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RESUMO

As gestantes tém um risco elevado de desenvolver doengas e hospitalizagado por
virus respiratorios, devido a alteragdes fisiolégicas no seu sistema cardiopulmonar e
imunoldgico. Estudos demonstraram que as gestantes correm maior risco de
hospitalizagdes associadas a gripe, do que as nao gestantes em idade fértil. Como o
papel das sindromes respiratérias agudas graves (SRAG) por outros virus nesta
populacdo € uma lacuna na literatura, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto
das infecgbes respiratorias virais em gestantes hospitalizadas por SRAG. Foi
realizado um estudo observacional, retrospectivo, com 42 gestantes, com mais de
18 anos, admitidas com SRAG num hospital terciario entre janeiro/2015 e
dezembro/2019. Avaliou-se a taxa de hospitalizagado por SRAG viral, prevaléncia de
virus, tempo de internamento, suplemento de oxigénio, admissédo na UTIl e morte. O
grupo de gestantes foi comparado a um grupo de ndo gestantes, composto por 85
mulheres, hospitalizadas por SRAG, sem comorbidades com as mesmas
caracteristicas demograficas. A analise multivariada mostrou que as gestantes
tinham mais hospitalizagbes por SRAG viral (OR=2,37; 95% CI=1,02 - 5/48;
p=0,044), sendo a gripe predominante (aOR=7,58; 95% 1C=1,53 - 37,66; p=0,013).
Relativamente a gravidade da doenca, a analise multivariada mostrou que tanto o
tempo de internamento (aOR=0,83; 95% 1C=0,73 - 0,95; p=0,006) como a admissao
na UTI (aOR=0,028; 95% 1C=0,004 - 0,25; p=0,001) foram menores nas gestantes,
do que nas n&o gestantes.

Observou-se um elevado impacto dos virus respiratérios no numero de SRAG em
gestantes, embora este grupo esteja diretamente associado a um maior numero de
infeccbes por influenza, foi observado uma associagao indireta com a gravidade da
doenca.

Palavras chaves: Gestantes, SRAG, virus respiratorios, gripe.



ABSTRACT

Pregnant women have an increased risk of developing illness and hospitalization
from respiratory viruses due to physiological changes in their cardiopulmonary and
immune systems. Studies have shown that pregnant women are at higher risk of
influenza-associated hospitalizations than non-pregnant women of childbearing age.
As the role of severe acute respiratory syndromes (SARS) by other viruses in this
population is a gap in the literature, this study aimed to assess the risk of respiratory
viral infections in pregnant women hospitalized for SARS. A retrospective
observational study of 42 pregnant women over 18 years of age admitted for SARS
to a tertiary care hospital between January/2015 and December/2019 was conducted
and evaluated according to the rate of hospitalization for viral SARS, virus
prevalence, length of stay, oxygen supplementation, ICU admission, and death. The
pregnant group was compared to a non-pregnant group consisted of 85 women
hospitalized for SARS without comorbidities with the same demographic
characteristics as the pregnant women. Multivariate analysis showed that pregnant
women had more hospitalizations for viral SARS (OR=2.37; 95% CI=1.02 - 5.48;
p=0.044), with influenza being predominant (aOR=7.58; 95% CI=1.53 - 37.66;
p=0.013). Regarding severity of illness, multivariate analysis showed that both length
of stay (aOR=0.83; 95% CI1=0.73 - 0.95; p=0.006) and ICU admission (aOR=0.028;
95% CI=0.004 - 0.25; p=0.001) were shorter in pregnant women, than in non-
pregnant women.

There is a higher impact of respiratory viruses on the number of SARS in pregnant
women. Although this group is directly associated with a higher number of FLU
infections, an indirect association with its severity was observed.

Key words: Pregnant women, SARS, respiratory viruses, influenza.
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1 INTRODUGAO

As infecgbes respiratorias agudas (IRA) sdo um importante problema de
saude publica e estdo entre as mais comuns relatadas em todo o mundo. Varios
virus tém como alvo o trato respiratério humano, causando diferentes manifestacoes
clinicas, que vao desde o envolvimento leve das vias aéreas superiores, até a
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) que pode levar a morte (CLEMENTI et
al., 2021). Ha uma sobreposicao significativa nos sintomas clinicos associados aos
diferentes virus que causam doencgas respiratérias, o Center for Disease Control and
Prevention (CDC/EUA) estabeleceu critérios para vigilancia epidemiolégica, a fim de
identificar pacientes com provavel infeccdo por influenza. Esses critérios clinicos
incluem tosse, febre, temperatura = a 37,8°C e/ou dor de garganta e nenhuma outra
causa identificavel além do quadro respiratério, entretanto pacientes com outros
virus respiratérios, podem apresentar sintomas semelhantes (WIDEN, et al., 2019).

O resfriado comum é a manifestacdo mais frequente relatada em humanos
(LI et al., 2020). Podem afetar pacientes de todas as idades, associadas a diferentes
taxas de morbidade e mortalidade por meio de infecgdes agudas, cronicas, que
dependem do estado imunolégico do paciente, de sua capacidade de eliminar a
infeccdo viral e das caracteristicas do patégeno, alguns com potencial para causar
pandemias (O'BRAIEN et al., 2021).

A amostra padrao para deteccdo de virus respiratério € o swab da
nasofaringe, utilizando o teste da reacdo em cadeia da polimerase, apds transcricao
reversa (RT-PCR) para detectar o acido ribonucleico (RNA) viral presente na
amostra. Esse teste é altamente sensivel e especifico, e os painéis multiplex
possibilitam pesquisar varios virus respiratérios na mesma amostra
(O'CALLAGHAN et al., 2019).

Os virus com genoma de RNA sdo os agentes predominantes entre os virus
respiratorios e os patdgenos mais comumente encontrados incluem, o virus
respiratorio sincicial (RSV), virus da influenza (FLU), virus da parainfluenza (hPIV),
metapneumovirus (hMPV), rinovirus (hRV), enterovirus (EV) e coronavirus (CoV).
Dentre os virus com genoma de DNA destacam-se os adenovirus (hAdV),

associados a crupe, bronquite e pneumonia (CLEMENTI et al., 2021).
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A gestacdo esta associada a alteragbes bioquimicas, mecanicas,
hemodindmicas e imunologicas, que se tornam mais pronunciadas no terceiro
trimestre. Essas alteragbes incluem diminuicdo da capacidade pulmonar com
aumento do débito cardiaco e consumo de oxigénio. Infecgdes em gestantes podem
aumentar os riscos de pré-eclampsia e morte fetal e sdo a maior causa de restricao
do crescimento intrauterino e prematuridade ao nascimento (SOMERVILLE et al.,
2018, LAAKE et al., 2018). Gestantes com condi¢bes clinicas coexistentes, como
asma, diabetes tipo 1 e 2, outras doencas pulmonares, obesidade, doencas
autoimunes, cardiovasculares, renais ou comprometimento de sistema imunitario,
apresentam um risco maior de influenza grave (TAMMA et al., 2009).

Durante a pandemia de (H1N1)pdmQ09, gestantes com influenza,
apresentaram maior risco de hospitalizagdo, diferente das ndo gestantes
(SOMERVILLE et al, 2018). Também foram observadas, entre gestantes
hospitalizadas com gripe durante a pandemia de 2009, altas taxas de nascimento
prematuro em comparagao a periodos anteriores (LAAKE et al., 2018).

Dada a relevancia das infecgdes por virus respiratorios para as gestantes
que sdo grupo de risco, a avaliagdo do impacto quanto a presencga de outros virus
respiratorios, que nao o virus influenza, agregara novos elementos quanto ao

conhecimento do impacto clinico, possibilitando novas pesquisas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 IMPORTANCIA DAS INFECCOES RESPIRATORIAS NAS GESTANTES

A gravidez promove mudangas significativas na anatomia e fisiologia do
sistema respiratorio. No terceiro trimestre, o aumento do utero desloca o diafragma
para cima causando alteragdes na capacidade e fungao pulmonar, sendo a dispneia
relatada por até 70% das gestantes saudaveis. Por isso, se faz necessario avaliar a
etiologia para que se possa excluir algumas das possiveis causas como, embolia
pulmonar, pneumonia, asma, anemia, pré-eclampsia e causas cardiacas
(ANNAMRAJU et al.,2017).

A infeccao por patdgenos respiratérios durante a gravidez pode resultar em
infeccdo respiratéria aguda (IRA) leve a grave, podendo apresentar desfechos
graves (HAUSE et al., 2019).

2.2 VIRUS ASSOCIADOS A SRAG

Epidemias virais ou pandemias por infeccbes respiratérias agudas como
gripe representam uma ameaca global. Aproximadamente 10% a 15% das pessoas
em todo o mundo contraem o virus da gripe anualmente, com taxas de ataque de
até 50% durante as epidemias (JEFFERSON et al., 2020).

Existem até o momento representantes das seguintes familias virais distintas
identificadas como agentes associados a infec¢gdes do trato respiratorio em
humanos: Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Coronaviridae, Pneumoviridae,
Picornaviridae, Adenoviridae e Parvoviridae. A principal forma de transmissdo dos
virus respiratérios se da por goticulas respiratérias contaminadas eliminadas na
forma de espirro, tosse ou expelidas durante a conversa. As particulas virais podem
permanecer infecciosas por horas a dias, dependendo da estrutura do virion, bem
como fatores ambientais como temperatura, umidade, pH e exposicdo a luz
ultravioleta (O’BRAIEN et al., 2021).

Dentre os agentes etiologicos, associados a infecgdo em humanos estédo: a influenza
(FLU), rinovirus (hRV), virus respiratério sincicial (RSV), virus da parainfluenza
(hPI1V), metapneumovirus (hMPV), adenovirus (hAdV), bocavirus (hBoV), os
Coronavirus humanos (hCoV): 229E, NL63, HKU1, OC43 e SARS-CoV2, sédo as
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principais causas de infecgbes respiratorias (DAWRE et al., 2021), demonstrado no
quadro 1. Estas vao desde o envolvimento leve das vias aéreas superiores, até a
sindrome respiratoria aguda grave, por esta razdo ha a necessidade de se
compreender suas caracteristicas para o melhor monitoramento das infec¢des pelos
virus respiratorios (CLEMENTI et al., 2021).

Os virus da gripe séao classificados em influenza A, que infectam uma ampla
gama de espécies, incluindo humanos, porcos, mamiferos marinhos e passaros.
Influenza B, que infectam principalmente humanos e influenza C, que infectam
quase que exclusivamente humanos. Entre eles, os virus da influenza A séao
associados a epidemias sazonais, infecgdes mais graves e pandemias (ZHANG et
al., 2019).

O RSV é um agente etiologico de infec¢des respiratérias, particularmente em
criangas, abrangendo infecgdes do sistema respiratorio superior e inferior (RUSSELL
et al., 2017). O hMPV causa pneumonia viral em bebés e criangas (<cinco anos de
idade), idosos e individuos imunocomprometidos (BALLEGEER et al., 2020). As
doencas relacionadas ao hRV sao globalmente distribuidas e geralmente
apresentam picos sazonais na primavera e no outono em regides geograficas com
clima temperado (LIU et al., 2017). SARS-CoV e MERS-CoV s&o virus emergentes,
zoonoticos e estdo associados a sindrome respiratoria aguda grave em humanos e
os outros quatro coronavirus humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e
HKU1) induzem doengas leves no sistema respiratério superior, em

imunocompetentes (CUI et al., 2019).
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QUADRO 1: VIRUS RESPIRATORIOS ASSOCIADOS A INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO
SUPERIOR E INFERIOR

FAMILIA VIRUS SUBTIPOS LINHAGEM GENOMA
H1N1)pdmO09 - RNA (-)
Orthomyxoviridae | Influenza A (FLU A) ( (H3)I\Fl)2)
- Yamagata RNA (-)
Orthomyxoviridae | Influenza B (FLU B) - - Victoria
) RNAf
Picornaviridae Rhinovirus (hRV) A/BIC S
i i ) RNAfs (-
Paramyxoviridae (F;agf'\',’;ﬂ“enza‘”rus 1/2/3/4 s0)
Metapneumovirus - RNA (-)
Pneumoviridae (hMPQ/) A1,A2,B1,B2
; Lo - RNAfs
Pneumoviridae Virus sincicial A/B
respiratorio (VSR) )
, - DNA (fd)
Adenoviridae Adenovirus (hAdV) A/B/C/E/EIG
. - DNAfs
Parvoviridae Bocavirus (hBoV) 1/2/3/4
. - RNAfs
Picornaviridae Enterovirus (hEV) A/B/C/D/E/FIG/H/NIJIK/L
229E -
NL63
. HKU1
RNAfs+
Coronaviridae gcgg{}e)\wrus 0C43 S
SARS-CoV-1
SARS-CoV-2
MERS-CoV

FONTE: Modificado de SANTOS et al., 2021.

LEGENDA: fs: fita simples; fd: fita dupla.

2.3 INFLUENZA

2.3.1 Agente etioldgico

Os virus da Influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae, a qual é

composta por nove géneros:

influenza A, B, C, D, Thogotovirus,

Isavirus,

Quaranjavirus, Sardinovirus e Mykissvirus (ZHANG et al., 2019). Sao classificados
em influenza A (FLUA):
humanos, porcos, cavalos, mamiferos marinhos e passaros, influenza B (FLUB):
(FLUC)

exclusivamente humanos. Entre eles, o virus FLUA estdo associados a epidemias

infectando uma ampla gama de espécies, incluindo

infectam principalmente humanos, influenza C infectam quase

sazonais, infecgdes mais graves e pandemias (ZHANG et al., 2019).



17

Os virus da influenza A e B, apresentam um genoma composto por 8
segmentos de RNA de sentido negativo (KEILMAN, 2019) (figura 1). O FLUA
possibilita a combinagao de subtipos antigenicamente distintos de acordo com suas
duas principais proteinas de superficie, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase
(NA) (RODRIGUEZ-ALVAREZ et al., 2009). A HA e NA estéo inseridas no envelope
viral e juntas sao utilizadas para diferenciar os subtipos de FLUA. Apresentam papel
importante durante a ligacédo a receptores na célula, para estabelecer a infecgao
(HA) e a liberagao (NA) de novas particulas virais da célula infectada (HUI et al.,
2010; (KRAMMER et al., 2018).

Foram identificados até o momento, 18 subtipos de HA (H1-H18) e 11
subtipos de NA (N1-N11) (SHAFIUDDIN et al.; 2019). Devido a composi¢céao
segmentada do RNA, o virus influenza apresenta uma alta taxa de mutagdes
pontuais cumulativas na HA e NA que promovem variagdes antigénicas e estao
associados & maior morbidade e mortalidade (WILSON et al.,1990; RODRIGUEZ-
ALVAREZ et al., 2009).

As variagbes antigénicas maiores (antigenic shift), associadas a epidemias e
pandemias sao aquelas que apresentam a completa substituicdo de um ou ambos
os segmentos do genoma viral, que codificam a producdo de glicoproteinas de
superficie. Quanto as variagbes menores (antigenic drift), sdo decorrentes de
mutacgdes pontuais nos segmentos do genoma viral que resultam em mudangas nos
aminoacidos que codificam as glicoproteinas de superficie, particularmente na HA, o
que leva a alteragdes na estrutura da proteina associadas a surtos localizados
(KEILMAN, 2019, FORLEO et al., 2003).

2.3.2 Gripe

A influenza ou gripe € uma doenga aguda do sistema respiratério, cuja
etiologia € devida ao virus da influenza que apresenta alta capacidade de
transmissao e distribuicdo global. Atinge cerca de 5% a 15% da populagao,
causando aproximadamente de 3 a 5 milhdes de casos graves por ano e 250 a 500
mil mortes no mundo (COSTA, 2016; PAHO, 2020; WHO, 2019).

O impacto das epidemias de influenza é reflexo da interagdo entre a
variagao antigénica viral, o nivel de protecdo da populagdo para as linhagens
circulantes e o grau de viruléncia dos virus (COX et al., 1999, FORLEO et al., 2003).
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No seéculo 20, o subito surgimento de linhagens antigenicamente diferentes,
transmissiveis em humanos, causada pelo deslocamento antigénico, ocorreu em
quatro ocasides, 1918 (H1N1), 1957 (H2N2), 1968 (H3N2) e 1977 (H1N1), cada um
resultando em uma pandemia (KRAMMER et al., 2018). A primeira pandemia do
século 21 teve inicio em margo de 2009, no México e nos Estados Unidos, onde o
subtipo de FLUA (H1N1)pdm foi identificado pela primeira vez. Originou-se do virus
da influenza suina (H1) que circulava em porcos norte-americanos (HUI et al., 2010).
Atualmente co-circulam na populacdo humana, causando a gripe sazonal, 0s
subtipos de influenza A (H1N1)pdmO09 e H3N2 (TONG et al., 2013).

FIGURA 1 - ESTRUTURA ESQUEMATICA DO VIRUS INFLUENZA A

RNA/NP/Polimerase

FONTE: SANTOS et al.; 2021.

LEGENDA: 1:PB2- proteina basica da polimerase 2, 2:PB1- proteina basica da polimerase 1, 3:PA-
proteina 4cida da polimerase, 4:HA- hemaglutinina, 5:NP- nucleoproteina, 6:NA-
neuraminidase, 7: M- proteinas de matriz, 8: NS- proteinas nao estruturais.
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2.3.3 Profilaxia e tratamento

Para o tratamento da gripe sao utilizados os antivirais fostato de oseltamivir
(Tamiflu®) e zanamivir (Relenza®) que sdo medicamentos inibidores de NA. O
tratamento com o antiviral, pode reduzir a duragado dos sintomas e a ocorréncia de
complicagdes da infecgao pelo virus influenza. Sao observados maiores beneficios
clinicos quando o uso de oseltamivir € iniciado até 48 horas do inicio dos sintomas.
(SESA-PR, 2017).

A vacinagao durante a gravidez € uma estratégia segura e eficaz para
proteger maes e neonatos de doencas infecciosas em um momento em que sao
vulneraveis. Atualmente, diversas vacinas sdo oferecidas de rotina as gestantes,
incluindo coqueluche, gripe e tétano. Tanto a coqueluche quanto a influenza podem
resultar em eventos adversos para a mae, feto e bebé, incluindo doencga respiratéria
grave e morte (WILCOX et al., 2018).

A vacinacao anual contra influenza é a principal medida utilizada para se
prevenir a doenga grave e suas complicagdes, porque pode ser administrada antes
da exposi¢cao ao virus e € capaz de promover imunidade durante o periodo de
circulagao sazonal do virus influenza (SESA-PR, 2017). A vacinag¢ao € um elemento
essencial dos cuidados pré-gestacionais, pré-natais e pds-parto, pois deve proteger
quanto ao risco de complicagdes, evolugcdo para SRAG, durante o periodo pré ou
pos-parto (SILVERMAN et al., 2018).

E recomendada a vacinagdo anual contra influenza para os grupos-alvos
definidos pelo Ministério da Saude: criangas de seis meses a seis anos de idade,
gestantes, puérperas, trabalhadores da saude, professores do ensino basico e
superior, povos indigenas e idosos com 60 anos ou mais de idade, forcas de
segurancga e salvamento, forgcas armadas e pessoas portadoras de doengas cronicas
nao transmissiveis e outras condigbes clinicas especiais (MS, 2021). Esta
recomendacgao € valida mesmo quando a vacina indicada contém as mesmas cepas
utilizadas na temporada anterior, pois se observa queda progressiva na quantidade
de anticorpos protetores (SESA-PR, 2017).

As vacinas utilizadas no Programa Nacional de Imuniza¢des (PNI) séo
vacinas trivalentes que contém os antigenos purificados de duas cepas do FLU tipo

A (subtipos H1IN1pdmO09 e H3N2) e uma B, linhagens (Victoria ou Yamagata). Sua
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composicdo € determinada pela OMS para o hemisfério sul, de acordo com as
informagdes da vigilancia epidemioldgica realizada no ano anterior (SESA, 2020).

A vacinacao é considerada como a mais eficaz estratégia preventiva da gripe
em gestantes e pode fornecer protegao a bebés durante os primeiros meses de vida,
antes que eles sejam elegiveis para a vacinagdo (PRAPHASIRI et al., 2017). Além
da hospitalizacdo, as gestantes com influenza estdo em risco aumentado de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) apresentar eventos perinatais e
neonatais adversos, principalmente no terceiro trimestre de gestacédo, podendo ser
elevado no primeiro més apds o parto. Qualquer uma das vacinas de influenza
inativadas, sao apropriadas e adequadas e pode ser administrada com seguranca
durante qualquer periodo gestacional (SILVERMAN et al., 2018).

O Comité Consultivo em Praticas de Imunizac&o (ACIP) do CDC (2011) assim
como o Comité Técnico Assessor em Imunizagcdes (CTAI) do Ministério da Saude e
a Federacgao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)
recomendam a vacinagdo contra a influenza para todas as gestantes (MS, 2017).
Durante a circulagao da influenza sazonal, pandemias anteriores e a pandemia de
FLUA (H1N1)pdmQ9, as gestantes saudaveis apresentaram um risco aumentado
para desenvolver doenga grave e obito, reforcando a necessidade da vacinagao
(MS, 2017).

As vacinas contra influenza administradas durante a gravidez ajudam a
proteger a mae e o recém-nascido. Foi demonstrado que a vacinagao reduz o risco
de infecgdo respiratéria aguda associada a influenza em cerca da metade das
gestantes (MS, 2017).

Estudos revelaram que o recebimento da vacina contra influenza reduz o
risco de hospitalizagdo de gestantes por influenza em aproximadamente 40%.
Desde que o CDC comecgou a recomendar a imunizacao universal contra influenza
para gestantes, a incidéncia dessa doenga diminuiu significativamente nessa
populacédo, mesmo que sua eficacia seja de aproximadamente 70% (HE et al.,
2017).
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2.4 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS COM SRAG POR INFLUENZA EM
GESTANTES

As epidemias de influenza tém um grande impacto na saude publica,
promovendo cerca de trés a cinco milhdes de casos de doenga grave em todo o
mundo (MAZAGATOS et al; 2018).

As gestantes apresentam risco aumentado de complicagbes da gripe e
bebés nascidos de maes com influenza tém risco de eventos perinatais, como
nascimento prematuro e baixo peso ao nascer (PRAPHASIRI et al., 2017).

As gestantes tendem a ter doencga grave e mortalidade por gripe em maiores
proporgdes que a populacdo em geral, devido as alteracoes fisioldgicas da gravidez,
incluindo diminuigdo da capacidade pulmonar, aumento do consumo de oxigénio e
diminuicdo da imunidade mediada por células (LEEPER et al., 2018). Os dados
coletados da pandemia de influenza HIN1 de 2009 revelaram que as mulheres com
FLUA (H1N1) eram mais propensas a ter resultados adversos na gravidez, como
aborto espontaneo e parto prematuro (RACICOT, 2017).

A vacina influenza é uma das medidas de prevencdo mais importantes para
proteger contra a doencga, além de contribuir na redugdo da circulagdo viral na
populagdo, bem como suas complicagdes, especialmente nos individuos que
apresentam fatores de risco (MS, 2022).

O desempenho das campanhas nacionais de vacinagao contra influenza de
2011 a 2021, foram elevadas, acima da meta estabelecida, embora nao alcangada
de forma homogénea para todos os grupos. No Brasil a campanha de vacinagao
total foi de 72,8%, no qual o grupo com maior vacinagéo foi o de puérperas com
85,1%, seguido pelas gestantes com 78% (MS, 2022).

2.5 PATOGENIA E MANIFESTACOES CLINICAS DAS INFECCOES
RESPIRATORIAS VIRAIS

2.5.1 Patogenia

Os virus respiratérios sao transmitidos por contato direto através de
goticulas e aerossois e indiretamente através de fOmites, sendo este, a segunda via
de infeccdo mais comum (FONTANA et al., 2019).
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As sindromes respiratérias sao caracterizadas como infecgbes do trato
respiratorio superior, acompanhadas ou ndo de febre, tosse, dor de garganta,
mialgia, mal-estar, calafrios, rinorreia, conjuntivite, dor de cabecga e dificuldade ao
respirar (GIRARD et al., 2010), podendo atingir o trato respiratério inferior e causar
pneumonia localizada ou difusa resultando em insuficiéncia respiratoria, faléncia de
multiplos 6rgaos e morte (FONTANA et al., 2019, PATEL et al., 2010, GIRARD et al.,

2010) (figura 2).

FIGURA 2 — FLUXOGRAMA DA PATOGENESE DE INFECGAO RESPIRATORIA.
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FONTE: modificado de SANTOS et al., 2021
LEGENDA: TRS: Trato respiratério superior; TRI: Trato respiratorio inferior; SG: Sindrome

gripal; SRAG: Sindrome respiratéria aguda grave.

A infeccao pelo virus da gripe geralmente apresenta sintomas leves, com
recuperacao clinica em poucos dias, porém pode haver complicagdes. Essas
complicagdes sdo mais comuns em grupos mais vulneraveis, como as pessoas com
mais de 60 anos, criangas menores de dois anos, gestantes e portadores de
doencgas crénicas (DAWOOD et al., 2018).

Em pacientes hospitalizados, um espectro de caracteristicas clinicas esta

associado a infecgdo pelo virus influenza, incluindo doenga do trato respiratorio
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inferior com progresséao rapida para insuficiéncia respiratéria e SRAG, agravamento
das comorbidades pré-existentes como também infecgdes bacterianas secundarias,
choque séptico e disfungdo de multiplos érgaos (PATEL et al.,2010). As gestantes
foram um grupo de pacientes afetadas pelo virus H1IN1 em 2009 e apresentaram
desfechos piores em comparagdo com o restante da populacdo (AGRAWAL et al.,
2016).

2.5.2 Manifestacgdes clinicas

2.5.2.1 Sindrome gripal

E classificado como Sindrome Gripal (SG) um conjunto de sintomas como:
febre de inicio subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de
garganta e pelo menos um dos sintomas: cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia
de outro diagnodstico especifico. Em criangas com menos de dois anos de idade,
considera-se também como caso de SG: febre de inicio subito (mesmo que referida)
e sintomas respiratorios (tosse, coriza e obstrugdo nasal), na auséncia de outro

diagndstico especifico (MS, 2017).

2.5.2.2 Sindrome respiratoria aguda grave

E classificado como Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) um
conjunto de sintomas como: Saturacdo de O2 <95% em ar ambiente, sinais de
desconforto respiratério ou aumento da frequéncia respiratoria avaliada de acordo
com a idade, piora nas condi¢cbdes clinicas de doenga de base, hipotensdo em
relagdo a pressao habitual do paciente ou individuo de qualquer idade com quadro
de insuficiéncia respiratoria aguda, durante periodo sazonal (SMS, 2017).

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) foi inicialmente definida em
1967 com relato de casos que descreveu a apresentacdo clinica em adultos
gravemente enfermos (DYCK et al.,1973). E caracterizada por infiltrados pulmonares
inflamatorios bilaterais agudos e hipoxia grave (PRZYBYSZ et al., 2018). Se
desenvolve mais comumente como pneumonia, sepse ndo pulmonar, aspiracdo de
contetdo gastrico e/ou oral esofagico e trauma grave (MATTHAY et al., 2018). E

uma causa comum de insuficiéncia respiratoria em pacientes criticos e é definida
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pelo aparecimento agudo de edema pulmonar ndo cardiogénico, hipoxemia e

necessidade de ventilagdo mecanica (MATTHAY et al., 2018).

2.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DOS VIiRUS RESPIRATORIOS

O diagnodstico de influenza é realizado principalmente com base na
apresentacao clinica. Inicialmente com sintomas ndo especificos, como febre,
calafrios, mialgia, dores de cabeca entre outros. No entanto, estes sintomas sao
semelhantes aos causados por outros patdgenos respiratérios logo, se faz
necessario testes de diagndsticos laboratoriais especificos para a confirmagao do
virus influenza (KRAMMER et al., 2018).

Atualmente existem varios métodos laboratoriais que permitem a
identificacdo dos agentes etiolégicos associados as infecgcbes virais. Embora o
isolamento viral em cultivo celular consuma muito tempo, ele tem sido a principal
técnica para detectar o virus da gripe por muitos anos, sendo considerado um dos
padrdes-ouro para diagnostico de infecgdes virais (KIM et al., 2018).

A pesquisa de antigenos virais por Imunofluorescéncia indireta também é
utilizada rotineiramente para o diagndstico de infecgdes pelo virus influenza. Outro
ensaio comumente utilizado para detectar anticorpos especificos para o virus
influenza é o ensaio imunoenzimatico (ELISA), demonstrando alta sensibilidade e
especificidade (VEMULA et al., 2016).

As técnicas moleculares baseadas na deteccdo de acido nucléico,
revolucionaram o diagnostico em virologia, devido a sua rapidez, sensibilidade e
especificidade. Uma vez que esses métodos detectam sequéncias de acido nucléico
especificos podem ser aplicados para a deteccdo de qualquer virus que afetem os
seres humanos (RETA et al., 2020). A PCR é uma técnica versatil, que apresenta
uma série de variantes: as mais importantes sao transcrigao reversa (RT) seguida de
PCR (RT-PCR), RT-PCR multiplex, PCR em tempo real e RT- PCR em tempo real
(RETA et al., 2020).

A PCR multiplex, convencional consiste em varios conjuntos de
oligonucleotideos iniciadores, dentro de uma unica mistura da PCR, para produzir
amplicons de diferentes tamanhos que identificam especificamente diferentes

sequéncias de DNA. Os amplicons resultantes sdo diferentes o suficiente em
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tamanho para formar bandas distintas quando visualizadas por eletroforese em gel
de agarose (BLUTH et al., 2018).

A metodologia da PCR em tempo real, também denominada de qPCR quando
utilizada para quantificagdo do produto alvo, com objetivo de automatizar a PCR,
nesse ensaio, é possivel acompanhar visualmente o progresso da amplificacdo do
produto da PCR. O acompanhamento do produto amplificado em tempo real tornou-
se possivel pela utilizacdo de iniciadores, sondas ou produtos amplificados

marcados com moléculas fluorescentes (SANTOS, 2021).
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3 EPIDEMIOLOGIA

Nos ultimos 100 anos, ocorreram quatro pandemias de gripe humana, sendo
a pandemia do ano de 1918 causada por um virus influenza A H1N1 a mais
devastadora, pois foi associada a 40 milhdes de mortes (KRAMMER et al., 2018).

Os virus evoluem e causam doencas graves anualmente, particularmente
nos idosos, criangas, gestantes e pessoas com condigdes cronicas. Em todo mundo,
todos os anos, ha uma estimativa de 1 bilhdo de casos de gripe, dos quais 3-5
milhdes s&o casos graves e 290 a 650 mil levam a mortes respiratorias relacionadas
com a gripe (WHO, 2019).

No Brasil, a rede de Laboratdérios de referéncia para influenza é composta
pelo Laboratério de Referéncia Nacional localizado na Fundagcdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), no Rio de Janeiro (RJ) e os dois Laboratérios de referéncia regionais
Instituto Adolfo Lutz em Sado Paulo (SP) e o Instituto Evandro Chagas, em
Ananindeua/Para. Esses trés laboratérios sdao credenciados junto a OMS como
centros de referéncia para influenza e fazem parte da rede global de vigilancia da
influenza para o Centro de Controle e Prevengcdo de Doengas (CDC, Atlanta,
Estados Unidos da América), que é o centro colaborador da OMS nas Américas para
subsidiar a selegao das estirpes virais para a composi¢cao da vacina anual pela OMS
(MS, 2021)

A vigilancia da influenza no Brasil € composta pela vigilancia sentinela de
Sindrome Gripal (SG) em pacientes ambulatoriais e de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) em pacientes hospitalizados. A vigilancia sentinela conta com
uma rede de unidades distribuidas em todas as regides geograficas do pais e tem
como objetivo principal identificar os virus respiratérios circulantes (SESA-PR, 2020).

O LACEN/PR (Laboratdrio Central do Estado do Parana), é responsavel pela
realizacdo dos diagnosticos laboratoriais de doengas e/ou agravos de notificagao
compulsédria, considerados estratégicos para vigilancia em saude. O LACEN/PR
recebe as amostras, de SG e SRAG realizando as investigacdes laboratoriais por
meio de métodos de Biologia Molecular.

Os surtos sazonais do virus da influenza geralmente ocorrem nos meses de
inverno, quando a baixa umidade e baixa temperaturas favorecem a transmissao. No
entanto, ao contrario das regides temperadas, os padroes da influenza sazonal sao

muito diversos nos paises tropicais (SESA-PR, 2020).
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Conforme dados do informe epidemiolégico da vigilancia da influenza, em
2016 foram observados 1202/18,5% casos de SRAG para residentes no Estado do
Parana, sendo que em gestantes foram notificados 52/6,7% casos. Os casos de
SRAG em 2017 foram os menores, 317/7,8% e nenhum caso de SRAG em
gestantes. Em 2018 e 2019 os casos de SRAG no Parana foram de 638/15,7% e
672/12,3% respectivamente, sendo que no ano de 2018 o numero de casos de
SRAG para gestantes foi apenas 46/7,2%, nao apresentando casos de SRAG para
gestantes em 2019 (SESA-PR, 2016, SESA-PR, 2017, SES-PR 2018, SESA-PR,
2019).

No informe epidemiolégico do centro de informagdes e respostas
estratégicas de vigilancia em saude — CIEVS de dezembro de 2019, comparando os
anos de 2013 a 2019 dos casos de SRAG por influenza, fica evidente uma mudanca
no padrao de circulacao a partir do ano de 2016, configurando uma antecipagao da
sazonalidade no estado do Parana em relacdo aos anos anteriores (SESA-PR,
2020) (Figura 3).
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FIGURA 3 - CASOS DE SRAG POR INFLUENZA SEGUNDO A SEMANA DE INIiCIO DOS
SINTOMAS, RESIDENTES NO PARANA, 2013 A 2019.
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Desde 1996, mais de 14 subtipos de virus FLUA foram notificados como

associados a infecgbes em humanos. A maioria dos subtipos do virus FLUA que
causam infec¢gdes humanas teve origem de recombinagdo com segmentos gnémicos
de espécies aviarias e suinas, incluindo influenza A (H1N1) e influenza A (H3N2). Na
China, sao observados mais subtipos do virus influenza A que cruzam a barreira das
espécies para produzir infecgdes humanas, devido aos mercados populares de aves
vivas (LI et al., 2017).

Entre os virus FLUA, o subtipo (H1N1)pdm09, que surgiu e causou uma
pandemia mundial em 2009, associado a altas taxas de morbidade e mortalidade,
agora esta estabelecido na populacdo humana e circula sazonalmente (LI et al.,
2017).

Conforme observado nas pandemias anteriores e com a gripe sazonal, as
gestantes estavam entre os grupos gravemente afetados. Assim, foram
desenvolvidas recomendagdes por parte da saude publica para gestantes e seus
recém-nascidos, reduzindo os impactos da influenza sobre eles (RASMUSSEN et
al., 2011).
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4 JUSTIFICATIVA

Na pandemia de 2009, mais de 10% do total de obitos ocorreu em gestantes,
onde foi identificado o virus FLUA (H1N1)pdm09. Mulheres com o virus FLUA
(H1N1)pdmO09 eram mais propensas a resultados adversos na gravidez, havendo um
aumento de hospitalizagdes neste grupo. Na literatura, até o momento, poucos
estudos foram realizados a respeito da morbidade e mortalidade nesse grupo de
pacientes. Tanto no Complexo do Hospital do Trabalhador (CHT), que é referéncia
Estadual para o atendimento de gestantes com SRAG, quanto no Complexo Hospital
Clinicas da UFPR (CHC-UFPR), que é um hospital terciario e sentinela de SRAG,
referéncia para atendimento de gestantes de alto risco, ha poucos estudos avaliando
o desfecho das infecgdes respiratorias causadas pelo virus da influenza sazonal.
Como o papel da infeccdo por virus respiratorios que néo influenza durante a
gravidez é uma lacuna na literatura, o objetivo deste estudo foi avaliar o impacto das
infeccbes respiratorias virais em gestantes com notificagdo e SRAG entre 2015 e
2019 em hospital terciario, bem como dados demograficos, clinicos e
epidemiologicos, comparando a um grupo de n&o gestantes sem comorbidades

hospitalizadas por SRAG.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto clinico das infec¢des respiratorias virais em gestantes com

notificacdo de SRAG entre 2015 e 2019, atendidas em hospital terciario.
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Identificar os virus responsaveis por hospitalizagbes devido a SRAG em
gestantes e ndo gestantes da mesma faixa etaria, com notificacdo de SRAG,

no periodo de 2015 a 2019;

e Verificar a frequéncia do virus da influenza nas hospitalizagdes das gestantes

com SRAG em comparagédo com o outro grupo;

e Comparar a frequéncia dos virus respiratérios entre gestantes e né&o

gestantes;

e Comparar dados demograficos, epidemiolégicos e clinicos entre os dois

grupos;

e Avaliar o impacto clinico das SRAG virais nas gestantes.
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6 MATERIAL E METODOS

O presente estudo “IMPACTO DA SINDROME RESPIRATORIA AGUDA
GRAVE VIRAL EM GESTANTES EM HOSPITAL TERCIARIO” foi aprovado pelo
Comité de Etica do Complexo Hospital de Clinicas (CHC-UFPR), sob o n° CAAE
15599.119.8.0000.0096 e pelo CEP do Complexo Hospital do Trabalhador (CHT-
Sesa-PR), sob 0 n°® 155.99119.8.3001.5225.

6.1 TIPO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de corte transversal, com

coleta retrospectiva de dados secundarios e analise no periodo de 2015 e 2019.

6.2 CASUISTICA

Foram incluidas gestantes do CHT com idade de 18 a 45 anos do programa
de vigilancia epidemiologica de virus respiratorios do Estado do Parana, com
notificacdo de SRAG, que tiveram amostras de swab nasofaringe, aspirado
nasofaringe e lavado bronco-alveolar coletadas e enviadas ao LACEN-PR, para a
pesquisa de virus respiratorios no periodo de 2015 a 2019. Os dados demograficos,
epidemioldgicos e clinicos na populagao de estudo do CHT, foram recuperados de
fichas de notificacdo de SRAG e de prontuario eletrénico.

Foi incluido no estudo um grupo de nédo gestantes, composto por mulheres
atendidas e internadas com SRAG nas diferentes unidades do CHC - UFPR com
idade entre 18 e 45 anos, com notificacdo de SRAG e que tiveram amostras
coletadas de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado broncoalveolar para
pesquisa de virus respiratorios enviados ao laboratério de Virologia CHC-UFPR, no
periodo do estudo.

Dos 1.132 casos de SRAG notificados entre 2015 e 2019 em ambos os
hospitais terciarios, 49 gestantes no CHT e 159 ndo gestantes no CHC-UFPR foram
elegiveis para o estudo. Dessas, 42 (85,7%) gestantes e 85 (53,4%) ndo gestantes
foram incluidas.

Neste periodo do estudo, foram selecionadas 49 gestantes, com ficha de

notificagdo por SRAG, as quais foram atendidas no CHT com solicitagdo de
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pesquisa de virus respiratérios ao LACEN/PR, pela técnica de RT-PCR multiplex em
tempo real. Destas, sete (14,2%) gestantes foram excluidas, sendo trés (6,12%)
devido a falta de resultado de RT-PCR, trés (6,12%) puérperas e uma (2,0%)
gestante com diagndstico de tuberculose. Sendo assim, foram incluidas 42 (85,7%)
gestantes, das quais 21 (50%) gestantes apresentaram SRAG viral.

Para constituicdo do grupo de nao gestantes foram selecionadas no banco
de dados SIVEP do CHC-UFPR, 159 ndo gestantes com notificagdo de SRAG no
mesmo periodo. Destas, 74 (46,5%) foram excluidas, 16 (10,0%) por ndo apresentar
resultados de RT-PCR, 55 (34,5%) por comorbidades, uma (1,0%) tuberculose, uma
(1.0%) sarampo e uma (1,0%) pneumonia. Foram incluidas 85 (53,4%) nao

gestantes, sendo que 24 (28,2%) apresentaram SRAG de etiologia viral.

6.2.1 Critérios de inclusao

Gestantes hospitalizadas com notificagdo de SRAG, atendidas no Complexo
do Hospital do Trabalhador com idade entre 18 e 45 anos, e ndo gestantes
atendidas no Complexo do Hospital de Clinicas com a mesma faixa etaria sem

comorbidades e hospitalizadas por SRAG.

6.2.2 Critérios de exclusao

Pacientes com um diagndstico diferencial de SRAG: pneumonia bacteriana,
pneumocistose, tosse convulsiva, tuberculose pulmonar e sindromes febris agudas e
pacientes sem resultados de exame de RT-PCR para virus respiratérios. Como

demonstrado no fluxograma da selec&o das pacientes (Figura 4).



FIGURA 4 - FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS PACIENTES
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FONTE: a autora (2022)

6.3 AMOSTRAS CLINICAS

Amostras clinicas de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado
broncoalveolar, de gestantes atendidas no CHT, com ficha de notificagcdo de SRAG,
enviadas ao Laboratério Central do Estado — LACEN/PR e de nao gestantes com
quadro de SRAG, com ficha de notificagdo, encaminhadas ao laboratério de
Virologia do CHC-UFPR.
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6.4 DESENHO EXPERIMENTAL

O trabalho foi realizado por meio da analise de dados de prontuarios
médicos no CHT de gestantes com notificagbes de SRAG e coleta de swab
nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado broncoalveolar para pesquisa de virus
respiratorios por RT-PCR multiplex em tempo real, realizadas no LACEN/PR no
periodo de 2015 a 2019. No CHC-UFPR, foram realizadas buscas no programa
SIVEP (Servigo de Informagao de Vigilancia Epidemiolégica) no periodo de 2015 a
2019 para o grupo das nao gestantes com notificagdo de SRAG, que tiveram coleta
de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado broncoalveolar e enviadas ao
Laboratério de Virologia do CHC-UFPR, para pesquisa de virus respiratérios por RT-
PCR multiplex em tempo real. As variaveis avaliadas no estudo foram, a *taxa de
hospitalizacdo por SRAG viral, prevaléncia dos virus respiratérios, *tempo de
internamento hospitalar, *suporte ventilatorio, admissao em UTI e *6bito.

(*) Desfechos primarios

6.5 PROCESSAMENTO DE AMOSTRAS

Em cabine de seguranca biologica classe B2, os tubos coénicos de
polipropileno, livre de RNAse/DNAse, de 15 mL, contendo 3 mL de meio de
transporte viral (VTM) contendo os swabs, foram homogeneizados em agitador tipo
vortex e, com o auxilio de uma pinga, os swabs foram retirados e descartados. Foi
retirado 200 pL da amostra para extracdo do material genético viral e posterior
realizacdo da técnica da RT-PCR em tempo real. Foram armazenados 1 mL da

amostra a -80°C, caso a determinacao precisasse ser repetida.
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6.5.1 Extracdo do RNA viral

No Laboratoério de Virologia do CHC-UFPR, foram utilizados Kits comerciais,
para extragcdo manual por colunas das marcas: /nvitrogen (PureLink), High Pure Viral
Nucleic Acid (Roche, Inc) Roche e Promega (Viral RNA, Viral DNA Extraction),
disponiveis e, segundo as especificacbes dos fabricantes. No laboratério de Biologia
Molecular do LACEN/PR, o material genético viral foi isolado das amostras em
equipamento de automacao QIASYMPHONY (Qiagen) no periodo de 2015 a 2016 e
no equipamento MagnaPure96 (Roche) no periodo de 2017 a 2020.

6.5.2 Amplificagédo do material genético por meio da reagédo em cadeia da

polimerase, apos transcrigao reversa (RT-PCR).

Apos a purificacdo do material genético viral (DNA ou RNA), por
colunas de silica, seguindo as orientagdes de cada fabricante, o produto eluido foi
utilizado nas metodologias de PCR. Para a detecgdo dos virus respiratorios
presentes na amostra de swab nasofaringe, aspirado nasofaringe ou lavado
broncoalveolar por meio da metodologia de RT-PCR. Tanto no Laboratério de
Virologia do CHC, quanto no LACEN/PR foram realizados RT-PCR multiplex com
sondas de hidrolise, sendo realizado um quadriplex (sdo pesquisados quatro alvos
em uma unica reagao) e para cada alvo além do par de oligonucleotideos iniciadores
ha uma sonda. Cada sonda é marcada com um fluoréforo que emite fluorescéncia
em comprimento de onda distinto sendo possivel assim, detectar o alvo que esta
amplificando na reagéo.

O kit contém em cada mix de clones, que funcionam como controle
positivo para os patdogenos contemplados em cada grupo testado, juntamente com o
controle interno e agua ultrapura, como controle negativo e um controle negativo de
extracdo. Nas amostras onde o virus detectado foi influenza, a amostra foi
submetida a uma nova PCR em Tempo Real para subtipagem dos virus FLUA.
Foram testados os genes H3, N2, Infpdm, H1pdm e N1. Se positivo no H3 e N2 é
H3N2 sazonal. Se positivo no Infpdm, H1pdm e N1 € HIN1pdm2009. Dessa forma,
foram tipadas a hemaglutinina e neuraminidase. Se negativos em algum desses

alvos, a amostra foi enviada a Fiocruz para analises complementares, como
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isolamento e sequenciamento nucleotideos. Os subtipos encontrados foram H1N1,

H3N2 e nas néo gestantes apenas o H1N1.

6.5.3 Avaliagao Clinico-epidemiolégicas e demograficas

Os dados das amostras do LACEN/PR foram obtidos das fichas de registro
individual dos casos de SRAG (anexo 1) e busca no banco de dados de arquivo
eletrénico. Os dados clinico-epidemiolégicos das pacientes nao gestantes do CHC-

UFPR foram revisados a partir do programa SIVEP.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas usando o software IBM SPSS verséo
23. A analise univariada foi realizada usando os testes exato de Fisher e qui-
quadrado para variaveis categoricas e os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis
com multiplas comparagdes post hoc de Tukey para variaveis continuas, como
apropriado. A analise de regressao logistica multivariada foi realizada para avaliar as
covariaveis relacionadas aos desfechos. O Odds ratio ajustado (aOR) foi calculado
pelo modelo multivariado com seleg¢ao escalonada de variaveis, com ponto de corte
de p<0,2. Foram realizadas analises de Pearson e desvio residual para testar o
modelo ajustado. A analise de regressao linear multivariada foi realizada para avaliar
o impacto do SRAG viral em gestantes em relagdo ao tempo de internamento. Todos
os testes estatisticos foram bilaterais, com significancia estabelecida em p< 0,05.

Um intervalo de confianga (IC) de 95% foi utilizado para ajustar as estimativas.
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7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS E DEMOGRAFICAS DO
GRUPO DAS GESTANTES E NAO GESTANTES, NO PERIODO DO ESTUDO.

Nao houve diferenca no numero de mulheres hospitalizadas por SRAG entre
periodos gestacionais, mas a propor¢ao de casos de SRAG n&o viral foi maior no 1°
trimestre, sendo o 3° trimestre o periodo com maior nimero de casos de SRAG
(p=0,010). Entre os casos de vacinacado descritos nos registros médicos do grupo
das gestantes, apenas 51% foram imunizadas. Das cinco pacientes com
comorbidades, duas de trés gestantes com asma foram infectadas pelo rinovirus;
uma com HIV-1 foi infectada pelo virus influenza e uma com diabetes nao
apresentou infecgdo viral. Das cinco gestantes com comorbidades, apenas a
paciente com HIV n&o foi vacinada contra o virus influenza. O tratamento antiviral foi
prescrito em maior percentual as gestantes que para as ndo gestantes (p<0,0001).
Quanto aos sintomas, observou-se que as gestantes apresentaram com maior
frequéncia tosse, febre e dispneia. Enquanto, que o outro grupo apresentou uma
igualdade entre sintomas como febre, tosse e dispneia e uma menor frequéncia em
dor de garganta.

Entre as pacientes com SRAG viral, 21/21 (100%) das gestantes e 10/24
(42%) das nao gestantes receberam antiviral (p<0,0001). Pode-se destacar que as
gestantes estao associadas a maior taxa de hospitalizagao por SRAG viral do que as

nao gestantes a OR=2,37 (1.02 — 5.48), resultados apresentados na tabela 1.
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Tabela 1: CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS E DEMOGRAFICAS DAS GESTANTES E
NAO GESTANTES, HOSPITALIZADAS POR SRAG de 2015 a 2019.

Nao
Gestantes Gestantes p OR (C195%) p

n= 42 n=85
Trimestre gestacional n(%)
1° trimestre 13 (31) NA
2° trimestre 16 (38) NA =
3° trimestre 13 (31) NA
Mediana de idade - anos
(IQR) 28 (22-32) 31(24-36) 0,011
Faixa etaria - anos n(%)
18 - 27 21 (50) 26 (31)
28 - 37 18 (43) 40 (47) 0,035
38 -45 3(7) 19 (22)
Etnia - n(%)
Caucasiano 34 (81) 77 (90) 0,091
Afrodescendente 8 (19) 8 (10)
Vacina n(%)
Sim 19 (45) 0
Nao 18 (43) 85 (100) -
Nao discriminado 5(12) 0
Doencgas Subjacentes n(%) 5(12) 0
Antiviral n(%) 33 (78) 35(41)  <0,0001
Sintomas
Febre 31 (74) 58 (68) 0,545
Tosse 37 (88) 56 (66) 0,01
Dor de garganta 14 (33) 9 (11) 0,459
Dispneia 30 (71) 57 (67) 0,553
Amostras clinicas n(%)
Swab nasofaringeo 36 (86) 71 (84)
Aspirado nasofaringeo 5(12) 10 (12) 0,818
Lavado bronco-alveolar 1(2) 4 (5)
SRAG por virus n(%) 21 (50) 24 (28) 0,019 2,37

(1,02 - 5,48) 0,044

FONTE: A Autora (2021)

LEGENDA: OR - Odds ratio; IC — intervalo de confianga; UTI — Unidade de Terapia Intensiva; SRAG —

Sindrome Respiratéria Aguda Grave, IQR - Intervalo interquartil.



39

7.1.1 Caracteristicas clinico-epidemioldgicas e demograficas

Observou-se que os casos de SRAG, entre as gestantes se concentraram em
2018 e nas nao gestantes foram distribuidos sem muita discrepancia, entre os anos
do estudo, sendo 2015 o ano com o menor e 2019 com o maior numero de casos.

Quanto a taxa de positividade da SRAG viral, o total no estado do Parana foi
de 48%, em gestantes de 50% e em nao gestantes de 22%. Além disso, nos anos
em que estes agentes etioldgicos foram detectados no grupo das gestantes (2016,
2018 e 2019) a distribuicao foi semelhante ao da vigilancia epidemioldgica do estado

do Parana e um perfil inverso foi observado ao grupo das nao gestantes (figura 5).



FIGURA 5 —-DISTRIBUICAO DOS CASOS DE SRAG NOS GRUPOS DO ESTUDO
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FONTE: A autora (2021). Figura 5 — Casos de SRAG entre gestantes e ndo gestantes incluidas no
estudo (eixo primario) e o numero total de casos de SRAG no estado do Parana (eixo secundario)
entre 2015 e 2019. A) casos absolutos de SRAG; B) taxa de positividade dos casos de SRAG viral.
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7.1.2 Distribuicdo viral nas gestantes e ndo gestantes

A figura 6 apresenta a distribuicdo dos casos ao longo das estagbes
estudadas, observou-se que as gestantes apresentaram pico de casos de SRAG
nos meses mais frios (2° e 3° trimestres), bem como de casos de SRAG viral, no
qual estdo concentrados no 2° trimestre de 2018. O grupo das nao gestantes,
apresentou a mesma sazonalidade com uma melhor distribuicdo em relagado as
gestantes, nos casos de SRAG assim como de SRAG viral, com exce¢ao do ano de
2017, no 4° trimestre.
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FIGURA 6 — DISTRIBUIGAO DOS ACHADOS VIRAIS ENTRE AS GESTANTES E NAO
GESTANTES.
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FIGURA 6 — Virus identificados em gestantes (A) e ndo gestantes (B) entre 2015 e 2019. Os dados
dos eixos horizontais foram apresentados nos 4 primeiros trimestres anuais: 1°: jan-mar; 2°: abr-jun;
3°: jul-set; 4°: out-dez. Eixo primario — numero de virus identificados. Eixo secundario — total de casos
de SRAG no grupo.

LEGENDA: hADV - adenovirus humano; hMPV - metapneumovirus humano, hCoV — coronavirus,
hPIV - virus da parainfluenza humano, RSV - virus respiratério sincicial, hRV - rinovirus humanos,
FLU B - influenza tipo B, FLU A - influenza tipo A, EV — enterovirus,

FONTE: A Autora (2021)
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7.2 IMPACTO DA SRAG VIRAL EM GESTANTES E NAO GESTANTES ENTRE
2015 e 2019

As gestantes com SRAG viral ndo apresentaram uma diferengca na mediana
de idade em relagdo as ndo gestantes, apesar de apresentarem esta diferengca no
grupo de SRAG total. Dos 127 casos de SRAG, 45 (35%) foram positivos para
agentes etiolégicos virais, 50% (21/42) entre gestantes e 28% (24/85) entre nao
gestantes. Dentre os 15 virus investigados por RT-PCR, apenas o hBoV n&o foi
identificado nas pacientes do estudo. O hCoV (229E/NL63/0C43/HKU1) e hAdV
foram identificados apenas em nao gestantes. O FLUA foi responsavel por 14 (67%)
dos casos de SRAG viral em gestantes, sendo que os subtipos encontrados foram
H1N1 e H3N2 e enquanto entre as ndo gestantes foi encontrado somente H1N1
havendo uma distribuigdo mais homogénea entre os agentes etioldgicos virais.

Das 14 gestantes que foram infectadas com virus influenza, 10 ndo haviam
sido vacinadas contra a gripe, duas foram vacinadas com menos de 30 dias de
infecgdo, uma foi infectada pela cepa FLUB que n&o constituia a vacina trivalente,
portanto, apenas uma das quatro gestantes que receberam a vacina da gripe e
foram diagnosticadas com SRAG por influenza foram adequadamente imunizadas.

N&o houve diferenga no tempo médio do inicio dos sintomas e da
hospitalizagdo entre os grupos, contudo, estes dados foram descritos nos registros
médicos de 95% (n=20/21) das gestantes e em 71% (n=17/24) das n&o gestantes.

Nos casos de hospitalizagdo em UTI por SRAG viral, a unica gestante deste
grupo que apresentava coinfeccdo FLU+RSV, ndo tinha comorbidade e nao foi
vacinada contra FLU. Em nao gestantes, foi identificado uma coinfecgao PIV+RSV, e
entre as outras 15 pacientes, ndo foram identificadas infecgdes por FLUB e hCoV
(HKU, OC43, NL63), tendo sido observado apenas um caso de FLUA.

A regressao logistica mostrou que a probabilidade de SRAG viral por
influenza é 7 vezes maior em gestantes do que em nao gestantes (aOR=7,58; IC
95%=1,53 - 37,66; p=0,013). Entretanto, as chances de ndo gestantes serem
admitidas em UTI devido a SRAG viral € 16 vezes maior do que em gestantes
(aOR=0,028; IC 95%=0,004 - 0,25; p=0,001), mesmo nao havendo diferenca na
mediana de idade ou coinfeccao viral das gestantes (tabela 2). A regressao linear
mostrou um aumento de 16 dias no tempo de internacdo por SRAG viral em nao
gestantes ($=16,38; IC 95%=0,57 - 32,18; p=0,043).
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Tabela 2 - IMPACTO DA SRAG VIRAL EM GESTANTES E NAO GESTANTES ENTRE 2015 E 2019.

Gestantes Néo Gestantes aOR
n=21 n=24 p (IC 95%) p
Mediana de idade - anos (IQR) 27 (24-33) 31 (25-36) 0,27
Mediana do tempo de sintomas 2(1,0-3,0) 2(1,0-6,9) 0417
até hospitaliz¢ao - dias (IQR)
Coinfecgao viral n(%) 3 (14) 1(4) 0,318
Virus detectados n(%)
7,58
FLU(AeB) 14 (87) 5(21) 0,002 (1,53 - 37,66) 0,013
HMPV 1(5) 3(12) 0,614
HAdV 0 1(4) -
PIV(123e4) 2 (10) 5(21) 0,428
HRV (A, Be C) 4 (19) 3(12) 0,686
RSV (AeB) 1(5) 4 (17) 0,357
HCoV (HKU1/229E/0C43/NL63) 0 4 (17) 0,239
EV 2 (10) 0 -
Desfechos primarios
0,83
Tempo de internamento -dias (IQR) 3 (2-9) 14 (5-20) 0,0004 (0,73 -0,95) 0,006
Suporte ventilatorio n(%) 8 (38) 14 (58) 0,236
0,03
Internamento em UTI n(%) 1(5) 16 (67) <0,0001 (0,00-0,25) 0,001
Obito n(%) 0 1(4) .

FONTE: A autora (2021)
LEGENDA: IQR - intervalo interquartil; OR — Od(ds ratio ajustada; IC: intervalo de confianga; UTI:
Unidade de terapia intensiva.
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8 DISCUSSAO

Neste estudo, a SRAG viral apresentou um impacto mais significativo no
numero de hospitalizagdes entre as gestantes do que entre as ndo gestantes. A
influenza estava diretamente associada a SRAG viral em gestantes. No entanto, ndo
houve associacao entre a SRAG viral e resultados piores neste grupo, e o tempo da
hospitalizagdo e admissao na UTI foi mais elevada em n&o gestantes. A cobertura
vacinal contra a gripe, a taxa de prescricdes de inibidores de neuraminidase, e a
hospitalizagao precoce provavelmente explicam estes resultados (WHO, 2019).

Quanto as caracteristicas clinico-epidemiolégicas, foi observado que o
numero de casos de SRAG viral em gestantes foi menor no primeiro trimestre
gestacional e maior no segundo e terceiro. Esses resultados estdo de acordo com
estudos que descrevem que as taxas de hospitalizagcbes aumentam no segundo ou
terceiro trimestre gestacional, aumentando o risco de resultados adversos, como
parto prematuro (AGRAWAL et al, 2016; PERDIGAO et al., 2015).

Quanto a vacinagao para influenza, o Comité Consultivo em Praticas de
Imunizagcédo do CDC (2011), o Comité Consultivo Técnico Assessor de Imunizagdes
do Ministério da Saude e a Federacao Brasileira das Associagcbes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASCO), recomendam que as gestantes sejam vacinadas em
qualquer periodo da gestagdo, devido aos riscos de complicagbes. A vacinagao
contra influenza é realizada por meio de campanhas anuais desde 1999, com o
proposito de reduzir internagdes, complicacdes e mortes na populagao alvo. A partir
de 2011, progressivamente, novos grupos prioritarios para vacinagdao vém sendo
incorporados, entre eles, as gestantes (MS, 2020).

Assim como a imunizagao contra a gripe, o tratamento antiviral demonstra alta
eficacia em reduzir o risco de piores desfechos tanto em gestantes como qualquer
paciente hospitalizado por influenza, incluindo tempo de internagao, necessidade de
UTIl e morte (CHOW et al., 2021). Embora o protocolo de manejo clinico nacional
preconizar tratamento antiviral para todos os pacientes com SRAG,
independentemente de pertencerem a um grupo de risco (MS, 2018), todas as
gestantes receberam tratamento, enquanto menos da metade das ndo gestantes
receberam o mesmo tratamento, o que pode ter acarretado um melhor controle de

gravidade da doenga no grupo das gestantes.
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Quanto aos sintomas, Perdigdo e colaboradores (2015), observaram que os
sintomas mais frequentes, entre as gestantes com infecgdo pelo virus influenza
foram, febre, tosse, seguidos de dispneia. No presente estudo, observou-se que as
gestantes apresentaram os sintomas mais frequentes como tosse, febre e dispneia,
respectivamente e com menos frequéncia dor de garganta. Ao passo que no grupo
das nao gestantes observou-se uma igualdade entre os sintomas e uma menor
frequéncia em dor de garganta. De acordo com Mazagatos e colaboradores (2018),
o virus influenza A(H1N1)pdmO09 foi responsavel por infecgcdes virais de influenza
hospitalizados na Espanha de mulheres em idade reprodutiva, entre 15 e 49 anos.
Pode-se destacar que as gestantes apresentaram duas vezes mais chances de
SRAG viral que as nao gestantes com um OR=2,37 (1,02 - 548). Lim e
colaboradores (2015) destacaram que a taxa de internamento por influenza foi
significativamente maior entre as gestantes do que nas nao gestantes.

A distribuicdo do total de casos de SRAG neste estudo, seguiu a
sazonalidade da gripe em ambos os grupos, apresentando maior numero de casos
nos meses de inverno (LI et al., 2019). A taxa de casos de SRAG viral em gestantes,
nos anos em que estes agentes etiolégicos foram detectados (2016, 2018 e 2019)
foram semelhantes as da vigilancia epidemiolégica do estado do Parana, mesmo
com baixa prevaléncia de casos de SRAG viral para as gestantes. No informe
técnico de 2020, na campanha nacional de vacinagao contra a influenza, consta que
nos grupos prioritarios as coberturas vacinais ficaram abaixo de 90% com variagdes
importantes nos indices dos estados, ficando o Parana com coberturas abaixo de
80% (MS, 2020). Entre os virus investigados, o virus influenza foi o mais frequente
nas gestantes, seguido pelo rinovirus (hRV), como descrito anteriormente (PANO-
PARDO et al., 2011, HAUSE et al., 2019). Semelhante ao observado por AZZIZ-
BAUMGARTNER et al., 2021), ndo identificamos quaisquer casos de hADV entre as
gestantes.

De acordo com a circulagao dos diferentes virus e sazonalidade, observou-se
que, as gestantes apresentaram pico de casos de SRAG nos meses mais frios (2° e
3° trimestres) bem como nos casos de SRAG viral, no qual estdo concentrados no 2°
trimestre do ano de 2018. O grupo das n&o gestantes, apresentou a mesma
sazonalidade com uma melhor distribuicdo em relagdo as gestantes, nos casos de

SRAG assim como de SRAG viral, com excecéo do ano de 2017 no 4° trimestre.
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A influenza € uma doenga sazonal, ocorrendo com maior intensidade no
outono e inverno. No Brasil, pelas diferengas climaticas e geograficas regionais,
pode ocorrer em diferentes épocas do ano. O numero de casos por influenza esta
relacionado a intensidade da circulagdo do virus durante o periodo sazonal (MS,
2020).

Quanto ao impacto da SRAG viral em gestantes e ndo gestantes entre 2015 e
2019, em estudo realizado em Moscou, Russia, durante a temporada de influenza
com pacientes internadas por doenga respiratoria aguda, o virus da influenza foi
detectado em 47,2% em gestantes internadas e 23,8% em nao gestantes internadas
(TRUSHAKOVA et al., 2019). Gestantes tendem a ter doenga mais grave e maior
taxa de mortalidade por gripe do que a populagdo em geral, devido as alteragdes
fisiolégicas decorrentes da gestagéao.

E bem estabelecido na literatura que gestantes apresentam risco
aumentado de desenvolver SRAG tanto por virus influenza sazonais, quanto
pandémicos (JAMIESON et al., 2009; RASMUSSEN et al., 2012; MERTZ et al.,
2013; MERTZ et al., 2017; MERTZ et al., 2019). No entanto, estudos de metanalise
observaram que, apesar de aumentar o numero de hospitalizagées, a SRAG por
FLU em gestantes nao foi associada com desfechos mais graves, como internagao
em UTI e 6bito (MERTZ et al., 2013; MERTZ et al., 2017; MERTZ et al., 2019). Além
disso, Mertz e colaboradores (2019) demostraram achados semelhantes ao presente
estudo, um risco 7 vezes maior de SRAG por FLU entre gestantes em comparagao
com nao gestantes, gravidez associada a um menor risco de internagdo em UTI (OR
0,57, IC 95% 0,48-0,69), e ndo houve associagao com o6bito.

No presente estudo, também foi observado que gestantes com SRAG viral
apresentaram um tempo de internacdo menor que as nao gestantes. Nenhuma
associagao desta variavel e de gestantes com SRAG viral foi relatada anteriormente.
Ainda assim, estudos com a COVID-19 mostraram que o tempo de internacio esta
diretamente associada a admissdo na UTI, o que corrobora nossos resultados
(SUTER-WIDMER, et al., 2012; REES et al., 2020).

Dentre as possiveis hipoteses explicativas desses resultados pode-se
destacar argumentos de patogénese e de manejo clinico. Em relagao a patogénese,
estudos com mulheres infectadas por FLU hospitalizados por SRAG durante a
pandemia de influenza A (H1N1)pdm09 nado encontraram diferengas na

histopatologia entre casos fatais de gestantes e ndo gestantes (VAN RIEL et al.,
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2016), e embora Littauer e colaboradores (2017) terem demonstrado em modelo de
camundongo que a gravidez reduz a depurag¢ao dos virus influenza nos pulmdes,
eles ndo observaram nenhuma diferenga entre camundongas gravidas e nao
gravidas na expressdo de citocinas e quimiocinas inflamatérias neste 6rgdo. Em
relagdo as medidas de profilaxia e tratamento, o presente estudo, observou que 93%
das gestantes infectadas com FLUA n&o haviam sido vacinadas. Um estudo recente
de meta-analise relatou 50% a 70% de efetividade da vacina na protecdo de
gestantes contra infecgées por influenza e 45 a 65% na prevengdo de piores
resultados (BANSAI et al., 2021). No entanto, apesar das complicacbes da gripe
poderem ser prevenidas com seguranga e eficacia por meio da vacinagao, a adesao
a vacinagao das gestantes enfrenta obstaculos, seja devido a falta de conhecimento
dos riscos da doenca ou dos beneficios da vacinagdo (ORTIZ et al., 2016). De
acordo com o CDC (2017), 21% das gestantes ndo receberam recomendagao de
vacinagao contra a gripe durante o pré-natal (QUACH et al., 2020).

O tratamento antiviral demonstrou reduzir o risco de piores resultados,
incluindo o tempo de internamento, admissao em UTI e morte em gestantes, (CHOW
et al., 2021) e neste estudo, todas as gestantes com SRAG viral receberam
tratamento antiviral. Além disso, embora n&o tenha sido observado um atraso maior
na hospitalizacdo de ndo gestantes do que em gestantes em relagédo ao inicio dos
sintomas, os achados de prescricdo de antiviral sugerem que as gestantes, por
estarem em alto risco para o desenvolvimento do SRAG, s&o um grupo cujo manejo
clinico € mais preciso, visando intervengdes nos estagios iniciais da infeccéo
respiratoria. Enquanto o grupo de nao gestantes, por ndo se enquadrarem em
nenhum grupo de risco designado pela OMS, sao assistidas em um estagio de
agravamento da doencga, reduzindo a eficacia das intervengdes, o que proporciona

maiores chances de resultados piores (WHO, 2019).
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9 CONCLUSOES

O virus da influenza foi o agente etiologico mais frequente nas
hospitalizagdes das gestantes com SRAG em comparagao com o outro grupo;
Dentre os virus investigados na pesquisa, apenas o hBoV nao foi encontrado
em nenhum dos grupos, o hCoV e o hADV foram identificados nas nao
gestantes.

As gestantes apresentaram risco aumentado de desenvolver SRAG por virus
influenza o que nao foi associado com desfechos mais graves em relacéo ao
tempo de internagdo em UTI.

A imunizacao nao atingiu resultados satisfatorios, as gestantes apresentaram
mais chances de ter SRAG viral que as nao gestantes e a prescricao de
antivirais foi mais frequente nas gestantes em comparagdo com o outro

grupo;
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10 LIMITAGOES

Este estudo teve algumas limitagbes. Primeiro: o numero reduzido de
participantes da pesquisa, devido a especificidade do grupo selecionado; segundo: o
grande numero de fichas de notificagdo de SRAG com dados incompletos; terceiro:
o grupo de gestantes e nao gestantes pertencerem a servigos diferentes, o que
dificultou algumas anadlises estatisticas. Mesmo assim, os dados apresentados
nesse estudo sdo de extrema relevancia, e poderdao servir de base para estudos
ampliados e para a tomada de decisbes em politicas publicas no reforgco da

indicagdo da imunizagao das gestantes para prevenir SRAG por influenza.



11 PERSPECTIVA

e Ampliar o numero de gestantes e avaliar o impacto das SRAG na

saude fetal.
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ANEXO 1 - FICHA DE NOTIFICAGAO DE SRAG

MeE
- SIVEP Gripe
MINISTERSD D& SAUDE SISTEMA DE INFORMACAD DE VIGILAMCIA EPIDEMIOLOGICA DA GRIPE
SECRETARMA DE WIGILANCIA EM SAUDE 3L/03/2000

FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE HOSPITALIZADO

CASO DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG-HOSPITALIZADO):
Individuo hospitalizado com febre, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e que apresente dispneia
ou saturagdo de Oz < 95% ou desconforto respiratorio ou gque evoluiu para dbito por SRAG independente de internag3o.

1 Data do preenchimento da ficha de notificacdo: 2 Data de 195 sintomas:
P (R S| |
3 | UF: 4 | Municipio: Codigo (IBGE):
i ] W (0N [
5 | Unidade de Sadde: Cédlgo [CNES):
S JR N N O
6| CPFdo cidadlo: __|_|_|_| _|_1_1_1_1_1_1_|_|_|_
% 7 | Nome: B | Sexo: |__| 1- masc 2-Fem. & ign
@ | 9| Data de nascimento: 10| (ou) idade: __|__|__ 11 | Gestante: |__|
% | | 1-Dia 2-Més Z-am |__| 1-1% Trimestre  2-2% Trimestre  3-3% Trimestre
o : : = 4-idade Gestacional Ignorada &-Nio
3 12| Raca/Cor: |__ | 1-Branca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda S-indigena S-ignorado 6-Mioseaplica  9-lgnarada
g |13 Se indigena, gual etnia?
E 14| Escolaridade: I_ | 0-5em escolaridade/Analfabeto  1-Fundamertal 17 ciclo [1# a 52 série]  2- Fundamertal 22 ciclo (&% a 99 série]
=] 3-MEdea (1% aa 32 ano) 4-Supericr &-Nda se aplica S-ignorado
15| Ocupagdo: | 1E| Nome da mde:
17| CEP:
- el e o
% 8 ye: 1 | 22| Municipio: Cédigo (1IBGE:: || | | _|_
E‘ 20| Bairro: 21| Logradouro (Bua, Avenida, etc.): 22| M2
3 23| Complemento (apto, casa, etc...): 24| [(DDD) Telefone:
£ s R
3 25| Zona: i_ | iUrbasa I-Eual 3-Perurbana  Sgnorado | 25| Pals: |se residente fora do Brasil)
27| Paciente tem histdrico de viagem internacional até 14 dias antes do infcio dos sintomas?|_ | 1-5im 2-Nio 3-ign
28| Se sim: Qual pais? 28| Em qual local?
30| Data daviagem: __ | | 31| Data doretorno: ___ | |
32| £ caso proveniente de surto de $G que evolulu para SRAG? |__| 1-5im 2Mic S-gnorado
33| Trata-se de caso nosocomial (infeccio adquirida no hospital)? |_ | 18im 2-Wio %ignorade
34| Paciente trabalha ou tem contato direto com aves ou suinos? |_ | 1-5im 2-Nio %ignorada
35| Sinais e Sintomas: 1%m Mo Y-ignorado
|__| Febre |_| Tosse |__| Dvor de Garganta | _| Dispneia |_| Desconforto Respiratdrio
g |__| Saturacdo Ou< 95% |__| Diarreia |__| Wémito |__| Outros
g 36| Possul fatores de risco/comorbidades? |_ | 1%m 2-NS0 9-ignorade
£ | Se sim, gual(is)? marcr x)
& | |_| Puérpera (até 45 dias do parto) |__| Doenga Cardiovascular Cronica  |__| Doenga Hematoldgica Cronica
E‘- |_| Sindrome de Down |__| Doenga Hepatica Cronica |_| Asma
a | |__| Diabetes mellitus |__| Doenga Meurclégica Cromica |__| Qutra Pneumopatia Cronica
§ |__| Imunodeficiéncia/Imunodepressdo  |__| Doenca Renal Cronica |__| Obesidade, IMC | |
£ | |_| Outros
o
8 37| Recebeu vacina contra Gripe na dltima campanha? 38| Data da vacinagdo:
E |__| 15im 2-Nic Signorada | |
Se < & meses: a mae recebeu a vacina? |__| 1%m 2-NSa %-ignorado Se sim, data: | |
amaeamamenta a crianga? |__ | 1%m 2-Nio %-gnorado
5e »= & meses e <= 8 anos:
Data da dose Gnica 1//1: | | (diase dnica para criangas vacinadas em campanhas de anos anteriares)
Data da 17 dose: | | [1# daze para criangas vacinadas pela primeira vez)
Data da 2® dose: | | |24 dose: para criancas vadnadas pela primeira vez)




ANEXO 2 - FICHA DE NOTIFICAGAO DE SRAG

39| Usou antiviral para gripe? |__| 40| Qual antiviral? |__| 41| Data iniclo do tratamento
1-%im I}-NSo O-ignorado 1-Oselamivir  2-Zanamivir
3-0utro, especifigue: —l —l
42| Houve internacao? |_ | 43| Data da internacao por SRAG: 44| UF de internacdo:
1-%im }-Nio G-ignorado | | _I_
g 45| Municipio de internacdo: Cadigo [IBGE):
g o
i 46| Unidade de Salide de internacio: Cniidlglﬂ [IICNF_IS}: T
- I JUNN U N O M il
; 47| Internado em UTI? |__| 48| Data da entrada na UTI: 49| Data da saida da UTI:
1-8im  2-Nio S-ignorado | | | |
'§ 50| Uso de suporte ventilatdrio: |__|| 51| Ralo X de Térax: |__| 52| Data do Raio X:
3 1-5im, invasea 2-5imy, ndo invasivo 1-Normal Z-infitrade intersticial  3-Consobdagio
3-Nio S-ignaorado d-Misto  S-Olutro: | |
E-M3a realizado S-ignorado
53| Coletou amostra? |__ || 54| Data da coleta: 55 Tipo de amostra: |__ |
1-%m 2I-Mip S-ignarada 1-%ecrecio de Maso-orofaringe  2-Lavado Broco-alvealar
| | 3-Tecdo past-martem  4-Outra, qual?
S-lgnorado

56| e Regquisicdo do GAL:

Biologia Molecular: |__| Biologia Molecular:
1-Positivo  2-Megativa  3-Incondhusive  4-Mio realizado

S-Aguardando resultado S-lgnorado S

57| Resultado da IF/outro método que ndo seja 58| Data do resultade da IFfoutro método que ndo seja

58| Agente Eticlégico — IF/outro método que ndo seja Biologia Molecular:

Positivo para outros virus? |__ | 1-Sm 2-NSc Signorade

Se outros virus respiratérios, gual(is)? (marcarx)

Positivo para Influenza? |__l| 15im zNdo Signorade  Se sim, qual influenza? |__| 1-inflenza & 2- influenza @
Positivo para outros virus? |_ | 1%m 2-NSa Signarada
Se outros virus respiratdrios gual(is)? jmarcarx
| __|| Wirus Sincicial Respiratéria I__| Parainflusnza 1 |__| Parainfluenza 2 |_| Parainfluenza 3 |__| Adenowirus
|__| Outro wirus respiratdria, especifigue:
2 60| Laboratdrio que realizou IFfoutro método que ndo seja Biologia Maolecular: Codigo (CNES):
E | 8 I S FART) o) 1
® | 61| Resultado da RT-PCR/outro método por Data do resultado RT-PCR/outro método por
2 Biologia Molecular: |__| Biologia Molecular:
i) 1-Detectével  2-Mp Detectivel  3-inconclusiva 4-Nio | |
§ realizads  S-Aguardande resultado S-ignonado e e
= 63| Agente Etiolégico — RT-PCR/outro método por Biologia Malecular:
Positivo para Influenza? || 2S5im 2-MSo %-ignorado Se sim, qual influenza? |__| 1-infuenzad 2 influercza B
Influenza A, qual subtipa? |_ | 1-infuenza AHIN1jpdmdS  Z-nfluenza A/HIM2  3-influenza A ndo subtipado
4-Influenza A ndo subtipdvel  S-inconclusio G-Outro, especifigue:
Influenza B, qual linhagem? | _ | 1-vidors 3-Yamagatha 3-Niorealimde d-inconclusive S-Outra, especifique:

|__| SaRS-Cov-2 | __| Wirus Sircicial Respiratdria |__| Parainfluerza 1 |__| Parainfluenza 2 |__| Parsinfluenza 3
| __| Parairfluenzs 4 |__| Adenowirus |__| Metapneumovirus | __ | Bocawinus | __| Rinowirus
|__| Outro wirus respiratdria, especifigue:
64| Laboratdrio que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Cadigo (CMES):
S R O N N R
65| Classificacdo final do caso: |__| 66| Critério de Encerramento: |__ |
1-5RAG par influenza 1-laboratoral
(-] 2-SRAG por cutra virus respiratdric 2-Vincule-Epidemioldgico
‘B 3-SRAG por outro agente stiokdgico, qual 3-Clinico:
= 4-5RAaG ndo expecificada
2 E- COWID-13
S 67| Evolugdo do Caso: |__| 68| Data da alta ou Gbito: 69| Data do Encerramento:
1€wa 2 dbiee % ignorado | | | |

70 | OBSERVACOES:

71| Profissional de Saldde Responsdvel: 72| Registro Conselho/Matricula:
B S | TN P |
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ANEXO 3 — APROVAGAO DO CEP-CHT

= =

@ HOSPITAL DO Plabaforma
PARANA TRABALHADOR/SES/PR %ﬁﬂ

Gt femuly [l [3FR00

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Institulgdo Coparticipanta

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: IMPACTO DAS INFECCOES RESPIRATORIAS VIRAIS EM GESTANTES COM
MOTIFICACAO DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) NO
PERIODO DE 2015 A 2018.

Pesquisador: Meri Bordignon Mogueira

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAF: 15599119.8.3001 5225

Instituigio Proponente: Secretaria de Estado da Sadde do Parand
Patracinador Principal: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

DADOS DO PARECER

MNidmero do Parecer: 4.368.506

Apresentacio do Projeto:

IMPACTO DAS INFECCOES RESPIRATORIAS VIRAIS EM GESTANTES COM NOTIFICAGAOD DE
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) NO PERIODO DE 2015 A 2018.

Tipe: Projeto de Mestrado em tocoginecologia da UFPR

Pesquisadores: Meri Bordignon Nogueira (Orientadora) @ Sonia Maria Lissa (Mestranda)

Local onde serd realizado: Laboratdrio de Virologia do CHC-UFPR

Instituicdo co-participante: CHT & LACEN-PR

Desenho: Trabalho retrospectivo, descritivo.

Metodologia de Andlise de Dados: As varidveis serdo analisadas por estatistica descritiva e analitica. Os
dados obtidos da andlise de prontuarios serdo digitados em planilha do Excel, analisadas pelo softwares
GRAPHPAD PRISM.

Critérios de inclusao: Gestantes maiores de 18 nos atendidas no HT & HC-UFPR com ficha de notificacao de
SRAG e com coleta de amostras de swab para pesquisa de virus respiratdnio.

Critérios de exclusdo: Gestantes com idade inferior a 18 anos sem ficha de SRAG e sem coleta de swab.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primanio:

Endare¢o: Hospilal do Trabalhador Avenida Replblca Argenting, 4406 - Novo Mundo - 81.050-000 - Curitiba - PR 41

Bairre: MNovo Mundo CEP: 81.050-000
UF: PR Municipia: CURITIEA
Telefone: (41)3212-5829 Fax: (41)3212-5T09 E-mail: cephifsesa.pr.gov.br
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ANEXO 4 - APROVAGAO DO CEP - VERSAO 1- CHC-UFPR

UFPR - HOSPITAL DE
CLINICAS DA UNIVERSIDADE ‘G R8rasll -

L FEDERAL DO PARANA -
CEMNHOUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS D0 PROJETO DE PESQGUISA

Tiubs da Pesguisa: IMPACTO DAS INFECCOES RESFIRATORIAS VIRAIS EM GESTANTES COM
NOTIFICAGAD DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) NO
PERIODO DE 2015 A Z01B.

Pesquisador: Meri Bordignon Mogueita
Ares Tematica:

Verslo: 1

CaAF: 155091 19.8.0000.0096

Institui¢io Proponente: Hospilal de Clinicas da Universidade Federal do Parand
Patracinador Principal: Hospital de Clinsas da Universsdade Federal do Parard

DADOS DO PARECER
Nurmero do Parecer: 3445854

Apresentache do Projelo:

Trala-se de um projebo sobre a inlluenza ou gipe, que & wma dosnca conlagioss aguda do irabo respiralbini,
de etiologia viral, As complicagtes da influenza s3o mais Treguenles nos ideses & em individues debililadas,
pbﬂl'lﬂﬂ imcluir o desanvalvimenio de pl"lﬂlll‘l"ﬂ:!ﬂiﬂ bacleriana & wviral, consl#uirda -I'IWE'IH' causa de
morbidade & Abilo na populacio idosa em visas regifes da munda. E impartanie ressallas, no entanta, gue
oulras vimis respiraldnos - 1ais coma o ¥irds sincicial respirabdng, o adenayinus & o finvine, podem
tamibém desencadear mpll:agbﬂ gamalhanies. Mo Brasil, as dnn-m;as da apa‘elm respiralénio wE&m
ocugandd, nos Gllimas 20 anos, a leicaira tﬂmﬂﬂ de causa de dhilo enlre & |:||!||‘.ll|al;.&tl cam B0 ancs ol
maig de dade, sendo as dnm;as crbnicas das vias sdreas nferiones & & pReumonia as duss causss maEs
freguentss sm ambos os sexss (AIDE, sl al 2009)

s infecgties virsis do iralo respiralinio represaniam um enarme impacts econbmice e de deenca em todo o
rlinds. A infecsdo pelo virs da influsnza esld assocata com elevadas laxas de moshidade & marakdade,
tendo alla capacidade de ranemissio e distibuicio gobal [LIGIA, al &, 2018, JASMIN, &1 a1 201B). Esm abil
de 2009, a Fﬁl‘lﬂh‘l‘l'ﬂ causada Fll‘.'h wiries da Influenza A 1H1H1] insLalou-5& fo Brasil, p'l‘.'fl'rﬂl‘lﬂl'.:ﬂl'hﬂﬂ- Al
rarce de B0 [HEVELLYM, at al 3010). Nesss pariode foi verilicade que um grande nimers de pestanbes,
ndo imunizadas foram acomelidas, apresentaram complicagies & muilas foram a Gbila. Conhecer a
H'qu.lél'lﬂia do wirus da influenza, além dos

Enderepn: Rua Gal Cameno, 121

Bakro: Ao da Gl CEP: g0 osivBid
UF: PR Municipie: CLRITEA
Talefone: [41)3360-1041 Fax: [41)3580-1041 E-mal  copihc ulpd B

Erbgirs 0 s D
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ANEXO 5 - APROVAGAO DO CEP - VERSAO 2- CHC-UFPR

UFPR - HOSPITAL DE

CLINICAS DA UNIVERSIDADE “GRGradl
FEDERAL DO PARANA -

CEMHOUFFR

PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP
DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: IMPACTO DAS INFECCOES RESPIRATORIAS VIRAIS EM GESTANTES COM
HOTIFICACAD DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG) NO
PERIODO DE 2015 A 201E.

Pesquisadar: Mer Bordignon Nogueira
Area Tematica:

Versdo: I

CAAF: 155531 19.8.0000.0036

Instituicio Proponante: Hospilal de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Hospital de Clinecas da Universidade Federal do Parard

DADOSE DD PARECER
Nimero do Parecer: 3.542 604

Apreseniacio do Projeto:
Trala-se de um projelo sobie o impacts das infecsbes respiralrias virais em gestantes alendidas no
Hospital o Trabalader (HT) & Hospital de Clinecas (HC), da UFPR, com notificache de SRAG. Nao havers
abordagem das pacientes, visto que serdo ulilizades os resullados relrospectives das pesquisas de Vins
Respiraldrios em pacienles com nolificacdo de Sindrame Respiralifia Aguda grave & para as guais foi
realizada & colela de amosiras de swab de nasolaringe e encaminhada ao LACEN-PR, se efam de
pesiantes alendidas no hospilal do Trabalkador (HT-FR) ou para o Labaraldrio de Virologia do HC-UFPR, se
aram pacientes de allo rsco e foram atenddas na Malernidade do HC-UFPRL Ha pedido e justificaliva para
dispensa de TCLE.

Este trabalha 4 fol avaliada em julbo de 2019 & o parecer (3446 B04)cta uma pendéneia que ainda nde Tai
respandida pelos pesquisadanes.

Oibjetive da Pesquisa:

Sem relalo de alleraches

Avaliatho dos Riscos @ Beneficios:

Existem eros nesse laxio, que Toram aponiades na pendéncia do parecer 3.446.804. Ver conclusdes

Enderogs:  Fua Gal Camen, 121

Bakrn: ARo da Gl CEP: B0 060000
UF: PR Municipis: CURITEA
Talefone: [41)3360- 1041 Fax: [(41)3320- 9041 Esmalt  caphe ulpd b

Fagra T ae oS
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ANEXO 6 — APROVAGAO DO CEP - VERSAO 3a - CHC-UFPR

UFPR - HOSPITAL DE

CLINICAS DA UNIVERSIDADE W

Ly FEDERAL DO PARANA -
CEMTICUFTR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESOUISA

Titule da Pesquisa: IMPACTO DAS INFECGOES RESPIRATORIAS VIRAIS EM GESTANTES COM
MOTIFICACAD DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE [SRAG) NO
FPERIODO DE 2015 A 201B.

Pesquisador: her Bardgnon Nogusina
Area Tematica:

Versio: 3

CAAF: 155091 19.8.0000 0038

Institui¢iho Proponante: Hospilal de Clinicas da Universidade Federal do Parand
Patrocinador Principal: Hospital de Clinecas &a Universsdade Federal do Parand

DADDS DO PARECER
Nidmero do Parecer: 3.5B84.455

Apresentacie do Projete:
Trala-se de uma reapmla a F!'l"ﬂﬂ!l‘lﬁ que havia sida qush‘nmda no panecer 3,446 894 & ndo havia sida
alendida,

A pendincia conlinuava sequnds parecer 3542 604,

Havia FI'I!IEEI'I‘IES am I‘Ehl;&l:! a0 texio sobre o ilem RISCOS, I'ﬂ-m| -] ﬂﬂﬁql'ﬂ-ﬁﬂﬂ'ﬂﬁ alirmavam ndo exislir
FiSEn para s padsenls.

Dbjetive da Pesquisa:

Sem relalo de alleragties em relacls ao projels orginal

Avalisgdo dos Riscos o Beneficios:

Reesarits conlarme pedide fa pendénda do parecer 3,446,804

Comentarios & Ebﬁm sobre & Pml:
Pesqiisa adequada parém com impereisbes no lexts sobre o ilem RISCOS

Consideracbes sobre os Termoes de apresentacio obrigataria:
O texio no fem RISCOS fol reescrilo de maneira adeguada, embora lanham maniido a frase "Ml haverd
fiscos &8 panicipantes da pesquEsa”

Reafirmamas que ndo e pode dizer gue ndo haverd fiscos pois ndo existe pesquizs sem riscos (Resolucio
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ANEXO 10 - PRODUGAO ACADEMICA - RESUMO APRESENTADO AO
CONGRESSO BRASILEIRO DE VIROLOGIA 19 a 23 OUTUBRO 2021

Lissa SM; Lapinscki BA; Debur MC; Presibella M; Becker G; Marques N; Graf ME; Reda S; Raboni SM; Pereira LA;
Almeida BMM; Nogueira MB.

INTRODUCTION

Pregnant women are more susceptible to respiratory infections due to immunological and physiological changes.
Studies have shown that pregnant women are at increased risk of influenza-associated hospitalizations when
compared to age-matched non-pregnant women. There are few studies on severe acute respiratory infections
(SARI) caused by other viruses in this population. For this reason, the aim of this study was to assess the
frequency of viral respiratory infections in pregnant women hospitalized for SARI.

RESULTS MATERIALS AND METHODS

Figure 1 - Clinical -Epidemiological features +*+ Retrospective cross-sectional study
Non + Period: Jan/2015 — Dec/2018
Pregnant  pregnant P ++ Patients hospitalized for SARI
women women “ Pregnant women >18 years
n=42 n=85 “ Non-pregnant women 18-45 years,
:":?::;W n(%) iy = without comorbidities
s o 5 i 5 i
e e 16(38) NA ':' 14 resglratorv viruses investigated by gPCR
Third trimester 13(31) NA “* Source:
Comorbidity n(%) 37 0 2 <+ SARI notification forms
Vaccines n{%) % Health surveillance laboratory reports
Yes 19 {45) - ++ CAEE #15599.119.8.0000.0096
No 18 (43) - -
Not discriminated s(12)  85(100) CONCLUSION
Antiviral n{%) 3(78) 35(41)  <0.0001 Hospitalizations for SARI are more frequent in
Viral SARI n(%) 2
s 21(50) 24(28) pregnant women than in women of the same
No 21 (50) 61(72) 0.019 age group W|thou1': nsk.factofs. .
Figure 2 — Impact of Viral SARI in Pregnant women The _tnf_luer_tza virus is more prevalent in
e hospitalizations of  pregnant women
Pregnant | pregnant compared to the control gmup').‘Studies with
women | women P more pregnant women and clinical data are
n=21 n=24 needed to better assess the impact of
Virus detected n{%) respiratory viruses on disease severity in this
Influenza [A/B) 14 (67) 5(21) 0.001 lati
Metapneumo 1(5)  3(12) osl popuiatian.
Adenovirus 0 1(4) 1,000
Parainfluenza (1/2/3) 2 (10} 5(21) 0422 REFERENCES
Rhim.:vlrus “VB'.CI{ . 4(19) 3(2) 0.689 Fishburne JI. Physiology and disease of the
A ry, YTy SIn v /1) 165) 1Ll Lo respiratory system in pregnancy. A review. J Reprod
Coronavirus (HKU1/229E/0CA43/NL63) 0 4(17) 0.236 Med. 197922(4):177189 ' :
Viral colnfection n(%) 3(14) 1(4) 0.326 : 22(8)177188.
Antlviral n(%) 18(86) 10(42) 0005 Hause AM, Avadhanula V, Maccato ML, et al. Clinical
Disease severety n(%) characteristics and outcomes of respiratory syncytial
Saturation pO; < 95% 6(28) 4(17) 0476 virus infection in pregnant women. Vaccine.
Ventilatory support 8(38) 8(33) 0.765 201937(26):34643471.
ICU admission 1(5) 7{30) 0.051 doi:10.1016/jvaccine.2019.04.098

The multivariate analysis showed that pregnant women
had more hospitalizations for viral SARI than non-
pregnant women (OR= 2.37; 95% Cl= 1.02 - 5.48; p= severe influenza infection: an individual participant
0.044) being influenza viruses the most responsible for data meta-analysis. BMC Infect Dis. 2019;19(1)83.
SARIin those population (OR=9.06; 95% Cl= 1.93-42.59; Published 2019 Aug 2. doi:10.1186/51287%19-
p=0.005). 4318

Mertz D, Lo CK, Lytvyn L, Ortiz JR, Loeb M; FLURISK-
INVESTIGATORS . Pregnancy as a risk factor for
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ABSTRACT

Pregnant women have an elevated risk of illness and hospitalization for respiratory virus
infections due to cardiopulmonary and immunological changes. Pregnant women have a
greater risk of influenza-associated hospitalizations than non-pregnant women of childbearing
age. The role of severe acute respiratory infections (SARI) caused by other viruses in this
population remains unclear. Therefore, we aimed to assess the burden of viral respiratory
infections in pregnant women hospitalized for SARI. A cross-sectional study was conducted
with 42 pregnant women over 18 years of age admitted for SARI in a tertiary hospital
between January/2015 and December/2019. Viral SARI hospitalization rate, virus prevalence,
length of stay, oxygen supplementation, intensive care unit (ICU) admission, and death were
evaluated. The pregnant group was compared to a non-pregnant group composed of 85
women hospitalized for SARI without comorbidities and with the same demographic
characteristics as the pregnant women. The multivariate analysis showed that pregnant
women had more hospitalizations for viral SARI (odds ratio (OR)=2.37; 95% confidence
interval (CI)=1.02 - 5.48; p=0.044), with influenza virus being the most prevalent (adjusted
OR (aOR)=7.58; 95% CI=1.53 - 37.66; p=0.013). The multivariate analysis showed that both
the length of stay (aOR=0.83; 95% CI=0.73 — 0.95; p=0.006) and admission to ICU
(aOR=0.028; 95% CI=0.004 - 0.25; p=0.001) were shorter in pregnant than in non-pregnant
women. Respiratory viruses have a high impact on the number of SARI in pregnant women,
although this group is directly associated with a greater number of influenza infections, we

observed an indirect association with disease severity.

Keywords — Pregnant women, SARI, respiratory viruses, influenza.
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BACKGROUND

Community-acquired pneumonia (CAP) is the leading cause of hospitalization and mortality
worldwide!, with viral CAPs accounting for 15-30% of cases?. With the advance of molecular
virology, many viruses are associated with severe acute respiratory infection (SARI), an acute
respiratory infection requiring hospitalization that can be deadly”.

The main viruses identified in SARI are influenza A and B (flu), human adenovirus (HAdV),
respiratory syncytial virus (RSV), human rhinovirus (HRV), human metapneumovirus
(HMPV), parainfluenza virus (PIV), enterovirus (EV), human bocavirus (HBoV), human
coronavirus (HCoV) 229E, OC43, HKU1, NL-63*%, and after December/2019, SARS-CoV-2°.
Infection by these pathogens during pregnancy can result in mild to severe acute respiratory
illness®. Physiological changes in pregnancy, including decreased lung capacity, increased
oxygen consumption, and decreased cell-mediated immunity, can make pregnant women
more vulnerable to poor outcomes during respiratory infections than the general population’.
After the 2009 pandemic the World Health Organization (WHO) designated pregnant women
as a risk group for influenza-derived SARI 8. Since influenza is the only respiratory virus for
which there is immunization, treatment, and a worldwide surveillance network,, studies in
pregnant women remain limited’. In contrast, the prevalence of other respiratory viral
infections has been underestimated. In addition to influenza, RSV research in pregnant
women has become prominent due to its potential for future targeted vaccines aimed at
immunizing newborns!'?.

The role of infection during pregnancy with respiratory viruses other than influenza remains
unclear. This study evaluated the viral SARI hospitalization rate, viral prevalence, hospital
length of stay, ventilatory support, intensive care unit (ICU) admission, and death to measure

the burden of viral respiratory infections in pregnant women hospitalized for SARI.

METHODS

Study design

This cross-sectional study conducted between January/2015 and December/2019 at two
tertiary hospitals in Curitiba, Parand, Brazil was based on secondary data. The pregnant
women group was from the Hospital do Trabalhador (HT) and the non-pregnant women group
was from the Complexo Hospital de Clinicas — UFPR (CHC-UFPR). Data were obtained from
medical records reviews. The CHC-UFPR and HT Ethics Committees approved the study
under identification numbers 15599.8.0000.0096 and 155.99119.8.3001.5225, respectively.
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Study subjects

Inclusion criteria

Pregnant women group: > 18 years of age, at any gestation period, hospitalized for SARI,
influenza A and B, HAdV, RSV A and B, HRV, HMPV, PIV group, EV, HBoV, HCoV
HKUI, 229E, OC43, and NL63 diagnosis by reverse transcription — quantitative polymerase
chain reaction (RT-qPCR)

Non-pregnant women group: aged between 18 and 45 years, without underlying diseases,
hospitalized for SARI, with the same respiratory virus diagnosis cited above.

Exclusion criteria

Patients with another diagnosis of SARI: bacterial pneumonia, pneumocystosis, Bordetella
pertussis infection, pulmonary tuberculosis, and acute febrile syndromes.

Sampling

We included 42/49 (86%) pregnant women and 85/159 (53%) non-pregnant women which

were available for sampling.

Definitions

Predictors: respiratory virus strains. Primary outcomes: viral SARI hospitalization rate, virus
prevalence, length of stay, ventilatory support, ICU admission, and death. Potential
confounders: viral co-infection. Effect modifiers: influenza immunization and treatment,
underlying diseases, and age group. Bias: etiologic agent unknown in negative RT-qPCRs,
group comparisons among different health services, and lack of clinical-epidemiological data

due to retrospective data collection using medical records.

Data analysis

Statistical analyses were performed using IBM SPSS statistics version 23. The univariate
analysis was performed using Fisher's exact and chi-square tests for categorical variables, and
the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis rank sum tests with Tukey's multiple post hoc
comparisons for continuous variables, as appropriate. The multivariate logistic regression
analysis was performed to assess covariates related to outcomes. The adjusted odds ratio
(aOR) was calculated using the multivariate model with stepwise selection of variables, with a
cut-off point of p<0.2. Pearson and residual deviance analyses were performed to test the fit

of the model. The multivariate linear regression analysis was performed to assess the impact
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of viral SARI on the length of stay. All statistical tests were two-sided, with significance set at

p<0.05. A 95% confidence interval (CI) was used to adjust the estimates.

RESULTS

Of the 1,132 women with SARI cases between 2015 and 2019 in both tertiary hospitals, 159
non-pregnant women in CHC-UFPR and 49 pregnant women in HT were eligible to
participate. Of these, 85 (53%) were non-pregnant and 42 (86%) pregnant. The sample

inclusion steps are outlined in the Figure 1.

Women SARI cases 2015 -2019

Identification
o= 1,132
Excluded: Excluded:
Without etiologic agent  ~— _I ______________ Without etiologic agent
| investigation: n=326 | | . investigation: n=60
. Non-pregnant women Pregnant women
Screenin;
e o= 491 =55

————— = Pregnant women from

Excluded: _I
| CHC-UFPR: n=6

| Excluded:
Agecriteia =332 |

Non-pregnant women
Elegibility CHC-UFPR
n= 159

Pregnant women HT
o= 49
Excluded:

Without RT-gPCE. n=16

Tuberculosis:n=l

Measles: n=1

Excluded:
______ Without RT-gPCR: n=3

| Tuberculosis:n=1

Pneumocystosis:n=1 | Puerperal women: n=3
© Comorbidities: n=33 Non-pregnant women Pregnant women
Included CHC-UFPR =L
n= 85 n= 42

Figure 1. Flowchart of study inclusion process.

Clinical-epidemiological features

SARI cases in non-pregnant women were distributed evenly over the study period. The
lowest and highest number of cases occurred in 2015 and 2019, respectively. Nonetheless,
more than half of the cases of pregnant women occurred in 2018, a season with a record high
case load. Neither of the two groups presented a SARI case rate similar to that described by
state epidemiological surveillance. The total viral SARI rate, in Parana was 48%, 50% in
pregnant women, and 22% in non-pregnant women. In 2016, 2018, and 2019 these viral
infections were detected in the pregnant women at rates similar to those reported by state
epidemiological surveillance. Conversely, an inverse profile was observed in non-pregnant

women (Figure 2).
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Figure 2 - SARI cases among pregnant and non-pregnant women included in the study (primary axis) and the
total number of SARI cases in the state of Parana (secondary axis) between 2015 and 2019. A) absolute cases of
SARI; B) positivity rate of viral SARI cases.

The peak of SARI cases in the non-pregnant group occurred in the coldest months (2" and 3™
trimesters), including viral SARI. Nonetheless, in 2017 the highest number of viral infections
occurred in the 4th trimester. The same seasonal fluctuation of case numbers was observed in

the pregnant women. However, the number of subjects was poorly distributed in the seasons.
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Therefore, the total and viral SARI cases were concentrated in the 2™ trimester of 2018

(Figure 3).
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Figure 3 — Viruses identified in non-pregnant (A) and pregnant women (B) between 2015 and 2019. Horizontal
axys data were presented in the 4 annual quarters 1%: Jan-Mar; 2"%: Apr — Jun; 3™ Jul-Sep; 4™: Oct-Dec .
Primary axis — number of viruses identified. Secondary axis — total of SARI cases in the group.

There was no difference in the number of pregnant women hospitalized for SARI among the
gestational periods. Nevertheless, the proportion of cases of non-viral SARI was higher in the
1% trimester, whereas the highest number of viral SARI cases occurred in the 3™ trimester of
pregnancy(p=0.010). Only 51% of pregnant women had been immunized against influenza.
Two thirds of pregnant women with asthma were infected by HRV; one HIV positive patient
was infected with influenza, and one diabetes patient did not present a viral infection. Of the
five pregnant women with comorbidities, only the HIV patients had not been vaccinated

against influenza. Antiviral treatment was prescribed more frequently in pregnant women than
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in nonpregnant women (p<0.0001). All the pregnant women with viral SARI (21/21) and
10/24 (42%) non-pregnant women received antiviral therapy. The multivariate analysis
showed that hospitalization rates for viral SARI were higher for pregnant women than for
non-pregnant women (aOR=2.37; 95% CI= 1.02 - 5.48; p=0.044), as shown in table 1.

Table 1. Clinical-epidemiological characteristics of pregnant and non- pregnant women
groups hospitalized by SARI from 2015 to 2019

Pregnant Non-pregnant

women women p (9;021}(3 p

n=42 n=85
Gestational quarter n(%)
1* trimester 13 (31) NA
2" trimester 16 (38) NA -
3™ trimester 13 (31) NA
Age median - years (IQR) 28 (22-32) 31 (24-36) 0.011
Age group — years, n (%)
18 -27 21 (50) 26 (31)
28 - 37 18 (43) 40 (47) 0.035
38-45 3(7) 19 (22)
Ethnic group n(%)
Caucasian 34 (81) 77 (90) 0.091
African descendant 8 (19) 8 (10)
Influenza vaccine n(%)
Yes 19 (45) 0
No 18 (43) 85 (100) -
Not described 5(12) 0
Underlying diseases n(%) 5(12) 0 -
Antiviral treatment n(%) 37 (88) 35 (41) <0.0001
Symptoms
Fever 31(74) 58 (68) 0.545
Cough 37 (88) 56 (66) 0.010
Sore throat 14 (33) 9(11) 0.459
Dyspnea 30 (71) 57 (67) 0.553
Clinical samples, n (%)
Nasopharyngeal swabs 36 (86) 71 (84)
Nasopharyngeal aspirates 5(12) 10 (12) 0.818
Bronchoalveolar lavage 1(2) 4(5)
Viral SARI n (%) 21 (50) 24 (28) 0.019 237 0.044

(1.02 - 5.48)
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Impact of viral SARI in pregnant women

The median age of pregnant women with viral SARI was similar to that of non-pregnant
women, although there was a difference when considering total SARI. Of the 127 SARI cases,
45 (35%) were positive for viruses. Among these were 50% (21/42) of the pregnant women,
and 28% (24/85) of the non-pregnant women. Among the 15 viruses investigated by RT-PCR,
only HBoV was not identified in the study patients. HCoV and HadV were identified only in
non-pregnant women, and EV was identified only in pregnant women. Influenza was
responsible for 67% (n=14) of the pregnant women’s viral SARI cases, whereas was a more
homogeneous distribution of viral etiological agents was observed among non-pregnant
women. Of the 14 pregnant women infected with influenza, 10 had not been vaccinated
against influenza and two had been vaccinated under 30 days prior to infection. One of the
women was infected by the influenza B which is not present in the trivalent vaccine.
Therefore, only one of the pregnant women diagnosed with influenza SARI had been
adequately immunized.

There was no difference in the median time of symptom onset and hospitalization between
groups. However, these data were described in the medical records of 95% (20/21) of the
pregnant women and only in 71% (17/24) of the non-pregnant women.

The only pregnant woman admitted to the ICU due to viral SARI had an influenza and RSV
co-infection, no comorbidities, and was unvaccinated against influenza. In non-pregnant
women, one PIV+RSV co-infection was identified, and among the other 15 patients, one case
of influenza A was observed with no influenza B or HCoV infections (HKU, OC43, and
NL63) .

The logistic regression showed that the likelihood of viral SARI by influenza was seven times
greater in pregnant than in non-pregnant women (aOR=7.58; 95% IC=1.53 - 37.66; p=0.013).
However, the risk of non-pregnant women being admitted to the ICU due to viral SARI was
16 times greater than that in pregnant women (aOR=0.028; 95% I1C=0.004-0.25; p=0.001).
Nonetheless, there was no difference in median age or co-infection rates in the pregnant
women (Table 2). The linear regression showed a 16-day increase in the length of hospital

stay for viral SARI in non-pregnant women (f=16.38; 95% IC=0.57 - 32.18; p=0.043).
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Table 2. Impact of viral SARI on pregnant and non-pregnant women between 2015 and 2019.

Pregnant Non-pregnant aOR

e
Median age - years (IQR) 27 (24-33) 31 (25-36) 0.270
Median time symptoms elapsed
until hospitalization — days 2 (1.0-3.0) 2 (1.0-6.5) 0.417
(IQR)
Viral coinfection n(%) 3(14) 1(4) 0.318
Viruses detected n(%)
7.58
FLU (A and B) 14 (67) 521 0.002 (153 — 37.66) 0.013
HMPV 1(5) 3(12) 0.614
HAdV 0 1(4) -
PIV (1,2,3, and 4) 2 (10) 521 0.428
HRV (A, B, and C) 4(19) 3(12) 0.686
RSV (A and B) 1(5) 4(17) 0.357
HCoV (HKU1/229E/OC43/NL63) 0 4(17) 0.239
EV 2 (10) 0 -
Primary outcomes
0.83
Length of stay - days (IQR) 3(2-5) 14 (5-20) 0.0004 (0.73 - 0.95) 0.006
Ventilatory support n(%) 8 (38) 14 (58) 0.236
. 0.03
0
ICU admission n(%) 1(5) 16 (67) <0.0001 (0.00 — 0.25) 0.001
Death n(%) 0 1(4) -

DISCUSSION

In this study, viral SARI had a more significant impact on the number of hospitalizations
among pregnant than non-pregnant women. Influenza was directly associated with viral SARI
in pregnant women. However, there no association between viral SARI and worse outcomes
in this group, and the length of hospital and ICU admission were higher in non-pregnant
women. The influenza vaccine coverage, rate of neuraminidase inhibitor prescriptions , and
early hospitalization likely explain these findings.'!

The distribution of total SARI cases followed the seasonality of influenza in both groups.'?
The viral SARI rate among pregnant women was higher than non-pregnant women, consistent
with Parand state findings. Among the investigated viruses, influenza was the most frequent
in pregnant women, followed by HRYV, as described previously.®!® Similar to Azziz-
Baumgartner et al. (2021)'*, we did not identify any cases of HAdV among pregnant women.
The number of viral SARI cases in pregnant women was lower in the first trimester and

higher in the end of pregnancy, consistent with previous reports that described increased
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hospitalization rates in the second or third trimester, with late pregnancy being a risk factor
for pneumonia.” °1%. The influenza vaccine coverage in pregnant women was below the
target recommended in immunization policies, ranging from 58-76%.!

However, despite being low, the vaccination coverage observed is consistent with current

studies that report 5-58% vaccination rates among pregnant women'*!®

, with an average of
59% among the countries of America according to the PAHO!. The prevalence of
comorbidities among pregnant women was lower than previously described (approximately
30%), with asthma being the most frequent, followed by diabetes and hypertension.’ Although
antiviral treatment should be prescribed for all SARI patients 2°, prescription was higher for
pregnant women than for non-pregnant women, especially among viral SARI, for which all
pregnant women were treated.

Pregnant women were twice as likely to be hospitalized for viral SARI than non-pregnant
women, influenza being the leading cause of viral SARI. Pregnant women are at an increased
risk of developing SARI due to seasonal or pandemic influenza.?!*> However, Meta-analysis
studies showed that, despite increasing the need for hospitalization, pregnancy was not
associated with more severe influenza-associated outcomes, such as ICU admission and
death.?>> Consistent with our findings, Mertz et al. (2019) showed a seven-fold increased
risk of influenza SARI among pregnant women compared with non-pregnant. Additionally,
pregnancy was associated with a lower risk of ICU admission (OR 0.57, 95% CI 0.48-0.69),
and there was no association with death.”> Pregnant women with viral SARI also had
decreased length of hospital stay. This variable in pregnant women had not been previously
associated with viral SARI. Nonetheless, studies of CAPs and Coronavirus of 2019 (COVID-
19) have shown that length of stay is directly associated with ICU admission, which
corroborates our results.%?’

During the (HIN1)pdmO09 pandemic no differences were found in histopathology between
fatal cases of pregnant and non-pregnant women®®. Although Littauer et al (2017)
demonstrated in a mouse model that pregnancy reduces viral clearance in the lungs, they did
not observe any difference between the expression of inflammatory cytokines and chemokines
in the lungs of pregnant and non-pregnant mice.”’

Prophylaxis, treatment, and clinical management measures may also explain our findings. We
observed that 93% of pregnant women with influenza had not been vaccinated in the present
study. A recent meta-analysis study reported vaccination of pregnant women prevented 50%-

70% of influenza infections and 45-65% of worse outcomes.’® However, adherence to

vaccination by pregnant women faces obstacles, either due to lack of knowledge regarding the
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risks of influenza or the benefits of vaccination.’! According to the CDC (2017), 21% of
pregnant women did not receive influenza vaccine recommendations from doctors or medical
staff.*2

Antiviral treatment has also been shown to reduce the risk of worse outcomes, including
length of stay, ICU admission, and death in pregnant women.** In this study, all pregnant
women with viral SARI received antiviral treatment. In addition, we did not observe a longer
delay in the hospitalization of non-pregnant than in pregnant women concerning the onset of
symptoms. Nonetheless our data on antiviral prescription suggests that clinical management
for pregnant women, , is more accurate, aiming at interventions in the initial stages of
infection. While non-pregnant women, are only assisted at and increasing the chances of
worse outcomes. !!

This study has limitations. The group of pregnant and non-pregnant women are not from the
same hospital. Although there are national guidelines for the clinical management of SARI %,
some hospitalization protocols may differ between the services depending on their
participation in the influenza surveillance network or on the availability of hospital beds. The
inclusion of patients for convenience may lead to the non-identification of all eligible cases
due to differences in the active surveillance policies for the notification of SARI cases in each
service. As they are not a risk group for the development of SARI'!, most patients in the non-
pregnant group tend to be hospitalized in later disease stages in a tertiary hospital, which
receives patients referred by basic health units or emergency services, delaying patient
referrals. However, these findings reinforce the importance of investigating factors associated
with a higher risk of worse outcomes in pregnant women and, consequently, newborn health.

Future research should increase of the number of patients and clinical data source.

CONCLUSION

The impact of respiratory viruses in the number of SARI hospitalizations is higher in pregnant
women than in non-pregnant women. Although this group is directly associated with a more
significant number of influenza SARI, an inverse association with disease severity was
observed. This suggests that the expansion of influenza vaccination and accurate clinical
management can effectively reduce the burden of viral SARI in pregnant women.
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