________________________ 

EXAME FISICO: Peso ___kg comprimento:____cm    perímetro 

cefálico:______cm 

Dismorfias: (  ) Sim.(  ) Não 
Qual? 
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
____________________________Outras alterações: (  ) Sim.(  ) Não 
Qual?_____________________________________________________________
_________________________________________________________________
__________________________ 
 
 

 

 

 

 

Eu autorizo que meu recém nascido seja submetido à avaliação clínica no ambulatório de 

Genética Pré-natal do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

__________________________________                                   Data: _____/____/_____ 

Mãe ou responsável  
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10.3 ANEXO 3 - FICHA DE SEGUIMENTO DAS GESTAÇÕES NOTIFICADAS 
COMO SUSPEITA DE INFLUENZA A H1N1 E SEUS FILHOS 
 
Data seguimento: ___/___/___  (1) telefone  (2) pessoal   (3) prontuário   (4) outro 

 
NOME DA GESTANTE: ___________________________________________ 
 
NOME DO FILHO: _______________________________________________ 
 
USO DE OSELTAMIVIR:    (  ) Sim    (  ) Não  
  
Consanguinidade: (  ) sim (  ) não 
Antecedentes de malformações: _____________________________________ 
 
Fatores de risco e Comorbidades: 
- Tabagismo                 (   ) sim _____________         (  ) não 
- Ingestão de álcool      (   ) sim _____________         (  ) não 
- Uso de ácido fólico     (   ) sim _____________          (  ) não 
- Doença materna crônica  (   ) sim _____________ (  ) não 
 
Duração da gestação: _____semanas 
 
Tipo de parto:  (1) normal                 (2) normal com fórceps    
                          (3) cesárea eletiva    (4) cesárea emergência 
Local de nascimento: ____________________ 
 
Intercorrências: (  ) sim (   ) não 
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
______ 
 
Exames e avaliações realizados após o nascimento:  
_________________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 
Óbito em: ____/____/_______ Idade: ______ 
 Causa:____________________________ 
 
Anatomo-patológico: 
 
 

Você consente em conversar por telefone com uma equipe medica e  fornecer alguns dados referentes: 

ao episódio de síndrome gripal que você apresentou e em relação ao desenvolvimento da sua gestação. 

(  ) Sim  autorizo 
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Avaliação do concepto:             (1) normal            (2) anormal 
_________________________________________________________________ 
 
Teste de Triagem Neonatal (Teste do Pezinho): 
(   ) Normal 
(   ) Alterado ___________________________________________________ 
 
Marcos de desenvolvimento (idade): 
- Sustento cefálico: ________________________________ 
- Sentar: ___________________________ 
- Engatinhar: _____________________________ 
- Caminhar: __________________________ 
- Falar: 
   - Palavras: _________________________ 
   - Frases: __________________________ 
- Controle de esfíncteres: __________________________________ 
 
Convulsão: 
(   ) Sim 
(   ) Não 
 
Exame complementar: 
 
 
 
 
Comorbidade: 
 
 
 
 
Uso de medicação: 
 
 
Hospitalização: 
(  ) Não 
(  ) Sim. Motivo:________________________________________ 
 
Cirurgia: 
(  ) Não 
(  ) Sim. Motivo:________________________________________ 
 
 

Responsável pelo preenchimento: 

______________________________________ 
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11.1 APÊNDICE 1 – Menção Honrosa de Apresentação Oral da 30ª Semana 

Científica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
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11.2 APÊNDICE 2 – Prêmio João Monteiro Pina Neto – XXIV Congresso 

Brasileiro de Genética Médica 
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11.3 APÊNDICE 3 – Artigo publicado na Revista HCPA (2010) 
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11.4 APÊNDICE 4 – Artigo publicado na Revista Research and Reports in 

Endocrine Disorders (2012) 
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11.5 APÊNDICE 5 – Artigo publicado na Revista HCPA (2013) 
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