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RESUMO

Em abril de 2009 foram identificados os primeiros casos por Influenza
A(HIN1)pdmO09 e, em junho desse mesmo ano, foi declarada fase pandémica
por este novo subtipo. As gestantes foram identificadas precocemente como
grupo de risco para complicacdes e Obito. O Brasil apresentou decréscimo de
51% na morte materna no periodo de 1990 e 2010, porém houve um
incremento nesse indicador no ano de 2009, o qual pode ter sido influenciado
por tal pandemia. O objetivo desse estudo foi descrever a mortalidade por
Influenza A(H1IN1)pdmO09 entre gestantes no Brasil, nos anos de 2009 e 2010.
Foi realizado um estudo descritivo sobre a mortalidade em gestantes
empregando-se o método de relacionamento probabilistico entre os ébitos por
todas as causas no Sistema de Informacéo sobre Mortalidade e as notificacdes
no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo em mulheres de 10 a 59
anos. Foram realizados 7 passos de blocagem e as variaveis nome e data de
nascimento foram utilizadas para o pareamento. Foram identificados Obitos
subnotificados e subinformados no SIM e calculada a propor¢cdo de mortes
maternas por Influenza A(H1IN1)pdmO09. Foram notificadas 6.695 gestantes no
periodo estudado e confirmados 3.301 (49,3%) casos por Influenza
A(H1IN1)pdmO09. Em 2009, 52,% (3.164/6.000) dos casos foram confirmados, o
equivalente a 95,8% no periodo de estudo. Dentre o total de gestantes
notificadas, 371 (5,5%) evoluiram para O6bito, sendo 61,2% (227) dos 6bitos
confirmados para Influenza A(H1N1)pdmO09. Enquanto menos de 3% da
populacao de mulheres em idade fértil era gestante, mais de 30% das mulheres
em idade fértil, que evoluiram para 6bito por Influenza A(HLIN1)pdmQ09 eram
gestantes. Quarenta e dois por cento dos 6bitos tinham registro de pelo menos
uma comorbidade e mais de 50% estavam no terceiro trimestre da gestacao. O
pico das mortes maternas pelo grupo das doencas do aparelho respiratorio
complicando a gravidez, parto e puerpério coincidiu com o pico dos 6bitos em
gestantes por influenza A(HLN1)pdmO09. Apos identificacdo dos Obitos
subnotificados e subinformados em gestantes por Influenza A(H1N1)pdmO9, foi



evidenciado que, entre 9,9% e 9,0% das mortes maternas, em 2009, e entre
1,8% e 1,5%, em 2010, foram por Influenza A(HLIN1)pdmQ9. Excluindo as
mortes maternas por Influenza A(H1N1)pdmO09, a Raz&do de Morte Materna néo
sofreria incremento em 2009. A pandemia pelo virus Influenza A(HLN1)pdmO09
foi responsavel pelo aumento de morte materna em 2009, no Brasil,
evidenciado por exagerada representacdo de gestantes entre os 6bitos por
Influenza A(H1IN1)pdm09 nas mulheres em idade fértil e por elevacdo do
namero de mortes maternas. Recomenda-se que sejam realizados estudos
sobre o0 uso de oseltamivir e da vacina contra influenza na mitigagdo dos oObitos

por influenza em gestante.

Palavras-chave: Gestante, Influenza, Mortalidade.



ABSTRACT

In April 2009, the first cases of Influenza A(H1N1)pdmO09 were identified and in
June of that year was declared pandemic phase for this new subtype. Pregnant
women were at increased risk of complications and death according to early
reports on the pandemics epidemiology. Brazil had a 51% decrease in maternal
deaths between 1990 and 2010, but there was an increase in this indicator in
2009, which may have been influenced by such a pandemic. The aim of this
study was to describe mortality from Influenza A(H1N1)pdm09 among pregnant
women in Brazil during the years 2009 and 2010. We conducted a descriptive
study on mortality among pregnant women using the method of probabilistic
record linkage between deaths from all causes in the Mortality information
System (SIM) and reports of cases in women with 10-59 years-old. Seven
blocking steps were executed and variables name and date of birth used for
pairing. We identified underreported and under informed deaths in the SIM and
calculated the proportion of maternal deaths due to Influenza A(H1IN1)pdmQ9.

During the study period, 6,695 pregnant women were reported and 3,301
(49.3%) were confirmed for influenza A(H1IN1)pdmO09. In 2009, 52%
(3.164/6.000) of the cases were confirmed, equivalent to 95.8% in 2009-2010.

Among the total number of pregnant women reported, 371 (5.5%) died, among
then 61.2% (227) was confirmed as influenza A(HLN1)pdm09 deaths. While
less than 3% of the population of women of childbearing age was pregnant,
over 30% of them who have died due to Influenza A(HIN1)pdmQ09 were
pregnant. Forty- two percent of recorded deaths had at least one known
comorbidity, and over 50 % were in the third trimester of pregnancy. The peak
of maternal deaths ordered by group of respiratory diseases complicating
pregnancy, childbirth and puerperium coincided with the peak of deaths in
pregnant women with influenza A(H1N1)pdmOQ09. After identification of
underreported and under informed deaths among pregnant women by Influenza
A(H1IN1)pdmQ9, it was shown that between 9.9% and 9.0% of maternal deaths
in 2009 and between 1.8 % and 1.5 % in 2010 were due to Influenza



A(HIN1)pdmO09. Excluding maternal deaths due to Influenza A(H1N1)pdmO9,
the Maternal Mortality Ratio in Brazil did not suffer an increase in 2009. The
pandemic of Influenza A(H1N1)pdm09 was responsible for the increase of
maternal death in Brazil in 2009, evidenced by overrepresentation of deaths
among pregnant women with Influenza A(H1N1)pdm0O9 in women of
childbearing age and increased number of maternal deaths. It is recommended
that studies on the use of oseltamivir or the influenza vaccine in mitigating

influenza deaths in pregnant women.

Keywords: Pregnant, Influenza, Mortality.



1. INTRODUCAO

1.1. Influenza

A Influenza € uma doenca febril aguda, geralmente autolimitada,
associada com significativa morbidade e mortalidade por ano no mundo
(Simonsen et al, 1997; Molinari et al, 2007). Ocorre em surtos de gravidade
variavel (Treanor, 2011) e, atualmente, € a maior ameacga entre as doencas

com capacidade de causar pandemia entre humanos.

Seu agente etiolégico € um virus RNA, da familia Ortomixovirus,
subdividido em trés tipos antigenicamente distintos: A, B e C (Treanor, 2011;
Kuschnaroff et al, 2005). O conhecimento moderno sobre o virus aconteceu
apos o isolamento do tipo A, em 1933, do tipo B, em 1939, e do tipo C, em
1950. Sua nomenclatura inclui o tipo do virus, o local, o ano de isolamento e
um numero de identificacdo. Para o virus A, ainda se inclui o subtipo de duas

glicoproteinas: a Hemaglutinina (HA) e a Neuraminidase (NA) (Treanor, 2011).

Ha diferencas na organizacdo genética, estrutura, hospedeiros,
epidemiologia e caracteristicas clinicas entre os trés tipos de virus, todavia eles
compartilham caracteristicas comuns como presenca de um envelope derivado
de célula hospedeira, envelope de glicoproteinas e um genoma segmentado,
composto de fita simples de RNA de sentido negativo (Treanor, 2011).

O virus Influenza sofre frequentes trocas antigénicas, variacdo antigénica,
gue envolve as glicoproteinas: HA e NA. O tipo A € 0 mais susceptivel a essas
variacfes, capaz de acumular mutacdes pontuais, antigenic drift, ou alteracées
genéticas profundas, antigenic shift, esta ultima com capacidade de originar um
novo subtipo de virus. Sdo encontrados em varias espécies de animais, tais

como seres humanos, suinos, equinos, mamiferos marinhos e aves, enquanto
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os tipos B e C infectam predominantemente seres humanos (Treanor, 2011;
Kuschnaroff et al, 2005).

Normalmente apresenta comportamento sazonal, correspondendo a
circulacdo anual de variantes antigénicas dos virus da Influenza humana. Um
episodio de Influenza tem sido associado, em média, a 5-6 dias de restricdo de
atividade, 3-4 de repouso e 3 de auséncia ao trabalho ou escola. A doenca
também foi associada a diminuicdo do desempenho no trabalho e reducéo de
independéncia funcional em idosos. Cursa, frequentemente, com inicio abrupto
dos sinais e sintomas predominantemente sistémicos, incluindo febre, calafrios,
tremores, cefaleia, mialgia e anorexia, assim como sintomas respiratérios como
tosse seca, dor na garganta, obstrucdo nasal e coriza. Os sintomas sistémicos
geralmente persistem por trés dias, coincidindo com a duracédo da febre, sendo
o ultimo, o achado mais importante. No entanto, alguns grupos de individuos
podem evoluir para complicacbes e Obitos, como criancas menores de dois
anos de idade, idosos, pessoas com comorbidades e gestantes (Treanor,
2011).

O comportamento sazonal do virus difere segundo regiées, no entanto, as
razdes para tal diferenga ainda ndo estéo claramente determinadas, tendo sido
consideradas condicbes ambientais favoraveis a sobrevivéncia do virus
(Treanor, 2011), como a temperatura e umidade do ar (Lowen et al, 2007;
Shaman et al, 2010), além de variacdo sazonal de radiacdo UVB associada a

producdo de vitamina D, influenciando a resposta imunitaria a infeccéo
(Juzeniene et al, 2010).

Em regibes de clima temperado, as epidemias acontecem
predominantemente na estacdo do inverno, geralmente de novembro a abril, no
Hemisfério Norte, e de maio a setembro, no Hemisfério Sul (Treanor, 2011).
Nos trépicos, a sazonalidade do virus da Influenza € menos aparente, tendo
sido observada a ocorréncia do virus durante todo o ano, com picos na estacao
chuvosal/inverno, ou a ocorréncia do virus sem uma sazonalidade bem definida
(Moura et al, 2009).
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Epidemias de Influenza séo associadas a excesso de morbidade e
mortalidade, geralmente expresso por meio de Obitos e hospitalizacdes
associadas a pneumonia e Influenza (Simonsen et al, 2000; Thompson et al,
2004; Thompson et al, 2009).

Durante epidemias, estima-se uma taxa de ataque entre os n&o vacinados
de 10% a 20%, podendo atingir até 40% a 50%, sendo esta taxa maior em
criancas do que em adultos (Treanor, 2011). Estima-se que 10% da populacéo
mundial apresente pelo menos um episddio de Influenza ao ano. Epidemias de
Influenza, de gravidade varidvel, tém ocorrido de maneira sistematica em
intervalos de um a trés anos predominantemente no inverno, pelo menos nos
ualtimos 400 anos (Treanor, 2011; Foleo-Neto et al, 2003).

As pandemias acontecem quando um novo subtipo de virus Influenza, ao
qual a populacdo ndo possui imunidade, acomete diversos paises de diferentes
continentes (Foleo-Neto et al, 2003). Caracterizam-se por rapida transmisséo
com surtos simultaneos em todo o mundo; ocorréncia fora do periodo sazonal;
alta taxa de ataque em todos o0s grupos etarios, com altos niveis de
mortalidade particularmente em adultos jovens saudaveis; e varios picos
imediatamente antes e ap0s o surto principal (Treanor, 2011). Tém ocorrido de
forma irregular, geralmente com intervalo de 30 a 40 anos, sendo a Gripe
Espanhola (1918-1919), a Asiatica (1957) e a de Hong-Kong (1968)
responsaveis por milhdes de mortes no mundo (Treanor, 2011; Foleo-Neto et
al, 2003). A Gripe Espanhola foi a maior delas, tendo computado,

aproximadamente, 21 milhdes de 6bitos em trés ondas (Treanor, 2011).

A mais recente pandemia foi ocasionada pelo virus Influenza A(H1N1)
pandémico, 2009 (pdm09). A Organizacao Mundial da Saude (OMS) anunciou
0 surgimento do novo virus em abril de 2009, o inicio da fase pandémica em
junho deste mesmo ano e fase pés-pandémica em agosto de 2010 (WHO,
2009).

Em contraste com a Influenza sazonal, a pandemia de 2009 apresentou

alta taxa de ataque entre criancas e adultos jovens, com aproximadamente
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90% das mortes ocorrendo em pessoas menores de 65 anos de idade (Writing
Committee of the WHO Consultation on Clinical Aspects of Pandemic
(H1IN1)2009 Influenza, 2010).

1.2. Vigilancia de Influenza

A vigilancia de Influenza foi iniciada pela OMS, em 1952, com a Global
Influenza Surveillance Network (GISN), com o objetivo de criar uma rede de
laboratorios com capacidade de dispor informacdes virologicas detalhadas para
subsidiar a escolha da composicdo anual da vacina contra influenza para os
hemisférios Norte e o Sul (WHO, 2011). Atualmente, essa rede conta com seis
Centros Colaboradores, quatro Laboratorios de Regulamentacdo Essencial e
141 Centros Nacionais de Influenza em 111 Estados-Membros da OMS (WHO,
2013).

No Brasil, a vigilancia de Influenza foi iniciada no ano de 2000, com a
implantagdo de um Sistema de Vigilancia Sentinela de Influenza, em ambito
nacional, associado ao uso de dados indiretos de morbidade e mortalidade
relacionados a esta doenca. As unidades sentinela desempenhavam as
atividades de monitoramento dos atendimentos por sindrome gripal e a
circulacdo dos principais virus responsaveis por infeccbes agudas do sistema
respiratorio na comunidade. Seu sistema de informacéo € o SIVEP-Gripe, com
transmissdo de dados em tempo real (Ministério da Saude, 2004a). A
implantagéo se deu de forma gradual e em 2010 havia 60 unidades sentinelas
distribuidas em 26 das 27 unidades federadas do Brasil (Ministério da Saude,
2004a; Freitas, 2013).

Cada unidade sentinela deveria informar o total semanal de atendimentos
gerais e por sindrome gripal, bem como coletar cinco amostras semanais de

secrecdo de nasofaringe de pacientes com sindrome gripal, utilizando swab ou
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aspirado. As amostras sdo enviadas aos Lacen’s, onde s&o analisadas por
Imunofluorescéncia indireta (IFI), para deteccdo dos seguintes virus
respiratorios: Influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3, adenovirus e virus
sincicial respiratério. Apds a realizagdo da IFl, todas as amostras positivas e
inclusivas, além de 10% das negativas, deveriam ser encaminhadas aos
laboratorios de referéncia para virus respiratério para realizacdo de testes de

biologia molecular para analise genética e antigénica. (Freitas, 2013).

Em 2009, com o surgimento da pandemia de Influenza pelo virus
Influenza A(H1N1)pdmO09, o pais iniciou a notificacdo compulsoria dos casos de
Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) para monitoramento dos casos de
Influenza por novo subtipo viral. Desse modo, o Sistema Informacdo de
Agravos de Notificacdo (Sinan), sistema oficial para registros de notificacdes
compulsoérias no territério nacional, passou a receber as notificacdes por meio
do aplicativo Sinan web — Influenza A(H1N1), também com transmissédo de
dados on line (Ministério da Saude, 2009a). O instrumento para coleta de
dados é a ficha de notificacdo/investigacdo do Sinan Influenza web (Anexo 1) e
o diagndstico etioldgico dos casos de SRAG foi realizado pela técnica de RT-
PCR em tempo real, a partir deste ano (Ministério da Saude, 2010a).

1.3. Pandemia no Brasil

Em 2003, foi designado um comité técnico para iniciar a elaboracdo do
Plano de Preparagéao para uma Pandemia, com o objetivo de reduzir o impacto
de uma pandemia no Brasil. Desde entédo, o pais vem realizando atualizaces,
utilizando este primeiro plano como matriz para as versées subsequentes. No
ano de 2009, o Brasil estava na terceira versao do plano, o qual serviu de base
para a elaboracdo das ac¢les realizadas durante a pandemia pelo virus
Influenza A(HLIN1)pdmO9 (Ministério da Saude, 2006). Em 2010, foi realizada a
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mais recente revisdo e readequacgédo do Plano Brasileiro de Preparagédo para

Enfrentamento de uma Pandemia de Influenza (Ministério da Saude, 2010b).

A pandemia foi dividida em duas fases epidemioldgicas distintas. No pais,
a fase de contencdo se deu entre as SE 16 e 28 de 2009, periodo que
compreende a identificacdo dos primeiros casos suspeitos até a declaracao de
transmissao sustentada; nessa fase era recomendada a notificacdo dos casos
de SG. A fase de mitigacdo foi iniciada a partir da SE 29 de 2009 e visava
reduzir a gravidade e mortalidade pela doenca; a partir de entdo, a
recomendacdao foi notificar os casos de SRAG, independentemente da histéria
de viagem internacional, além dos 6bitos (Ministério da Saude, 2010a).

A definicho de caso, utilizada pela vigilancia de Influenza, sofreu
modificacdes entre os anos de 2009 e 2010 (Ministério da Saude, 2010a),

conforme descrito:

a) SE 16 a 28 de 2009: Sindrome gripal, que consistia em febre, mesmo

gue referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta,

b) SE 29 a 52 de 2009: Sindrome Respiratoria Aguda Grave, que
compreendia os individuos com febre, tosse e dispneia;

c) SE 1 ab52de 2010: Sindrome Respiratoria Aguda Grave hospitalizada,

ou seja, o individuo com febre, tosse, dispneia e que foi hospitalizado.

Foram registrados 50.482 casos de SRAG confirmados para Influenza
A(HIN1)pdmQ9 por critério laboratorial ou clinico epidemiolégico, em 2009, no
territério nacional. O sexo feminino foi o mais frequente, representando 57,2%
(28.886) dos casos confirmados, incluindo 71,6% (20.680) de mulheres em
idade fértil (10 a 49 anos), sendo que, destas, 15,1% (3.121) eram gestantes.
Houve 2.060 casos que evoluiram para 6bito nesse ano, sendo 56,8% (1.170)
do sexo feminino, 70,2% das quais tinham idade entre 10 e 49 anos e 24,1%

dessas mulheres em idade fértil eram gestantes (Ministério da Saude, 2011a).

Em 2010, foram notificados 973 casos confirmados para Influenza

A(HIN1)pdmQ9, e, destes, 60,3% (606) eram do sexo feminino, com uma
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concentragdo de 67,0% (406) na faixa etaria de 10 a 49 anos. Entre as
mulheres em idade feértil, 33,0% (134) eram gestantes. Do total de casos
confirmados, 123 evoluiram para Obito. Setenta e um por cento (81) dos o6bitos
eram do sexo feminino, dos quais 70,4% (57) estavam em idade fértil (10 a 49
anos) e, dessas, 47,4% (27) eram gestantes (Ministério da Saude, 2011a).

1.4. Influenza e gestacéao

A suscetibilidade das gestantes as complicacbes e aos Obitos por
doencas infecciosas, entre elas a Influenza, € modificada devido a fatores
como alteracBes na funcédo imunoldgica (Jamieson et al, 2009), diminuicdo da
expansibilidade pulmonar devida a compressao diafragmatica e presenca de
comorbidades (Mark et al, 2008).

Tanto durante os periodos sazonais (Neuzil et al, 1998) quanto
pandémicos (Treanor, 2011; Rasmussen et al, 2008; Jamieson et al, 2009;
ANZIC, 2010) tem sido atribuido um risco aumentado de mortalidade para as
gestantes, especialmente no terceiro trimestre de gestacdo, quando

comparadas com as pessoas ndo gestantes.

Um estudo de revisdo sistemética da literatura apontou que mulheres
gestantes quando comparadas com ndo mulheres gestantes, com idade
similar, ou quando comparadas com a populacdo em geral, apresentam um
maior risco de hospitalizacdo, morte e outros desfechos graves devido a
infeccdo por Influenza A(H1IN1)pdmO09 (Mosby et al, 2011).

Os recém-nascidos de maes acometidas pelo virus Influenza raramente
foram afetados pela doenca, porém a infec¢cdo na gestagdo esta associada a
desfechos desfavoraveis relacionados a doenca materna, como aborto, partos
prematuros, realizacdo de cesariana e sofrimento fetal (WHO, 2010a; ANZIC,
2010; Mosby et al, 2011).
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Em contraste com a maioria dos achados, alguns estudos nao
demonstraram este risco (Gérardin et al, 2010), inclusive alguns realizados no
Brasil (Lenzi et al, 2012; Yokota et al, 2011). Foi sugerido que o pequeno
namero de dbitos em gestantes e a melhor assisténcia propiciada pela precoce
hospitalizacdo e uso de oseltamivir poderiam explicar tais resultados (Gérardin
et al, 2010; Mosby et al, 2011).

Devido ao risco aumentado para complicacdes e 6bitos por Influenza,
alguns paises como Canada e EUA recomendavam vacinacéo contra Influenza
para gestantes antes da pandemia de influenza surgida em 2009 (Fiore et al,
2007; NACI, 2007). No Brasil, as gestantes foram incluidas na campanha
nacional de vacinacdo contra Influenza A(H1N1)pdmOQ9, realizada em 2010
(Ministério da Saude, 2010c). O Ministério da Saude passou a recomendar a
vacinacdo anual contra Influenza para as gestantes como grupo prioritario da
campanha nacional de vacinacdo a partir de 2011 (Ministério da Saude,
2011b).

1.5. Morte Materna

A mortalidade materna € um bom indicador de saude da populacdo por
ser considerada uma morte evitavel em 92% dos casos, além de proporcionar a
evidéncia de iniquidades, uma vez que diferengcas na sua ocorréncia
evidenciam variacdes socioeconémicas, ocorrendo principalmente nos paises

em desenvolvimento (Laurenti, 2008; Ministério da Saude, 2009b).

No ano 2000, os paises membros das Nacfes Unidas elaboraram a
Declaracdo do Milénio, na qual se comprometeram com a erradicacdo da
extrema pobreza. Este documento estabeleceu oito objetivos, denominados
Objetivos do Milénio, e, dentre eles, melhorar a salide materna por meio da

reducdo da mortalidade materna em trés quartos, entre os anos de 1990 e
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2015, e do acesso universal a saude reprodutiva até 2015 (WHO, Unicef,
UNFPA and The World Bank Estimates, 2012; IPEA, 2010).

No mundo, a mortalidade materna apresentou um decréscimo de 47%
entre os anos de 1990 e 2010 e a Razao de Morte Materna declinou de 400
para 210 mortes maternas por 100.000 nascidos vivos neste mesmo periodo,
representando uma média anual de reducdo de 3,1%. Essa distribuicdo €&
heterogénea entre os paises, uma vez que 0s paises em desenvolvimento
computam 99% das mortes maternas, com concentracdo de aproximadamente
85% destas na Africa Subsaariana e no Sul da Asia (WHO, Unicef, UNFPA and
The World Bank Estimates, 2012).

O MS implantou os Comités de Morte Materna em 1987 (Ministério da
Saude, 2007) e incluiu o indicador referente a investigacdo de Obitos de
mulheres em idade fértil no Pacto de Indicadores da Atencédo Basica em 1998,
com o intuito de contribuir com a melhoria da atencdo a saude materna e da
melhoria da qualidade dos dados (Ministério da Saude, 1998). Essas
estratégias foram reforcadas com o compromisso de diminuir a mortalidade
materna, assumido com a Declaracdo do Milénio, da qual o Brasil € signatario
(Nac¢des Unidas, 2000).

Em 2003, o Obito materno tornou-se um evento de notificacdo
compulséria (Ministério da Saude, 2003), por meio do preenchimento da
Declaracéo de Obito (Anexo 2), documento padréo do Sistema de Informacao
de Mortalidade (SIM) (Ministério da Saude, 2009b). Em 2004, a vigilancia
epidemioldgica e o monitoramento da mortalidade materna sao definidos como
uma das atribuicbes dos municipios e dos estados de forma complementar
(Ministério da Saude, 2004b). Em 2008, é regulamentada a vigilancia da morte
materna por meio de estabelecimento de fluxos e prazos (Ministério da Saude,
2008). Apesar desses esforcos, a reducdo da maternidade materna com
alcance da meta estabelecida pela Declaragdo do Milénio ainda € um desafio

no Brasil.
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Entre os anos de 1990 e 2010 houve um decréscimo de 51% na Raz&o
de Morte Materna no Brasil, com um incremento desse indicador no ano de
2009 (Figura 1), que coincide com a ocorréncia da pandemia pelo virus
Influenza A(HIN1)pdmO09 (Ministério da Saude, 2012). Neste mesmo ano,
observou-se aumento de mais de quatro vezes nas mortes maternas indiretas
devido ao grupo de doencas do aparelho respiratorio, complicadas pela
gestacao, parto e puerpério. Esse grupo de doencas ocupou a principal causa
de morte materna indireta em 2009, diferente dos anos anteriores (Ministério da
Saude, 2012).

Figura 1. Raz&o de Mortalidade Materna corrigida. Brasil, 1990 a 2010.
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2. JUSTIFICATIVA

A gestacdo € um conhecido fator de risco para complicacbes e Obitos
por doencas respiratorias, entre elas a Influenza. Durante a pandemia pelo
virus Influenza A(HLN1)pdmO09, esse grupo foi precocemente identificado como

grupo de risco para complicacdes e oObitos.

No Brasil, houve aumento do nimero de mortes maternas em 2009
quando comparado aos anos anteriores, apesar da diminuicdo de mais da
metade entre os anos de 1990 e 2010 e das agdes desenvolvidas pelo MS,
com o objetivo de melhorar a assisténcia as gestantes e a qualidade dos dados

relacionados a esse contexto.

A subnotificacdo e a subinformacdo constituem um dos desafios para o
monitoramento da mortalidade materna. A subnotificacdo das declaracdes de
Obito se caracteriza pela omissdo do registro do 6bito em cartério e a
subinformacdo das causas dos O6bitos acontece quando é realizado o
preenchimento incorreto das declaracbes de 6bito, com a omissdo de que a
morte teve causa relacionada a gestacao e puerpério. A OMS recomenda a
integracdo de dados provenientes de diversas fontes para captacdo de tais

Obitos néo registrados no SIM (Ministério da Saude, 2009b).

Desse modo, justificou-se o estudo acerca da mortalidade em gestantes
nos anos de 2009 e 2010, tendo em vista 0 cendrio da pandemia pelo virus
Influenza A(H1IN1)pmdO09. Este procurou contribuir para o conhecimento sobre
o impacto da pandemia na ocorréncia de mortes maternas, bem como para o
fornecimento de subsidios para o planejamento das acbes de prevencao e

controle em situagdes de futuras epidemias e pandemias.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Descrever a mortalidade por Influenza A(HIN1)pdmQ9 entre gestantes,

no periodo de 2009 e 2010, no Brasil.

3.2 Especificos

— Descrever a ocorréncia dos Obitos em gestantes por Influenza
A(H1N1)pdmO09, segundo pessoa, tempo e lugar;

— ldentificar subnotificagdo e subinformacdo de 6&bitos por Influenza
A(HIN1)pdmO09 no SIM;

— Descrever o percentual de 6bitos por Influenza A(H1N1)pdmQ9 entre o

total de mortes maternas.
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4. METODOS

4.1 Delineamento de estudo

Trata-se de um estudo descritivo no qual foi analisada a mortalidade
entre gestantes por Influenza A(HLN1)pdmQ9, no periodo de 2009 a 2010,
empregando-se o método de relacionamento probabilistico de registros. Foram
utilizados dados secundarios provenientes dos sistemas de informacéo Sinan e
SIM.

4.2 Populacéo

A populacao de estudo foi constituida dos casos notificados no Sinan e
dos Obitos registrados no SIM em mulheres gestantes no Brasil, no periodo de
2009 a 2010.

4.3 Critérios de inclusao

Uma das estratégias para melhorar a captacdo de ébitos maternos nao
declarados € a investigacdo dos 6bitos ocorridos em mulheres em idade fértil,
10 a 49 anos (Ministério de Saude, 2009b). Nesse estudo, considerou-se
arbitrariamente ampliar a faixa etaria até os 59 anos, com vistas a aumentar a
sensibilidade na captacdo de Obitos. Foram selecionados o0s casos de
notificagbes que atendiam a definicdo de caso no Sinan e os Obitos por todas
as causas basicas registrados no SIM nos anos de 2009 e 2010, em mulheres

de 10 a 59 anos no Brasil.

27



4.4 Fontes de dados

Foram utilizados dados do Sinan Influenza Web, sistema oficial para
registro de notificacdes de SG e SRAG, e do SIM, sistema oficial de registro de

mortalidade.

4.5 Relacionamento probabilistico de base de dados

Neste estudo foi empregado o método de relacionamento probabilistico
de registros (probabilistic record linkage), o qual utiliza campos comuns nas
bases de dados analisadas, para estimar as probabilidades, por meio de
escores, dos registros de dois ou mais bancos de dados pertencerem ao

mesmo individuo (Teixeira et al, 2006).

No preparo dos bancos foi gerado um arquivo reduzido com as variaveis
utilizadas durante o relacionamento de bases de dados, com o objetivo de

otimizar o processo.

No Sinan foram selecionadas as seguintes varidveis: numero da
notificagdo, nome do paciente, nome da mée, UF e municipio de residéncia, UF
e municipio de hospitalizacdo, unidade de hospitalizacdo, bairro, endereco,
evolucdo, data de nascimento, data de inicio dos sintomas, data de
hospitalizacdo e data do O6bito. No SIM foram selecionadas as variaveis:
namero da declaracdo de 6bito, nome do paciente, nome da méae, UF e
municipio de residéncia, UF e municipio de ocorréncia do 6bito, unidade de

ocorréncia do 0Obito, bairro, endereco, data de nascimento e data do obito.

O relacionamento probabilistico de registros se baseia em trés etapas:
padronizacao, blocagem e pareamento (Camargo et al, 2000; Camargo et al,
2007).

Na primeira etapa foram padronizadas as variaveis utilizadas na
blocagem e no pareamento, com o0 objetivo de permitir a adequada

comparacao entre os dois arquivos. Os campos referentes as datas foram

28



padronizados no formato AAAAMMDD e os campos referentes ao nome e
nome da méae sofreram alteracdo dos caracteres minusculos para maiusculos,
eliminacao dos sinais de pontuacdo, de espacos duplos e digitos, bem como
fracionamento destes em codigos fonéticos compostos por quatro digitos
(soundex) (Camargo et al, 2007).

Na etapa de blocagem foram criados blocos logicos, para comparar 0s
registros pertencentes ao mesmo bloco. A técnica de blocagem em multiplos
passos mostrou-se eficiente para identificacdo de pares em estudos anteriores.
Tal etapa foi realizada em sete passos, utilizando uma chave mais restrita no
inicio com o objetivo de minimizar a ocorréncia de falso-negativo. Foi utilizado o
codigo fonético Soundex como uma das chaves de blocagem, uma vez que
permite minimizar a ocorréncia de erros gerados com o emprego direto dos
nomes (Coeli, et al, 2002).

Foram utilizadas as seguintes chaves: 1) Soundex de primeiro nome,
soundex do ultimo nome e municipio de residéncia; 2) Soundex de primeiro
nome, soundex do ultimo nome e UF de residéncia; 3) Soundex de primeiro
nome, soundex do Ultimo nome e regido de residéncia; 4) Soundex de primeiro
nome, UF de residéncia; 5) Soundex do ultimo nome e UF de residéncia; 6)
Soundex de primeiro nome e Regido e 7) Soundex de primeiro nome, soundex

do ultimo nome.

Para comparagao dos registros foram utilizadas as variaveis: “nome do
paciente” e “data de nascimento”. Foi utilizada a distancia de Levenshtein para
a variavel “nome completo” e um algoritmo para caractere para a “data do

nascimento”.

Os parametros para a construcdo dos fatores de ponderacdo
(concordéancia ou discordancia) foram estimados com base no algoritmo
expectation maximization utilizado pelo proprio software RecLink (Migowski,
2010), que consiste em estimar parametros via maxima verossimilhanca com
dados faltantes, permitindo identificar registros comuns pertencentes ao

mesmo individuo em bases de dados diferentes, de acordo com suas
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caracteristicas (Junger, 2006). Os parametros foram estimados com base

numa fracdo amostral dos bancos de dados utilizados (Tabela 1).

Tabela 1. Parametros estimados para a construgao dos fatores de ponderagéo.

Variavel Probabilidade de acerto | Probabilidade de erro
Nome do paciente 95,4637 0,0016
Data de nascimento 98,7375 2,5839

O célculo de scores sumariza o grau de concordancia global entre
registros de um mesmo par e, a partir deste calculo, foram definidos limiares
para a classificagdo dos pares relacionados em pares verdadeiros, duvidosos e
nao pares (Camargo et al, 2007). Para a definicdo dos scores superior e inferior
foi realizada uma revisdo manual de uma fracdo dos pares. Os scores
admitidos para classificacdo de pares foram acima de 20 para pares e
inferiores a zero para ndo pares. Os demais registros (pares duvidosos) foram
submetidos a revisdo manual criteriosa no intuito de classifica-los como pares

Oou nao pares.

A revisdo manual para identificacdo dos pares foi realizada a partir da
observacdo das seguintes variaveis: nome do paciente, nome da mae, data de
nascimento, data do Obito, municipio de residéncia e endereco de residéncia.
Quando nao foi possivel identificar se os registros se tratavam de um par a
partir dessas variaveis, foram utilizadas municipio de ocorréncia, data de
internacdo e unidade de internacdo. Também foi considerada a especificidade
dos nomes e sobrenomes e o0 grau de concordancia entre as variaveis: nome,

data de nascimento, data do 6bito e municipio de residéncia.

No caso de um mesmo individuo ter sido pareado com mais de um
registro, foi excluido o registro mais recente e, se necessario, atualizados 0s

campos no registro mais antigo.
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4.6 Definicdes utilizadas

Segundo a OMS, morte materna é definida como “morte de uma mulher
durante a gestacdo ou dentro de um periodo de 42 dias apds o término da
gestacdo, independentemente da duracdo ou da localizagdo da gravidez,
devido a qualquer causa relacionada com ou agravada pela gravidez ou por
medidas em relagcdo a ela, porém ndo devida a causas acidentais ou
incidentais” (WHO, 2010b).

Como mortes maternas foram consideradas as causadas por afeccoes
do Capitulo XV da CID-10 — Gravidez, parto e puerpério, com excecao das
mortes fora do periodo do puerpério de 42 dias, acrescidas das mortes
consideradas maternas classificadas em outros capitulos. Séo elas: 1) tétano
obstétrico (A34), transtornos mentais e comportamentais associados ao
puerpério (F53) e osteomalécia puerperal (M83.0), nos casos em que a morte
ocorreu em até 42 dias apds o término da gravidez ou nos casos sem
informacéo do tempo transcorrido entre o término da gravidez e a morte; e, 2)
Doenca causada pelo HIV (B20 a B24), mola hidatiforme maligna ou invasiva
(D39.2) e necrose hipofisaria pos-parto (E23.0), quando o 06bito ocorreu na
gravidez ou em até 42 dias apos seu término (Ministério da Saude 2012;
OPAS, 2008).

Quanto as causas de morte, a morte materna pode ser classificada
como direta ou indireta. Mortes maternas diretas s&o resultantes de
complicacBes de causas ou estados exclusivos do ciclo gravidico-puerperal. As
mortes maternas indiretas sdo aquelas devidas as doencas pré-existentes ou
que se desenvolveram durante a gravidez, ndo devidas a causas obstétricas
diretas, mas que foram agravadas pelo efeito fisiolégico da gravidez (WHO,
2010b).

As mortes maternas diretas e indiretas foram classificadas segundo os
codigos da CID-10 (Anexo 3) (Ministério da Saude 2012; OPAS, 2008). Entre

as mortes maternas indiretas, o CID-10 especifico para classificar mortes
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maternas por Influenza A(H1N1)pdmO09 é o 099.5 - Doencas do aparelho

respiratorio complicando a gravidez, o parto e o puerperio.

Morte materna por Influenza A(HLN1)pdmQ9 foi classificada como os
casos de gestantes notificadas no Sinan, confirmadas por Influenza
A(HL1N1)pdmQ9, que evoluiram para 6bito. Com objetivo de garantir que se
cumpra o critério temporal para classificacdo da morte materna, os Obitos em
gestantes que estavam no terceiro trimestre de gestacdo no momento do inicio
dos sintomas foram excluidos do estudo quando o intervalo entre a data de
inicio dos sintomas e data do 6bito foi maior que 42 dias, uma vez que a ficha
de notificacdo do Sinan ndo comtemplava a informacé&o sobre data do parto.

Os oObitos em gestantes por Influenza A(HLIN1)pdmQ9 notificados no
Sinan e nao encontrados no SIM foram classificados como subnotificacdo. Os
casos notificados no Sinan em gestantes por Influenza A(H1IN1)pdm09 com
evolugdo para Obito encontrados no SIM, porém néo classificados como morte
materna e os classificados como morte materna com codigo da CID-10
diferente do 099.5 - Doencas do aparelho respiratério complicando a gravidez,

o parto e o puerpério, foram classificados como subinformacao.

4.7 Analise de dados

Os dados foram categorizados segundo pessoa, tempo e lugar. Para
descricao por lugar, os dados foram distribuidos segundo o local de residéncia.
Na distribuicdo por tempo foi realizada uma correcdo de inconsisténcia da data
do 6bito, quando foi possivel recuperar esta informacéo a partir de um sistema

de informacdo comparando os registros no SIM e no Sinan.

O numero de nascidos vivos foi utilizado como proxy da populacédo de
gestantes para comparar o percentual de gestantes na populacdo de mulheres
em idade fértii com o percentual de gestantes confirmadas para Influenza

A(H1IN1)pdmO09 e que evoluiu para Obito entre as mulheres em idade fértil.
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Calculou-se a subnotificacdo e a subinformacdo de ébito em gestantes
por Influenza A(H1N1)pdmO09. A notificacdo de casos de gestante confirmada
para Influenza A(HIN1)pdm09 com evolucdo para Obito no Sinan, né&o
notificada no SIM, foi classificada como subnotificagdo e aquela notificada no
SIM, mas néo codificada como morte materna pelo grupo de doencas do
aparelho respiratério complicando a gravidez, o parto e o puerpério (CID-10:

099.5), foi classificada como morte materna subinformada no SIM.

As mortes maternas foram recalculadas, acrescentando as
subnotificacdes e as subinformacdes de mortes maternas no SIM. O percentual
de mortes maternas por Influenza A(HIN1)pdmO9 entre o total de mortes
maternas foi calculado incluindo os 0bitos subnotificados e os subinformados
por Influenza A(HLN1)pdmOQ9.

Para a selecdo dos o6bitos por Influenza A(HIN1)pdmQ9 para célculo
das subnotificacbes e subinformacdes, foram considerados dois cenarios

epidemioldgicos:

1) Cenario 1: utlizou-se os 6bitos por Influenza A(H1N1)pdmO9,
confirmados por critério clinico epidemiolégico e laboratorial, para
calculo dos 6bitos subnotificados, subinformados e para o percentual

de Obitos maternos por Influenza A(HLN1)pdmOQ9;

2) Cenario 2. utilizou-se os oO6bitos por Influenza A(H1N1)pdmO09,
confirmados por critério laboratorial pela técnica de RT-PCR em
tempo real, para célculo dos 6bitos subnotificados, subinformados e

para o percentual de 6bitos maternos por Influenza A(H1N1)pdmOS9.

Foi utilizada a estatistica descritiva por meio de medidas de tendéncia
central e de dispersdo. Os softwares utilizados foram os programas Epi Info
3.5.2, TabWin 3.2 e RecLink 3.
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4.8 Aspectos Eticos

O estudo foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes do
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa, segundo a resolucdo 196/96, e
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia, para aprovacdo e acompanhamento dos aspectos
éticos, tendo recebido aprovacdo em 31 de janeiro de 2013, segundo o registro
do Conselho de Etica e pesquisa da Faculdade de Medicina (CEP/FM)
077/2012 (Anexo 4).

O sigilo e anonimato foram garantidos e ndo houve maleficios aos
sujeitos da pesquisa. Os beneficios que podem ser gerados pela pesquisa
serdo coletivos, por meio do uso das informagBes para subsidiar o
planejamento das atividades referentes ao acometimento de gestantes por
Influenza A(H1N1)pdmO9.
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5. RESULTADOS

5.10bito por Influenza A(HIN1)pdmO09

Foram notificados 39.767 casos de SG ou SRAG em mulheres em idade
fértil (10 a 49 anos) no periodo estudado, sendo 93,6% (37.223) com ano de
inicio dos sintomas em 2009 e 6,4% (2.544) em 2010. Do total de casos, 37,4%
(14.871) foram descartados, 7,2% (2.846) tiveram evolucédo ignorada e 55,4%
(22.050) foram confirmados para Influenza A(H1N1)pdmO09, sendo 35,4%
(7.798) pela técnica de RT-PCR em tempo real. Em 2009, foram confirmados
58,1% (21.630) dos casos notificados, enquanto em 2010 foram 16,4% (420).

Com relacdo ao desfecho dos casos notificados, 4,4% (1.757) das
mulheres em idade fértil evoluiu para Obito, e, dessas, 50,6% foram
confirmadas para Influenza A(HLN1)pdmO09. A distribuicdo de &bitos por
Influenza A(HLIN1)pdmQ9 nado foi homogénea entre os anos; no ano de 2009,
mais da metade dos oObitos foi confirmada para Influenza A(H1N1)pdmO09
(58.5%) e, em 2010, esse numero foi minoria (17,2%) (Tabela 2). A mediana
entre a data de inicio dos sintomas e a data do Obito foi de 10 (0-98) dias para

0s casos confirmados.
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Tabela 2. Desfecho dos casos notificados de SG e SRAG em mulheres em
idade fértil (10 a 49 anos), segundo o ano de inicio dos sintomas. Brasil, 2009 a
2010.

Desfecho 2009 2010 Total

n % n % n %
Cura® 29.243 78,6 1.736 68,2 30.979 77,9
Obitos* 1.420 38 337 132 1.757 4,4
Influenza A(H1N1)pdmO09? 831 58,5 58 17,2 889 50,6
Outras causas® 589 415 279 828 868 49,4
Ignoradal 6.560 17,6 471 18,5 7.031 17,7
Total 37.223 100,0 2.544 100,0 39.767 100,0

1- Percentual calculado entre o total de casos notificados
2- Percentual calculado entre o total de 6bitos

Fonte: Sinan Influenza Web/SVS/MS.

Foram notificadas 6.695 gestantes no periodo estudado e 3.301 (49,3%)
foram confirmadas para Influenza A(HLIN1)pdmQ9. Em 2009, foram notificadas
6.000 gestantes, e, dessas, 52,0% (3.164) foram confirmadas, o equivalente a
95,8% de todos os casos confirmados nos anos de 2009 e 2010. Em 2010,
foram notificadas 695 gestantes, com 19,7% (137) confirmadas para Influenza
A(HIN21)pdmO9.

De acordo com o critério de confirmacdo dos casos, observamos que
55,9% (1.768) em 2009 e 74,5% (102) em 2010 foram confirmadas por critério
laboratorial, pela técnica de RT-PCR em tempo real.

Com relacéo a idade gestacional no momento de inicio dos sintomas dos
casos confirmados para Influenza A(HLN1)pdm09, em 2009 as gestantes
estavam distribuidas em 19,3% (611) no primeiro trimestre, 39,2% (1.241) no
segundo trimestre, 38,2% (1.208) no terceiro trimestre e 3,3% (104) com idade
gestacional ignorada. Em 2010, essa distribuigéo foi de 15,3% (21) no primeiro
trimestre, 45,5% (62) no segundo trimestre, 38,7% (53) no terceiro trimestre e

0,7% (1) apresentou informagéao ignorada.
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Dentre o total de gestantes notificadas, 371 (5,5%) evoluiram para 6bito,
sendo 61,2% (227) dos oObitos confirmados para Influenza A(H1N1)pdmO09. O
percentual de casos que evoluiu para 6bito em 2010 foi maior do que em 2009,
porém a proporcdo de obitos confirmados para Influenza A(HLN1)pdmO9 foi
menor em 2010 (35,9%) em relacdo ao ano de 2009 (67,9%) (Tabela 3).
Considerando o critério de confirmacéo, 90,5% (180) em 2009 e 82,1% (23) em
2010 dos 6bitos em gestantes foram confirmados pela técnica de RT-PCR em

tempo real.

Tabela 3. Desfecho dos casos notificados de SG e SRAG em gestante,
segundo o ano de inicio dos sintomas. Brasil, 2009 a 2010.

Desfecho 2009 2010 Total

n % n % n %
Cura® 4683 781 499 71,1 5182 77,4
Obitos* 293 4,9 78 11,1 371 55
Influenza A(HlNl)pdmOQ2 199 67,9 28 35,9 227 61,2
Outras causas® 94 321 50 64,1 144 388
Ignoradal 1.017 17,0 125 17,8 1.142 17,1
Total 5.993 100,0 702 100,0 6.695 100,0

1- Percentual calculado entre o total de casos notificados
2- Percentual calculado entre o total de 6bitos

Fonte: Sinan Influenza Web/SVS/MS.

As gestantes representaram 2,4% e 2,3% da populacdo de mulheres em
idade feértil (10 a 49 anos) para os anos de 2009 e 2010, embora tenham
representado 14,6% (3.164/21.630) do total de casos confirmados e 23,9%
(199/831) do total de Obitos por Influenza A(HLIN1)pdm09 em mulheres em
idade fértil (10 a 49 anos), em 2009. Em 2010, o percentual de gestantes entre
mulheres em idade fértil foi de 32,6% (137/420) para os casos confirmados e
48,3% (28/58) para 6bitos por Influenza A(HLIN1)pdmO09.

A mediana de idade para o0s Obitos confirmados para Influenza
A(HIN1)pdmO09 foi de 25 (13-49) anos em 2009 e de 24,5 (13-39) anos em

2010, e para o intervalo entre o inicio dos sintomas e o0 Obito foi de 12(0-84)
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dias em 2009 e de 14 (5-27) dias em 2010. Com relacdo a presenca de

comorbidade, 40,2% dos 6bitos tinha registro de pelo menos uma comorbidade

em 2009 e 39,3% em 2010. A comorbidade mais frequente foi a pneumopatia

para ambos os anos. Segundo a idade gestacional, os 6bitos por influenza

A(HIN1)pdmO9 apresentaram uma concentracdo no terceiro trimestre da

gestacdo para os anos estudados, com 56,% (113/199) em 2009 e 67,9%

(19/28) em 2010 (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas dos Obitos em gestantes confirmadas para Influenza
A(H1N1)pdmQ9, segundo o ano de inicio dos sintomas. Brasil, 2009 e 2010.

Variaveis 2009 2010 Total
n % % n %

Idade gestacional
1° trimestre 11 55 1 3,6 12 5,3
2° trimestre 70 35,2 8 28,6 78 34,4
3° trimestre 113 56,8 19 67,9 132 58,1
Ignorada 5 2,5 0 0,0 5 2,2

Comorbidade

Nenhuma comorbidade 119 59,8 17 60,7 136 59,9

Pelo menos uma comorbidade 80 40,2 11 39,3 91 40,1
Pneumopatia 10 12,5 2 18,2 12 13,2
Imunodepresséao 4 5,0 1 9,1 5 5,5
Cardiopatia 4 5,0 0 0,0 4 4.4
Doencga Metabdlica 3 3,8 0 0,0 3 3,3
Doenca Renal 1 1,3 0 0,0 1 1,1
Hemoglobinopatia 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Outra comorbidade 67 83,3 9 81,8 76 83,5

Mediana Min-Max Mediana Min-Max Mediana Min-Max
Idade (anos) 25 (13-49) 24,5 (13-39) 25 (13-49)
Intenalo de tempo entre inicio 12 (0-84) 14 (5-27) 12 (0-84)

dos sintomas e 6bito (dias)

Fonte: Sinan Influenza Web/SVS/MS.
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Quanto a distribuicdo espacial dos ébitos por Influenza A(H1IN1)pdmO9,
as Regifes Sudeste e Sul apresentaram maior numero de Obitos em gestantes
em 2009. Cinco estados concentraram 68,8% dos Obitos nesse ano, séo eles:
S&o Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Parand e Santa Catarina. Em
2010, as regides Norte e Nordeste tiveram uma maior frequéncia de obitos,

com 53,6% dos 0Obitos nos estados do Para, Maranhdo e Amazonas (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicdo de frequéncia dos 6bitos em gestantes confirmadas para
Influenza A(HLN1)pdmQ9, segundo a regido e UF de residéncia por ano de
inicio dos sintomas. Brasil, 2009 e 2010.

Regido e UF 2009 2010 TOTAL

Regido Norte 13 6,5 13 46,4 26 11,5
Rodbnia 1 0,5 1 3,6 2 0,9
Acre 1 0,5 0 0,0 1 0,4
Amazonas 6 3,0 3 10,7 9 4,0
Roraima 1 0,5 0 0,0 1 0,4
Para 2 1,0 8 28,6 10 4,4
Amapa 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Tocantins 2 1,0 1 3,6 3 1,3
Regido Nordeste 15 7,5 13 46,4 28 12,3
Maranhao 0 0,0 4 14,3 4 1,8
Piaui 0] 0,0 2 7,1 2 0,9
Ceara 1 0,5 2 7,1 3 1,3
Rio Grande do Norte 2 1,0 1 3,6 3 1,3
Paraiba 1 0,5 1 3,6 2 0,9
Pernambuco 3 1,5 1 3,6 4 1,8
Alagoas 0 0,0 1 3,6 1 0,4
Sergipe 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Bahia 8 4,0 1 3,6 9 4,0
Regido Sudeste 101 50,8 1 3,6 102 44,9
Minas Gerais 10 5,0 0 0,0 10 4,4
Espirito Santo 8 4,0 0 0,0 8 3,5
Rio de Janeiro 30 15,1 0 0,0 30 13,2
Sao Paulo 53 26,6 1 3,6 54 23,8
Regido Sul 54 27,1 1 3,6 55 24,1
Parana 18 9,0 1 3,6 19 8,4
Santa Catarina 15 7,5 0 0,0 15 6,6
Rio Grande do Sul 21 10,6 0 0,0 21 9,3
Regido Centro-Oeste 16 8,0 0 0,0 16 7,0
Mato Grosso do Sul 3 1,5 0 0,0 3 1,3
Mato Grosso 2 1,0 0 0,0 2 0,9
Goias 10 5,0 0 0,0 10 4,4
Distrito Federal 1 0,5 0 0,0 1 0,4
TOTAL 199 100,0 28 100,0 227 100,0

Fonte: Sinan Influenza Web/SVS/MS.
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Com relacdo a distribuicdo temporal, na SE 28 foi registrado o primeiro
Obito em gestante por Influenza A(H1N1)pdm09 e a SE 31 apresentou 0 pico
de Obitos; a partir de entdo se observou declinio do nimero de 6bitos em 2009.
Em 2010, os 6bitos em gestantes por Influenza A(H1IN1)pdmO9 ocorreram no
inicio do ano; ndo se observou 6bito a partir da SE 27 (Figura 2).

Figura 2. Distribuicdo dos oObitos por Influenza A(H1N1)pdmQ9, segundo a
semana epidemiolégica de ocorréncia dos 6bitos. Brasil, 2009 e 2010.
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Fonte: Sinan Influenza Web/SVS/MS.
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5.2Morte Materna

O SIM continha 236.484 Obitos por todas as causas basicas em
mulheres de 10 a 59 anos, no periodo compreendido entre os anos de 2009 e
2010. Do total de o6bitos, 3.487 foram classificados como mortes maternas,
sendo 65,5% (2.285) por causas maternas diretas, 32,3% (1.126) por causas
maternas indiretas e 2,2% (76) por causas nao especificadas. Quando
comparados os anos, 2009 apresentou um maior percentual de mortes
maternas indiretas com 34,7% do total de mortes maternas, contra 29,5% em
2010 (Tabela 6).

Entre as mortes maternas indiretas, 35,0% (228) em 2009 e 18,1% (86)
em 2010 foram classificadas pelo grupo de doencas do aparelho respiratorio

agravando a gravidez, parto e puerpério (CID-10: 099.5).

No ano de 2009, as Regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste apresentaram
maiores percentuais de mortes maternas indiretas entre o total de mortes

maternas, com 43,1%, 41,4% e 39,0%, respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo das mortes maternas por regido de residéncia e
classificacdo da morte materna, segundo o ano de ocorréncia do 6bito. Brasil,
2009 e 2010.

Mortes Maternas
Regido de residéncia [— 20_09 : 2910
Direto Indireto Total Direto Indireto Total

n (%) n (%) n n (%) n (% n
Regido Norte 159 (76,1) 47 (22,5) 209 139 (72,4) 49 (25,5) 192
Regido Nordeste 426 (67,4) 190 (30,1) 632 382 (71,3) 150 (28,0) 536
Sudeste 409 (58,9) 271 (39,0) 694 395 (69,4) 162 (28,5) 569
Sul 114 (56,2) 84 (41,4) 203 104 (56,5) 66 (35,9) 184
Centro-Oeste 76 (55,5) 59 (43,1) 137 81 (61,8) 48 (36,6) 131
Brasil 1.184 (63,1) 651 (34,7) 1.875 1.101 (68,3) 475 (29,5) 1.612

1- As mortes maternas nédo especificadas ndo foram apresentadas na tabela, porém foram
incluidas no denominador para o calculo dos percentuais, considerando o total de mortes
maternas.

Fonte: SIM/SVS/MS.
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Segundo a distribuicdo temporal das mortes maternas, na SE 32 de
2009, houve um pico de mortes maternas totais, mortes maternas indiretas e
mortes maternas pelo grupo das doencas respiratérias complicando a gravidez,
parto e puerpério. No periodo que compreende 12 semanas (SE 28 a 40),
houve uma concentracdo de 66,2% (151/228) dos 6bitos maternos indiretos
pelo grupo das doencas respiratérias complicando a gravidez, parto e
puerpério. Entre as SE 28 e 39, essa causa especifica foi responsavel por mais

de 50% das mortes maternas indiretas.

Em 2010, observaram-se dois pequenos picos nas SE 11 e 18, seguidos
de reducdo do numero de mortes maternas pelo grupo das doencas do

aparelho respiratorio complicando a gravidez, parto e puerpério (Figura 3).

Figura 3. Distribuicdo das mortes maternas, segundo tipo e CID especifico do
grupo de doencas do aparelho respiratério complicando a gravidez, parto e
puerpério (CID-10: 099.5), por semana de ocorréncia do o6bito. Brasil, 2009 e
2010.
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Fonte: SIM/SVS/MS.
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5.3Impacto da Influenza A(H1IN1)pdmO09 na morte materna

Para o relacionamento probabilistico de base de dados foram
selecionados 236.484 O&bitos, por todas as causas basicas, e 44.534
notificacbes que atendiam a definicdo de caso de SG ou de SRAG em
mulheres de 10 a 59 anos, no periodo compreendido entre os anos de 2009 e
2010.

Foram encontrados 2.451 pares no relacionamento, sendo 89,9%
identificados na primeira chave de blocagem, 6,1% na terceira e 2,5% na
quarta; as demais chaves apresentaram menos de 2% (Tabela 7). Dez pares
foram excluidos das analises, uma vez que um mesmo registro de uma base

pareou com mais de um registro da outra base, totalizando 2.441 pares.

Tabela 7. Proporcédo de pares encontrados segundo os passos de blocagem.
Brasil, 2009 e 2010.

Blocagem Numero de pares
Passos Chave N %

1 soundex de primeiro nome, soundex do Ultimo nome e municipio de residéncia 2.101 89,9

2 soundex de primeiro nome, soundex do Ultimo nome e UF de residéncia 2 0,1

3 soundex de primeiro nome, soundex do Ultimo nome e regiao de residéncia 150 6,1

4 soundex de primeiro nome, UF de residéncia 61 2,5

5 soundex do ultimo nome e UF de residéncia 34 1,4

6 soundex de primeiro nome e regido 3 0,1

7 soundex de primeiro nome, soundex do Ultimo nome 0 0,0

Total 2.451 100,0

Foram encontrados no SIM: 1,2% (396/34.405) dos casos notificados no
Sinan com evolucdo para cura, 88,2% (1.877/2.119) dos casos com evolucéo
para O6bitos, incluindo 88,1% (929/1.054) dos Obitos por Influenza
A(HIN1)pdmO09, e 2,1% (168/7.820) daqueles com evolugdo ignorada. A
mediana entre o inicio dos sintomas e a data de oObito foi de 10 (0 — 90) dias
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para os Obitos confirmados para Influenza e 8 (0 - 218) dias para Obitos por

outras causas.

Os pares encontrados foram classificados, mais frequentemente, no
Capitulo X - Doencas do Aparelho Respiratério da CID-10, variando de 30,8%
dos que evoluiram para cura e 77,6% dos que evoluiram para o6bito por
Influenza. O Capitulo | - Algumas doencas infecciosas e parasitarias ocupou a
segunda posicao, exceto para 0s casos com evolucdo para obito por Influenza,
onde as doencas do Capitulo XV - Gravidez, parto e puerpério ocuparam esta

posicao.

Em relacdo as mortes maternas, nédo foi identificada morte materna em
mulheres com idade maior do que 49 anos, embora tenha sido ampliado o

periodo de idade fértil até os 59 anos.

Os resultados de subnotificacdo, subinformacéo e impacto da Influenza
A(H1N1)pdmO09 na morte materna foram dispostos segundo dois cenarios:

1) Cenério 1: 6bitos por Influenza A(H1IN1)pdm09 em gestantes por critério

laboratorial e clinico epidemioldgico.

Houve 26 subnotificagcbes de 6bitos por Influenza A(HLN1)pdm09 em
gestantes no SIM, com uma mediana de idade de 25,5 (18-39) anos. A
mediana do intervalo entre a data de inicio de sintomas e a data do 6bito foi de
12 (0-63) dias.

Quanto a subinformacéo, foram identificados 102 ébitos em gestantes
confirmadas para Influenza A(HLN1)pdmQ9 por critério laboratorial ou clinico
epidemioldgico, que ndo estavam classificados como morte materna, e 21 que
estavam classificados como morte materna, porém com causa bésica diferente
do grupo das doencas do aparelho respiratério complicando a gravidez, parto e
puerpério (CID-10: 099.5). Foi excluido um registro de morte materna
subinformada em gestante no terceiro trimestre, com intervalo entre data de

inicio dos sintomas e data de Obito maior do que 42 dias.
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As principais causas basicas dos 6bitos subinformados no SIM foram:
J09 - Influenza [gripe] devida a virus identificado da gripe aviaria (44,7%);
098.5 - Outras doencas virais complicando a gravidez, o parto e 0 puerpério
(9,6%); J18.9 - Pneumonia néo especificada (7,9%); J10.0 - Influenza com
pneumonia devida a outro virus da Influenza [gripe] identificado (7,9%) e J11.0

- Influenza [gripe] com pneumonia, devida a virus nao identificado (5,3%).

O acréscimo dos oObitos subnotificados e subinformados elevou o
namero total de mortes maternas em 6,0%, em 2009, e em 1,1%, em 2010
(Tabela 8). Quanto a proporcdo de mortes maternas por Influenza
A(HIN1)pdmQ9, apés o relacionamento de base de dados e acréscimo do
somatorio dos oObitos subnotificados e subinformados, foi identificado que 9,9%
e 1,8% dos 6bitos maternos foram por Influenza A(H1N1)pdmOQ9, nos anos de
2009 e 2010, respectivamente (Tabela 8).

2) Cenario 2: 6bitos por Influenza A(HLN1)pdm09 em gestantes, por critério

laboratorial (RT-PCR em tempo real).

Foram identificados 20 subnotificacbes de &bitos em gestantes por
Influenza A(H1N1)pdmOQ9, confirmados pela técnica de RT-PCR em tempo real;
todas as subnotificacdes foram referentes ao ano de 2009. A mediana do
intervalo entre a data de inicio de sintomas e a data do o6bito foi de 14 (1-63)

dias.

Quanto a subinformacado, foram observados 93 6bitos em gestantes,
confirmados para Influenza A(HLN1)pdmOQ9 pela técnica de RT-PCR em tempo
real, que ndo estavam classificados como morte materna e 20 que estavam
classificados como morte materna, porém com a causa basica diferente do
codigo da CID-10 (099.5) especifico para o grupo das doencas respiratérias

complicando a gravidez, parto e puerpério.

As principais causas basicas registradas no SIM foram: J09 - Influenza

[gripe], devida a virus identificado da gripe aviaria (44,2%); 098.5 - Outras
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doencas virais complicando a gravidez, o parto e o puerpério (9,7%); J18.9 -
Pneumonia ndo especificada (8,0%); J10.0 - Influenza com pneumonia devida
a outro virus da influenza [gripe] identificado (8,0%); e J11.0 - Influenza [gripe]

com pneumonia, devida a virus néo identificado (5,3%).

O incremento no nimero de mortes maternas, apos a reclassificacdo
com a inclusdo das subnotificacbes e subinformacdes de obitos, foi de 5,3%
em 2009 e de 0,9% em 2010. Do total de mortes maternas, 9,0% em 2009 e
1,5% em 2010, foram devidas a Influenza A(HLIN1)pdmQ9 (Tabela 9).

46



Tabela 8. Distribuicdo das mortes maternas originais (SIM) e corrigidas apos o relacionamento de base de dados entre
o SIM e Sinan, segundo Regiao/UF. Brasil - Cenario 1, 2009 e 2010.

Cenério 1
. Subnotificagao Subinformac&o Morte Materna

Regiao MM?* MM pelo 099.52| Original Corrigida Incremento  |Influenza p(H1N1)

2009 2010/ 2009 9010 2009  2p10| 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010
Regido Norte 1 0 4 9 2 3 209 192 214 201 2,4 4,7 12 (5,6) 14 (7,0)
Regido Nordeste 1 2 6 4 5 1| 632 536 639 542 1,1 1,1 14 (2,2) 14 (2,6)
Sudeste 17 0 36 1 8 0| 694 569 747 570 7.6 0,2 101 (13,5) 1(0,2)
Sul 0 32 1 2 0f 203 184 238 185 17,2 0,5 53(22,3) 1(0,5)
Centro-Oeste 0 9 0 0 of 137 131 148 131 8,0 0,0| 16 (10,8) 0 (0,0)
Brasil 24 2 87 15 17 4| 1875 1612 1986 1629 6,0 1,1 196 (9,9) 30 (1,8)

1- Qbito por Influenza A(HLIN1)pdm09 em gestante n&o classificado como morte materna (MM).
2 — Obito por Influenza A(H1IN1)pdm09 em gestante classificado como morte materna, porém com causa basica diferente do CID-10 - 099.5
(Grupos das doencas respiratorias complicando a gravidez, parto e puerpério).

Tabela 9. Distribuicdo das mortes maternas originais (SIM) e corrigidas apos o relacionamento de base de dados entre
o SIM e Sinan, segundo Regido/UF. Brasil - Cenario 2, 2009 e 2010.

Cenério 2
. Subnotificagéo Subinformacio Morte Materna

Regiao MMm? MM pelo 099.5% Original Corrigida Incremento |Influenza p(H1N1)

2009 2010/ 2009 2010/ 2009 2010/ 2009 2010 2009 2010{ 2009 2010 2009 2010
Regido Norte 1 0 4 8 2 3| 209 192 214 200 2,4 42| 12(5,6) 12(6,0)
Regido Nordeste 1 0 6 4 4 1] 632 536 639 540 11 0,7 13(2,00 11(2,0)
Sudeste 13 0 30 1 8 0| 694 569 737 570 6,2 0,2| 87(11,8) 1(0,2)
Sul 0 30 1 2 0| 203 184 236 185 16,3 0,5| 50(21,2) 1(0,5)
Centro-Oeste 2 0 9 0 0 0| 137 131 148 131 8,0 0,0| 16 (10,8) 0 (0,0)
Brasil 20 0 79 14 16 4| 1875 1612 1974 1626 5,3 0,9] 178 (9,00 25(1,5)

1- Qbito por Influenza A(H1N1)pdm09 em gestante n&o classificado como morte materna (MM).
2 — Obito por Influenza A(H1IN1)pdm09 em gestante classificado como morte materna, porém com causa basica diferente do CID-10 - 099.5
(Grupos das doencas respiratérias complicando a gravidez, parto e puerpério).
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6. DISCUSSAO

O ano de 2009 foi marcado pelo acometimento da populacdo mundial
pelo virus pandémico, que causou a maioria dos Obitos na populacdo ndo idosa
(Writing Committee of the WHO Consultation on Clinical Aspects of Pandemic
(HIN1) 2009 Influenza, 2010). Com o maior acometimento da populacdo
jovem, foi esperado que as gestantes fossem mais afetadas durante tal
pandemia do que durante periodos sazonais de Influenza em anos anteriores
(Creanga et al, 2011). Desse modo, foi observado uma sobremortalidade de
gestantes entre os 06bitos por Influenza A(HLN1)pdmO09 durante a pandemia em
paises como EUA, Canada e Australia (Kumar, 2009; Louie et al, 2010; Siston
et al, 2010; ANZIC, 2010; Rasmussen et al, 2012).

Uma revisdo sistematica apontou que as gestantes foram
desproporcionalmente representadas entre hospitalizacfes, admissées em UTI
e mortes por Influenza A(H1IN1)pdmO09. Enquanto aproximadamente 1% da
populacdo dos EUA ou Australia era gestante em algum momento, mulheres
gestantes representaram 6,3% de hospitalizacdo, 5,9% de admissédo na UTI e
5,7% dos 0bitos, devido a infeccéo por influenza A(H1IN1)pdm09 (Mosby et al,
2011). Em um estudo de coorte realizado na Austrdlia e Nova Zelandia,
observou-se que 11% (7) das gestantes admitidas na unidade de terapia
intensiva evoluiram para o 6bito e, apesar de o numero absoluto ser pequeno,
merece destaque uma vez que a ocorréncia de morte materna causada por
Influenza foi extremamente rara, tendo sido documenta uma morte materna por
Influenza, no periodo de 1997 a 2005, na Australia (ANZIC, 2010).

Assim, como apresentado nesses paises, as gestantes foram
exageradamente representadas entre os casos confirmados e Obitos por
Influenza A(HLIN1)pdmOQ9 no Brasil. Enquanto 2,4% em 2009 e 2,3% em 2010
da populacdo de mulheres em idade fértil eram gestantes, 14,6% e 23,9% das

mulheres em idade fértil confirmadas por Influenza A(HIN1)pdmQ09 eram
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gestantes nos anos de 2009 e 2010, respectivamente. Em relacdo aos 0bitos, o
percentual de gestantes entre as mulheres em idade fértil confirmadas para
Influenza A(HLN1)pdmO09 foi de 32,6% em 2009 e 48,3% em 2010.

Jamieson (2009) e Rasmussen (2012) sugerem que 0S servicos de
saude poderiam ter admitido mais gestantes do que as pessoas ndo gestantes
com sintomas semelhantes, 0 que elevaria a taxa de admissdo de gravidas
(Jamieson et al, 2009; Rasmussen et al, 2012). Essa situag&o poderia explicar
a maior representacdo das gestantes entre a populacdo geral ou entre a
populacdo de mulheres em idade fértil no que diz respeito as hospitalizacdes
ou notificacdes, porém ndo explicaria a maior representacdo entre os Obitos.
Uma maior sensibilidade da vigilancia e dos servicos de saude proporcionaria
uma melhor assisténcia de salude as gestantes com identificacdo e tratamento
precoces do caso, resultando em menor representatividade de Obitos em
gestantes entre a populacdo de mulheres em idade fértil. Estudos sugerem que
identificacdo, diagnostico e tratamento precoces, poderiam mitigar a gravidade
da doenca entre as gestantes (Lim et al, 2010; ANZIC, 2010; Mosby et al,
2011). Um estudo de coorte com base populacional mostrou que em La
Reunion, arquipélago francés localizado no Oceano Indico, houve baixa
viruléncia clinica do virus Influenza A(HLIN1)pdm09 num contexto de resposta
de saude publica focada na identificacdo precoce de casos clinicos e manejo
de clusters de infeccdo com uso do oseltamivir (Gérardin et al, 2010). Em uma
revisdo sistematica, 5 estudos demonstraram que a administracdo de drogas
inibidoras de neuraminidase em até 48h de inicio dos sintomas conferiu

diminuicao do risco de doenca grave (Mosby et al, 2011).

A grande maioria das gestantes foi notificada no ano de 2009, quando
comparado com o ano de 2010. Ainda em 2009, mais da metade dos casos
notificados foram confirmados, enquanto que, em 2010, menos de um quinto
dos casos foram confirmados. O maior percentual de casos e Obitos
confirmados por Influenza A(HLN1)pdm09 em 2009, quando comparado com

2010, reflete uma menor circulagdo viral em 2010. Diminuicdo de suscetiveis
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pelo acometimento da doenca em 2009, protecdo conferida pela vacinacdo
contra o virus Influenza A(H1N1)pdmOQ9 realizada durante campanha nacional,
no periodo de 22 de marco a 2 de abril de 2010 (Ministério da Saude, 2010c),
com cobertura vacinal de 77,2%% em gestantes (Ministério da Saude, 2010d) e
a ampliacdo da recomendacéo de oseltamivir para 0S casos nao previstos no
Protocolo de Manejo Clinico e Vigilancia Epidemiolégica da Influenza, de
acordo com indicacdo médica e da autoridade de saude local (Ministério da
Saude, 2009c), poderiam ter contribuido para a menor circulacdo do virus em
2010. A analise do uso do oseltamivir no contexto do estudo nédo péde ser feito,
pois a ficha de notificacdo e investigacao nao continha o campo especifico para

registro do seu uso.

Quanto a evolucéo dos casos notificados, observou-se que o percentual
destes que evoluiu para 6ébito e que foi diagnosticado por uso de biologia
molecular foi maior em 2010, porém, o numero desses Obitos que foram
confirmados para Influenza A(HLN1)pdmOQ9 foi 3 vezes maior em 2009. A maior
identificacdo de casos que evolui para 6bito em 2010 pode ser explicada pela
definicdo de caso mais especifica para casos graves; com a inclusdo do critério
hospitalizado neste ano (Ministério da Saude, 2010a) e a maior proporcéo de
casos confirmados pela técnica de RT-PCR em tempo real maior em 2010,
pode ter ocorrido devido a maior cobertura de realizagcdo das técnicas
laboratoriais com descentralizacao do diagnéstico da Influenza A(HLN1)pmdQ9,
por meio da técnica de biologia molecular para os Lacen’s (Ministério da
Saude, 2010e).

A maior proporcdo de casos confirmados concentrou-se no segundo
trimestre de gestacdo, enquanto dos 6bitos a maior propor¢do encontrava-se
no terceiro trimestre, com mais da metade dos 6bitos, o que pode refletir o risco
aumentado para Obito nessa fase da gestacdo (ANZIC, 2010; Louie et al, 2010,
Creanga et al, 2011).

Apesar de muitas mulheres gravidas sem comorbidade terem

apresentado doenca grave, a presenca de comorbidades na gestacdo confere
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risco aumentado, sendo a asma a condicdo mais frequentemente relatada em
estudos entre gestantes (Mosby et al, 2011; Jamieson et al, 2009; ANZIC,
2010; Louie et al, 2010). No nosso estudo, mais de 40% dos O&bitos
apresentaram pelo menos uma comorbidade, sendo mais comum a

pneumopatia.

Um estudo realizado nos EUA, no inicio da pandemia pelo virus
Influenza A(HIN1)pdmQ9, sugeriu que tal pandemia teria potencial de
aumentar a morte materna em consequéncia da alta taxa de mortalidade
materna precocemente identificada (Louie et al, 2010). No Brasil, embora tenha
havido uma redugéo de aproximadamente metade nas mortes maternas nos
altimos 20 anos, em 2009 houve um incremento desse indicador. Também foi
evidenciado um aumento da proporcdo de mortes maternas indiretas entre o
total de mortes maternas e do nimero absoluto de mortes maternas indiretas
pelo grupo das doencas do aparelho respiratério complicando a gravidez, parto
e puerpério (CID-10: 099.5), chegando a ocupar a primeira posi¢cado entre as
mortes maternas indiretas, ao contrario dos anos anteriores em que 0 grupo
das doencas do aparelho circulatério ocupou a primeira posicdo entre as
mortes maternas indiretas (Ministério da Saude, 2012).

Os picos do total das mortes maternas, das mortes maternas indiretas e
das classificadas pelo grupo das doencas do aparelho respiratorio complicando
a gravidez parto e puerpério coincidiram com o pico dos 6bitos em gestantes
por Influenza A(H1N1)pdm09. O percentual de morte materna indireta foi de
15,0% maior em 2009, quando comparado com 2010. As regibes que
apresentaram maior propor¢cao de mortes maternas indiretas em 2009 foram as
Regibes Sul, Sudeste e Centro-Oeste. As Regifes Sul e Sudeste também
foram as mais acometidas pela Influenza A(HLIN1)pdmO9 nesse mesmo ano.
Entre as mortes maternas indiretas, o grupo de doencas do aparelho
respiratorio complicando a gravidez, parto e puerpério (CID-10: 099.5)
apresentaram um aumento de mais de quatro vezes em 2009 com relacdo a

média dos anos anteriores da década (Ministério da Saude, 2012).
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O Rio Grande do Sul apresentou uma mudanca no perfil da mortalidade
em gestantes, em 2009, em consequéncia de aumento de 6bitos por doencas
do aparelho respiratorio, entre elas a Influenza. Houve um aumento de 66,0%
nos Obitos maternos em 2009 quando comparado ao ano de 2008, associado a
um aumento de mais de seis vezes no grupo das doencas do aparelho
respiratério complicando a gravidez, parto e puerpério (Pastorello et al, 2012).

Em Sao Paulo, a pandemia por Influenza A(H1N1)pdmQ9 provocou
alteracdo na Razao de Morte Materna, em 2009; os autores sugerem que deve
ser considerada a possibilidade de se realizar andlise de morte materna,
separando os 6bitos por Influenza A(H1IN1)pdmO09 (Vega et al).

Em relacdo as mortes maternas por Influenza A(HL1N1)pdmQ9, foi
observado que, utilizando-se os Obitos por Influenza A(H1N1)pmd09
confirmados por critério laboratorial e clinico epidemioldgico (cenario 1) e
selecionando-se apenas 0s 6bitos confirmados por critério laboratorial (cenéario
2), os resultados foram semelhantes. Entre 9,9% e 9,0% das mortes maternas
em 2009 foram por a Influenza A(HLN1)pdmQ09 e, em 2010, essa proporcao
oscilou entre 1,8% e 1,5%, considerando-se os dois cenarios estudados,
respectivamente. A Regido Sul apresentou a maior propor¢cdo de mortes
maternas pelo virus Influenza A(HLN1) em 2009, oscilando de 22,3% a 21,2%
entre os cendrios 1 e 2. Em 2010, a Regido Norte apresentou maior proporcao,
variando de 7,0% a 6,0% nos cenarios estudados. Excluindo-se o percentual
de mortes maternas por Influenza A(H1IN1)pdm09, n&o se observaria
incremento da Razado de Morte Materna em 2009, sugerindo que tal incremento

se deu em decorréncia da pandemia pelo virus Influenza A(HLN1)pdmO9.

Este estudo possui limitagbes que devem ser consideradas nha
interpretacéo dos resultados. Podem haver diferencas espaciais e temporais no
que diz respeito a sensibilidade da vigilancia e na qualidade dos dados.
Jamieson (2009) descreveu que nos EUA a identificacdo das mulheres
infectadas com Influenza A(H1N1)pdmQ9 dependeu da vigilancia local e do

acesso aos testes laboratoriais utilizados pelos estados e variou de acordo com
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tempo e local (Jamieson et al, 2009). No Brasil, essa variacdo ampliaria a
identificacdo dos casos e Obitos em 2010, em decorréncia de maior
sensibilidade da vigilancia associada a ampliacdo de cobertura de diagndstico
etiolégico pela técnica de biologia molecular, o que ndo aconteceu no presente
estudo. As gestantes no primeiro trimestre de gestacdo podem ter sido
subestimadas, uma vez que as mulheres podem desconhecer o status de
gestante nas primeiras semanas de gestacdo. O numero de nascidos vivos,
utiizado como proxy de gestantes, pode ter subestimado o numero de
gestantes, porém mesmo que essa subestimacdo fosse o dobro, as gestantes
ainda se observaria sobremortalidade por Influenza A(HIN1)pdmOQ09 de

gestantes entre as mulheres em idade fértil.

Além disso, o incremento no numero de mortes maternas apos a
reclassificacdo destes com a inclusdo das subnotificacdes e subinformacdes
para célculo da propor¢do de mortes maternas por Influenza A(HLN1)pdmO9
pode estar subestimado, uma vez que 0s Obitos no periodo puerperal néo
foram incluidos por ndo constar essa informacdo na ficha de notificacdo e
investigagdo do Sinan. Um estudo realizado no Rio Grande do Sul reforga essa
subestimacéo de casos, uma vez que foi relatado que a maior frequéncia de
Obitos maternos pelo virus Influenza A(H1N1)pdmOQ09 aconteceu no periodo

puerperal (Pastorello, 2012).

O impacto do virus Influenza A(H1IN1)pdmO09 entre as gestantes sinaliza
a importancia da implementacdo das medidas de prevencéo e controle nesse
grupo populacional. Este estudo deixa lacunas a serem respondidas com a
realizacdo de estudos sobre tais, como o uso do antiviral e da vacina contra
Influenza. Desse modo, recomenda-se que sejam realizados estudos sobre o
uso de oseltamivir e da vacina contra Influenza na mitigacdo dos Obitos por
Influenza em gestante.

O conhecimento sobre os efeitos do virus Influenza em gestantes é
essencial para o planejamento das atividades em periodos sazonais, bem

como durante as pandemias por Influenza.
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7. CONCLUSOES

Houve sobremortalidade de gestantes entre os casos confirmados por
Influenza A(H1N1)pdmOQ9, no Brasil. Enquanto menos de 3% da populacédo de
mulheres em idade fértil era gestante, mais de 30% das mulheres em idade
fértil que evoluiram para 6bito por Influenza A(HLN1)pdmQ09 eram gestantes.
Mais da metade dos ébitos estavam no terceiro trimestre de gestacao e mais
dois tercos dos 6bitos apresentaram pelo menos uma comorbidade, sendo que
a comorbidade mais frequente foi a pneumopatia. Os picos do total das mortes
maternas, das mortes maternas indiretas e das classificadas pelo grupo das
doencas do aparelho respiratério complicando a gravidez parto e puerpério
coincidiram com o pico dos 6bitos em gestantes por Influenza A(H1N1)pdmOS9.

O acréscimo dos obitos subnotificados e subinformados foi semelhante
para os o6bitos por Influenza A(HLN1)pdmOQ9 por critério laboratorial e clinico-
epidemioldgico e para os Obitos por influenza por critério laboratorial, variando
de 6,0% a 5,3%, em 2009, e de 1,1% a 0,9%, em 2010, respectivamente.

Apos a inclusdo dos Obitos subnotificados e subinformados em
gestantes por Influenza A(HLN1)pdmO09 no calculo da Razao de Morte Materna,
foi observado que aproximadamente 10% em 2009 e 2% em 2010 das mortes
maternas foram pelo virus Influenza A(H1IN1)pdmQ9. Excluindo as mortes
maternas por Influenza A(H1N1)pdm09, a Razdo de Morte Materna nao
sofreria incremento em 2009.

O presente estudo contribuiu para o entendimento do aumento da Razéo
de Morte Materna no Brasil, no ano 2009, uma vez que foi demonstrado que
houve um impacto na mortalidade em gestantes em decorréncia da pandemia
pelo virus Influenza A(HLN1)pdmQ9, evidenciado pela elevagdo do numero de
mortes maternas e pela sobremortalidade de Obitos em gestantes entre as

mulheres em idade fértil.
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Anexo 2 — Declaracéo de Obito.

Republica Federativa do Brasil
) Ministério da Saude
SE 1* VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragio de Obito
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Anexo 3 — Classificagcdo de morte materna direta e indireta, segundo codigos
do CID-10.

Morte Materna Direta

CID

Nomenclatura

000 Gravidez ectopica

001 Mola hidatiforme

002 Outros produtos anormais da concepcao

003 Aborto espontaneo

004 Aborto por razbes meédicas e legais

005 Outros tipos de aborto

006 Aborto ndo especificado

007 Falha de tentativa de aborto

008 Complicacdes consequentes a aborto e gravidez ectdpica ou molar

011 Disturbio hipertensivo preexistente, com proteinUria superposta

012 Edema e proteindria gestacionais [induzidos pela gravidez], sem
hipertensao

011 Disturbio hipertensivo preexistente, com proteindria superposta

012 Edema e proteindria gestacionais [induzidos pela gravidez], sem
hipertensao

013 Hipertensdo gestacional [induzida pela gravidez], sem proteinuria
significativa

014 Hipertensdo gestacional [induzida pela gravidez], com proteinuria
significativa

015 Eclampsia

016 Hipertensdo materna ndo especificada

020 Hemorragia do inicio da gravidez

021 VOmitos excessivos na gravidez

022 Complicacdes venosas na gravidez

023 Infeccdes do trato geniturinrio na gravidez

024.4 | Diabetes mellitus que surge durante a gravidez

026 Assisténcia  materna  por  outras  complicacdes ligadas
predominantemente a gravidez

028 Achados anormais do rastreamento [“screening”] antenatal da mae

029 Complicacdes de anestesia administrada durante a gravidez

030 Gestacdo multipla

031 Complicacdes especificas de gestacao multipla

032 Assisténcia prestada a mée por motivo de apresentacdo anormal,
conhecida ou suspeitada, do feto

033 Assisténcia prestada a mée por uma despropor¢cdo conhecida ou
suspeita

034 Assisténcia prestada a méae por anormalidade, conhecida ou
suspeita, dos 6rgaos pélvicos maternos

035 Assisténcia prestada a mae por anormalidade e lesdo fetais,

conhecidas ou suspeitadas
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Anexo 3 — Continuagao da classificagdo de morte materna direta e indireta,
segundo cédigos do CID-10.

Morte Materna Direta

CID Nomenclatura

036 Assisténcia prestada a mae por outros problemas fetais conhecidos
ou suspeitados

040 Polihidramnio

041 Outros transtornos das membranas e do liquido amniético

042 Ruptura prematura de membranas

043 Transtornos da placenta

044 Placenta prévia

045 Descolamento prematuro da placenta [abruptio placentae]

046 Hemorragia anteparto ndo classificada em outra parte

047 Falso trabalho de parto

048 Gravidez prolongada

060 Trabalho de parto pré-termo

061 Falha na inducéo do trabalho de parto

062 Anormalidades da contracdo uterina

063 Trabalho de parto prolongado

064 Obstrucdo do trabalho de parto devida a ma-posicdo ou ma-
apresentacao do feto

065 Obstrucdo do trabalho de parto devida a anormalidade pélvica da
mae

066 Outras formas de obstrucao do trabalho de parto

067 Trabalho de parto e parto complicados por hemorragia intraparto néo
classificados em outra parte

068 Trabalho de parto e parto complicados por sofrimento fetal

069 Trabalho de parto e parto complicados por anormalidade do cordéo
umbilical

070 Laceracdo do perineo durante o parto

071 Outros traumatismos obstétricos

072 Hemorragia pés-parto

073 Retencdo da placenta e das membranas, sem hemorragias

074 Complicacdes de anestesia durante o trabalho de parto e o parto

075 Outras complicacbes do trabalho de parto e do parto néo
classificadas em outra parte

080 Parto Gnico espontaneo

081 Parto Gnico por férceps ou vacuo-extrator

082 Parto Gnico por cesariana

083 Outros tipos de parto Unico assistido

084 Parto multiplo

085 Infeccéo puerperal

086 Outras infeccbes puerperais
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Anexo 3 — Continuagao da classificagdo de morte materna direta e indireta,
segundo cédigos do CID-10.

Morte Materna Direta

CID Nomenclatura

087 Complicacdes venosas no puerpeério

088 Embolia de origem obstétrica

089 Complicacdes da anestesia administrada durante o puerpério

090 Complicacdes do puerpério nao classificadas em outra parte

091 Infeccbes mamarias associadas ao parto

092 Outras afec¢des da mama e da lactagdo associadas ao parto

D39.2 | Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido da placenta

E23.0 | Hipopituitarismo

F53 Transtornos mentais e comportamentais associados ao puerpério,
nao classificados em outra parte

M83.0 | Osteomalacia puerperal

Morte Materna Indireta

CID Nomenclatura

010 Hipertensdo preexistente complicando a gravidez, o parto e 0
puerpério

024 Diabetes mellitus na gravidez
024.0 - Diabetes mellitus preexistente, insulino-dependente
024.1 - Diabetes mellitus preexistente, ndo-insulino-dependente
024.2 - Diabetes mellitus preexistente, relacionado com a
desnutricéo
024.3 - Diabetes mellitus preexistente, ndo especificado
024.9 - Diabetes mellitus na gravidez, ndo especificado

025 Desnutricdo na gravidez

098 Doencas infecciosas e parasitarias maternas, classificaveis em outra
parte, mas que compliquem a gravidez, o parto e o puerpério

099 Outras doencas da maée, classificadas em outra parte, mas que
complicam a gravidez o parto e o0 puerpério

A34 Tétano obstétrico

B20 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV], resultando em
doencas infecciosas e parasitarias

B21 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV], resultando em
neoplasias malignas

B22 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV], resultando em
outras doencas especificadas

B23 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV], resultando em
outras doencas

B24 Doenca pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV], néo

especificada
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Anexo 4 — Aprovacdo no Comité de Etica.

N1 universidade de Brasilia

) Faculdade de Medicina
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (] CEP-FM

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do projeto: CEP/FM 077/2012.
Titulo: “Morbimortalidade em mulheres em idade fértil e gestantes por sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) confirmada para influenza A (H1N1) pdm09 no Brasil”.

Pesquisador responsavel: Libia Roberta de Oliveira Souza.

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento assinada por todos os
pesquisadores, projeto de pesquisa em portugués, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
curriculum vitae do pesquisador principal e dos demais pesquisadores participantes, orgamento
do projeto de pesquisa, cronograma, bibliografia pertinente.

Data de entrada: 16/10/2012.

Data da primeira avaliagdo: 02/12/2012.

Proposigdo do(a) Relator(a):

[ ]1Aprovagao

[ X] Reencaminhar ao pesquisador responsavel para atendimento de pendéncias
[ ]1Nao aprovagao

Data do parecer final do(a) Relator(a): 21/01/2013.

[ X ] Aprovacgéao

[ ]Né&o aprovagéo

Data da analise pelo CEP-FM/UnB: 30/01/2013.

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS n.° 196/96 e resolugdes posteriores que regulamentam
a matéria, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de
Brasilia, em sua Reunido Ordinaria, realizada em 30/01/2013, decidiu aprovar, de acordo com o
parecer do(a) Relator(a), o projeto de pesquisa acima especificado quanto aos seus aspectos
éticos.

Observagées:

1. Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP/FM/UnB antes de serem
implementadas.

2. Os pesquisadores devem apresentar relatérios periédicos do andamento da pesquisa ao
CEP-FM, estando o primeiro previsto para 01/08/2013.

Brasilia-DF, 31/01/2013

=0,

Prof.2 Dr.2 Elaine Maria de Oliveira Alves
Coordenadora do CEP-FM/UnB

Faculdade de Medicina, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia-DF. CEP 70910-900.
Telefone: (61) 3107-1918. Enderego eletronico: cepfm@unb.br
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