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INVESTIGAGAO DE EVENTOS ADVERSOS POS-VACINAGAO
CONTRA H1N1 EM GESTANTES

Resumo

No Brasil os primeiros casos de Influenza A/H1N1 foram identificados em
maio de 2009. No Estado de S&o Paulo, em 2009 foram confirmados 12.002 casos
de Influenza Pandémica H1N1 2009 e 578 o&bitos, dentre estes 56 oObitos em
gestantes. O estudo tem por objetivo demonstrar as rea¢des adversas da vacina
Influenza A/H1IN1 em gestantes imunizadas. Trata-se de um estudo descritivo,
exploratério, com abordagem quantitativa, o qual envolve uma coleta sistematica de
informagdes numeérica, sendo utilizado um questionario. O local da coleta de dados
foram trés unidades basicas de saude do municipio de Assis-SP, sendo
entrevistadas 133 gestantes vacinadas. Das gestantes entrevistadas, 0,8% (1)
houve a necessidade de internagao hospitalar, pois apresentou SRAG, onde nao foi
confirmado o diagnéstico para H1N1, dando negativo, evoluindo para melhora do
quadro, seguido de alta hospitalar; 3,8% (5) apresentaram sonoléncia nos trés dias
seguidos pés-vacina; 34,6% (46) apresentaram reacdo local, como dor e
vermelhiddao e 60,9% (81) relataram nado apresentar nenhum evento adverso

importante.

Palavras-chave: Vacina, influenza A, Gestantes.



1. INTRODUGAO

Durante a Primeira Guerra Mundial, em 1918, uma pandemia de influenza
ocorreu nos Estados Unidos (EUA) e na Europa. Ficou conhecida como gripe
espanhola e foi considerado um desastre global. A gripe atingiu em torno de 1/5 da
populagdo mundial (SOUZA, 2008).

Em maio de 2005 surgiu um novo surto de influenza, a aviaria, subtipo H5N1,
que se disseminou rapidamente, atingindo cerca de 50 paises. A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) divulgou em 2005 que ocorreram 122 casos da gripe em
humanos. Sua disseminagéo foi rapida, mas nédo tdo devastadora quanto a gripe
espanhola (FACHINELLO, 2010).

Em margo de 2009 iniciou-se uma epidemia de gripe no México, onde em
pouco tempo disseminou-se para outros paises alertando as autoridades sanitarias
para o risco de uma pandemia.

Nos EUA e Canada a partir de abril de 2009 foi detectado um novo subtipo
viral referindo-se a infeccdo humana pelo virus Influenza A/H1N1, resultante da
recombinacdo genética do virus suino, aviario e humano com potencial de
disseminacao global.

A deteccdo do virus se deu baseando-se em exames realizados em duas
criangas na Califérnia, EUA, em 17 de abril (MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2009;
58:400-2).

Em 2009, a OMS emitiu um alerta aos paises sobre a ocorréncia crescente de
casos de infecgdo humana pelo virus Influenza A/H1N1, novo subtipo viral, onde
foram detectados em 29 paises, 4.379 casos de infecgdo pelo virus da influenza
A/H1N1, isso fez com que em 11 de junho de 2009, a OMS elevasse o nivel de
alerta da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) para a
Fase 6, significando que a transmissdo foi disseminada em pelo menos dois
continentes.

No Brasil os primeiros casos foram identificados em maio de 2009. A taxa de
incidéncia por influenza pandémica foi de 14,5 casos para cada 100 mil habitantes.
No Estado de S&o Paulo, em 2009 foram confirmados 12.002 casos de Influenza

Pandémica H1N1 2009 e 578 6bitos, dentre estes 56 obitos em gestantes.



Na distribuicdo por sexo, 57,5% dos casos confirmados de influenza s&o
mulheres na faixa etaria de 15 a 49 anos de idade, onde foi detectado um fator de
risco, 23,1% dessas mulheres eram gestantes (BRASIL, 2009).

Pesquisas realizadas nos Estados Unidos em 2009 chamaram a atengao para
0 maior risco de doenga grave ou fatal em mulheres gravidas infectadas com virus
pandémico H1N1 (JAMIESON, 2009).

Cerca de seis meses apoés a divulgacdo da pandemia pelo virus da Influenza
A/H1N1 2009, os primeiros artigos sobre a vacina foram publicados na literatura
(BRASIL, 2009).

A vacinacéao é considerada pela Organizagdo Mundial da Saude como a mais
custo-efetiva de prevencao para a redugao da ocorréncia da doencga, internacdes e
obitos.

O Comité Consultivo em Praticas de Imunizagbes (ACIP), do Centro de
Controle de Doengas (CDC), recomenda a vacinagcdo em todas as mulheres

gestantes por serem consideradas de alto risco para a morbidade e mortalidade.

2. JUSTIFICATIVA

Devido ao grande numero de casos de gestantes que adquiriram a Influenza
A/H1N1 durante a Pandemia de 2009, estas foram consideradas grupos de risco
para quadros graves de Influenza A/H1N1.

Com a producao acelerada da vacina e pouco conhecimento em Eventos
Adversos Pds-Vacinagdo (EAPV), houve pouca aceitagdo entre as gestantes,
fazendo com que deixassem de estarem sendo vacinadas, algumas até mesmo
sendo orientadas por seu obstetra, pela falta de conhecimento em tais reagbes que
poderiam vir a ocorrer.

Diante disso, averiguar o conhecimento sobre as reagbes adversas nas
gestantes torna-se imprescindivel na conscientizagdo das mesmas, a medida que os
resultados poderao demonstrar a situagao atual da hipétese de que houve poucas
reacdes nas gestantes vacinadas.



3. REVISAO DE LITERATURA

Gripe é uma infecgéo respiratoria causada pelo virus Influenza. Podem causar
complicagbes graves e geralmente ocorrem nos periodos mais frios, por isso é
considerado um problema sazonal (BRASIL, 2009).

O virus Influenza causa problemas uma vez por ano, ocorrendo em todos os
paises, causando epidemias ha pelo menos 400 anos. O virus da Influenza A
(HIN1) contém material genético de aves, suinos e humanos. E um virus
originalmente de suinos, por esse motivo o nome gripe suina (MEDRONHO, 2009).

O suino é considerado um laboratério de produgdo de novos virus,
conseguindo ser infectado por uma série de outros virus, aviarios e humanos. Dentro
dele ha uma recombinacdo genética e, consequentemente, pode adquirir
caracteristicas que ele originalmente ndo continha. Como ele é transmitido apenas
de suino para suino, quando adquirido alguns virus humanos, ele pode mudar e
infectar humanos e, com isso ocorrer uma pandemia. (MEDRONHO, 2009).

Em 1918, a gripe espanhola devastou o planeta, onde matou 50 milhdes de
pessoas no mundo. Foi a primeira pandemia do século XX causada pelo virus
Influenza A (H1N1). No ano de 1957 ocorreu outra pandemia, a gripe asiatica, com
uma devastagcdo menor, com 2 milhdes de ébitos, e a descoberta de um novo virus,
a Influenza A (H2N2). Tao grave quanto a gripe asiatica, em 1968 ocorreu outra
pandemia, a gripe de Hong Kong, atingindo em torno de 3 milhdes de dbitos, por um
novo subtipo de virus, Influenza A (H3N2) (BELLEI, 2009).

Em 1997 houve uma nova ameacga de pandemia, a gripe aviaria, com subtipo
H5N1, mas a dificuldade de transmissao de pessoa para pessoa houve uma redugao
de casos em humanos. Em torno de 1,5 milhdes de aves em todo o mundo foram
sacrificadas nessa época.

A OMS em 2009 emitiu um comunicado a todos os paises a ocorréncia de
uma emergéncia de saude publica de importancia internacional, causada pela
infecgdo por um novo virus, Influenza A (H1N1). Seu inicio possivelmente esta
associado a uma epidemia de doencga respiratéria febril, que acometeu o México a
partir do més de Marco de 2009. Essa epidemia apresentava um comportamento

inusitado em relacdo a ocorréncia sazonal, considerando a ocorréncia fora do



inverno. Existem trés tipos de Influenza, A, B e C, onde somente a A e B se
manifestam no homem, enquanto a C em animais (MEDRONHO, 2009).

Esses virus sdo mutantes, sendo resultado do rearranjo genético entre
ancestrais de suinos, aves e da gripe comum. A gripe suina vem mostrar para o
mundo um problema crescente da zoonose. (BRASIL, 2009)

A Influenza é uma infecgédo viral que afeta principalmente as vias aéreas
superiores, e ocasionalmente, as inferiores. A doenga pode se apresentar desde
uma forma leve e de curta duragao, até formas clinicamente graves e complicadas.
A Influenza é responsavel por elevada morbimortalidade em grupos de maior
vulnerabilidade.

O agente etioldgico da Influenza é conhecido como Myxovirus influenza, que
sao particulas que possuem um invélucro lipoprotéico com trés tipos antigénicos
conhecidos, A, B e C, contendo em seu interior uma molécula de RNA (acido
ribonucléico) segmentada em oito fragmentos (BRASIL, 2011).

Os principais fatores de risco de mortalidade encontrados foram relacionados
a gravidade clinica, particularmente ao comprometimento respiratorio. Alguns
estudos encontraram como principais fatores associados com maior risco de
mortalidade, hipotensdo necessitando de drogas vasoativas, insuficiéncia renal
aguda, acidose metabdlica, PaO,/FiO, e escore Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) de admissao (DUARTE et al., 2009).

A transmissdo ocorre por meio de goticulas de saliva e secregbes
respiratorias infectadas. Nao ha evidéncia de transmissdo por meio da ingestao de
carne suina e seus derivados. Os sinais e sintomas de infeccdo humana pelo virus
Influenza A (H1N1) sdo similares aos da Influenza Sazonal e inclui febre, anorexia,
tosse, alguns casos podem apresentar coriza, dor de garganta, nauseas, vomitos e
diarréia (BRASIL, 2009).

Devido ao rapido progresso da doenca aliado a alta susceptibilidade de
individuos foi necessaria que os paises desenvolvessem estratégias de vacinagao
contra o referido virus.

Véarios estudos de imunogenicidade s&o encontrados na literatura
internacional, utilizando concentragdes variando entre 30y, 15y, 7,5u e 3,75u de
hemaglutinina, na presengca ou nao de adjuvantes. Avaliando-se os titulos de

anticorpos através da taxa de soroprotecdo (titulos de inibicdo de hemaglutinina



(HI) = 1/40) e a taxa de soroconversdo (propor¢do de pessoas que eram
soronegativas antes da vacina e que apos apresentaram titulos HI = 40 ou que eram
soropositivos antes da vacina e apresentaram aumento de quatro vezes o titulo de
HI), as taxas sdo superiores a 90% apo6s 21 dias da vacinagdo. Para as criangas
entre 6 meses e 8 anos de idade apesar de alguns estudos apresentarem resultados
satisfatorios apenas com uma dose da vacina contra Influenza A (H1N1), esta
mantida a recomendagao do esquema vacinal de duas doses, para as criangas
menores de 9 anos de idade. (BRASIL, 2010)

Segundo a OMS, aproximadamente 40 paises realizaram estratégias de
vacinagdo contra o virus Influenza A(H1N1) pandémico no mundo. Mais de 300
milhdes de pessoas ja foram vacinadas e a vacina foi bem tolerada, pouco
reatogénica. As principais manifestagcdes observadas foram locais como dor, eritema
e edema até 48 horas apds a aplicacdo da vacina e manifestagdes sistémicas como
febre, cefaléia, astenia, mialgia até 48 horas apés a aplicagéo.

As recomendacobes atuais para a prevencao da influenza pandémica (H1N1)
2009 em Gestantes encontram-se publicadas no Diario Oficial do Estado de Séao
Paulo, N° 95 - DOE de 21/05/10-se¢ao 1- p.25. .Resolucdo SS-72, de 20-5-2010,
disponivel também no seguinte enderego eletrbnico do CVE/CCD/SES-SP,
ftp://ftp.cve.saude.sp.gov.br/doc_tec/RESP/gravida_res72 200510.pdf.

A OMS, o Ministério da Saude do Brasil, o PNI, a Area Técnica da Saude da

Mulher e a Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia recomendam a

vacinagao prioritaria das gestantes em qualquer tempo da gravidez. Em caso da
suspeita de evento adverso temporalmente associado a vacina influenza pandémico
(H1N1), a gestante devera ser avaliada em uma Unidade Basica de Saude (UBS) e,
se necessario, ser encaminhada para um servigo especializado de atendimento as
gestantes. Apds reavaliagdo esta sera novamente encaminhada para a atengéo
basica com as recomendagdes para o seguimento da gravidez ou devera manter
acompanhamento pré-natal nos servigos de referéncia para gestacado de alto risco.
Nesse caso, a equipe da atencdo basica devera manter o acompanhamento da
gestante, observando a realizagdo das orientagbes prescritas pelo servigo de
referéncia. Avaliagado permanente da assisténcia pré-natal com vistas a identificagcao

de evento adverso temporalmente associado a vacina influenza pandémica (H1N1)


ftp://ftp.cve.saude.sp.gov.br/doc_tec/RESP/gravida_res72_200510.pdf

devera ser feita por um periodo que se estendera do inicio da vacinacao individual

de cada gestante até 6 semanas apds a administracéo da vacina (BRASIL, 2010).
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4. OBJETIVO GERAL
O estudo teve por objetivo apresentar as possiveis reagdes adversas da
Vacina Influenza A/H1N1 nas gestantes vacinadas nas unidades basicas de saude

do municipio de Assis-SP.

41. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as reagdes adversas que a vacina Influenza A/H1N1

apresentou nas gestantes vacinadas.

e Contribuir para a realizagdo das medidas necessarias para uma maior

divulgagao quanto a vigilancia, detectando sinais precocemente.
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5. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo, exploratorio, com abordagem quantitativa,
0 qual envolveu uma coleta sistematica de dados, sendo desenvolvido utilizando trés
Centros de Pesquisas, sendo eles, UBS Central, UBS Fiuza e UBS Vila Operaria,
diretamente ligada a Secretaria Municipal de Saude pertencente a Prefeitura

Municipal de Assis-SP.

A amostra da pesquisa foram as gestantes que realizam o pré-natal nas
referidas unidades, atendendo como critérios de inclusdo ser gestante; estar inclusa
no grupo de gestantes da unidade de saude; ter sido vacinada contra a H1N1 e ter
assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foi utilizado como
instrumento para coleta de dados um questionario (anexo 1) elaborado pela
pesquisadora. O estudo teve a aprovagdo do Comité de Etica no dia 15 de agosto de
2012, sob o n° CAAE 01614712.0.0000.5512.

5.1 ANALISE

A significancia estatistica das diferengas observadas foi avaliada utilizando os
testes de qui-quadrado para comparagao de frequéncias. A analise multivariada foi
feita pela regressdo logistica multinomial tendo como categoria de referéncia a
vacinagao completa, e incluiu todos os fatores associados as variaveis dependentes

ao nivel de p<0.50.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

De acordo com dados da vigilancia sanitaria de Assis no ano de 2012 possuia
um total de 954 gestantes, das quais 870 foram vacinadas contra o virus H1N1.
Durante o periodo estudado, foram entrevistadas 151 gestantes, sendo que 18
gestantes foram excluidas da pesquisa por ndo estarem imunizadas contra a vacina
H1N1. As 133 gestantes incluidas na pesquisa s&o cadastradas em trés Unidades
Basicas, sendo elas UBS Fiuza, UBS Vila Operaria e UBS Central.

Apos Campanha de Vacinagao contra Influenza ocorrida no periodo de
05/05/2012 a 25/05/2012, iniciou-se a busca ativa em gestantes vacinadas proposta
neste trabalho. Foram entrevistadas 133 (14%) gestantes, sendo que o municipio de
Assis possuia 870 gestantes durante o estudo. Entre as gestantes que relataram ter
evento adverso 46 (34,6%) apresentaram dor local, sendo o evento mais citado,
seguido de 5 (3,8%) gestantes que apresentaram sonoléncia. Em 60,9% (81) das

gestantes nao houve relato de evento adverso grave significante (Figura 1).

Dessa forma, os resultados dessa pesquisa buscam contribuir para o
conhecimento dos eventos adversos pds-vacinagdo que venham existir da vacina,
comprovando que a vacina traz a gestante mais beneficios do que maleficios. A
importancia da vigilancia na rapida identificacdo de lotes mais reatogénicos assim
como grupos e fatores de risco a serem considerados na elaboragao de estratégias,

visando tornar a vacinagao mais segura.
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Figura 1. Eventos adversos pés-vacinagao contra H1N1 em gestantes no municipio
de Assis (SP).

O Brasil atingiu um momento critico no programa de imunizagcdes, em que as
doengas assustam menos e ganham relevo os eventos adversos, 0 que ja € um
fendmeno bem estudado.

Os eventos adversos podem ocorrer com a vacinagdo apenas
coincidentemente, dando origem a uma falsa percepgdo de aumento do risco da
vacinagdo durante a gravidez. Melhor compreensdo e analise da frequéncia de
ocorréncia de eventos adversos que ocorrem durante a gravidez, na auséncia de
vacinagao, seria de grande beneficio. Uma agenda para o monitoramento continuo,
melhores defini¢des, disponibilidade de taxas de fundo, a inclusdo de gravida
mulheres em estudos de coorte e colaboracdo com regulamentagao autoridades

poderiam ser desenvolvidos e propostos.

Segundo Bellei et al, 2011, em seu estudo ele comprovou que nao houve
presenca de eventos adversos em pessoas vacinadas. Por ser composta de virus
inativado, ndo é possivel o desenvolvimento da doencga, podendo ocorrer dor e
vermelhidao no local da aplicacao e nausea, sendo considerados efeitos colaterais
leves. Considera também a Sindrome de Guillain Barré, rara, podendo ocorrer
independente da vacinacdo. Durante o periodo de vacinacdo na China, que foi de
setembro de 2009 a margo de 2010, foram constatados 11 casos da sindrome, uma

taxa de 0,1 para cada 1 milhdo de doses.
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Para Carneiro et al, 2011, as gestantes devem ser imunizadas no 1° semestre
da gravidez, sendo importante essa vacina, devido a elevada taxa de complicagbes

destas infec¢gdes em mulheres gravidas, desde que sejam de virus inativados.

Da mesma forma, uma vez que a rotulagem de insergdes vacinas ¢é altamente
variavel em todo o mundo, existe um possivel papel para a OMS para ajudar a
harmonizar as praticas nesta area. Ha a necessidade de abordar as questdes de
segurancga relacionadas com o uso de vacinas durante a gravidez e lactagdo. Deve-
se considerar a inclusdo de pontos metodoldgicos para o planejamento e analise de

ensaios clinicos e estudos pos-comercializagao.

A infeccao pelo virus influenza A H1N1 constitui um risco potencial a saude
do binbmio mée-feto, sendo necessaria uma atengao maior as gestantes quanto a
prevengdo, ao diagnostico e ao tratamento precoce dessa infecgdo, pois as
complicacbes dessa doenca podem ser fatais tanto para a méae quanto para o feto.
Mulheres gravidas em qualquer idade gestacional devem ser orientadas a receber a
vacina, visto que esta é até o momento a forma mais eficaz para evitar a gripe e

suas consequéncias, tanto a mae quanto ao feto.

7. CONCLUSOES

A vacina da Influenza A/H1N1 é segura. O receio de rea¢des adversas parece

injustificado, bem como, a percepgao da ineficacia da vacina. Neste estudo ficou

evidenciado a baixa incidéncia nos casos de eventos adversos pds vacinagao.
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ANEXOS
ANEXO 1 - QUESTIONARIO

Dados cadastrais:

Nome:

Data de Nascimento: [/

Nivel Escolaridade:

Tempo de Gestacao:

Esta vacinada contra H1N1?

( )Sim ( )Nao ( ) Nao Sabe

Se nao vacinou qual o motivo?
( ) Nao sabia ( ) Esqueceu ( ) Nao havia vacina
( ) N&o houve indicacao ( ) Nao considerou necessario

( ) Outro motivo: Qual?

Houve algum evento adverso?
( ) Reacéo local ( ) Hipersensibilidade menor 2h () Hipersensibilidade maior 2h
( ) Hipersensibilidade 5°dia ( ) Vomito ( ) Sonoléncia ( ) hospitalizado

Outro

Vacina foi realizada por servigo de saude:
() Conveniados ( ) Particular (') Publicos

Outros sintomas
( ) Febre ( )MalEstar
( ) Dor Muscular () Dor no local da Vacina

( ) Sintomas Respiratérios.

20



Qual foi o tempo de aparecimento e de duragao destes sintomas?

Eventos adversos graves e raros
( ) Sindrome de Guillan-Barré (1 caso para 1 milhdo de vacinados)

( ) Quadros alérgicos

Gestante é imunossuprimida?

( ) Diabetes ( ) HIV/Aids
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