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Caros Colegas

Temos o prazer de apresentar volume nº 2 da série Orientações e Recomendações FEBRASGO, 
intitulado Infecções no ciclo-grávido puerperal. Os capítulos deste volume foram escritos  
por experientes especialistas que expuseram os temas durante o Workshop que foi realizado em 
São Paulo, em 18 de junho de 2016, promovido pela Febrasgo. 

A motivação maior para a realização daquele evento se deveu ao momento especial que viven-
ciamos em nosso país, com as epidemias de Dengue, Chicungunya e principalmente Zika, com as 
suas repercussões sobre a gestação e que constituíram em fato novo para a medicina e que tem 
chamado atenção de todo o mundo. A Febrasgo, ciente de suas responsabilidades como socieda-
de científica, de pronto debateu exaustivamente o tema, à luz dos novos conhecimentos trazidos 
pelas pesquisas básicas e clinicas recentes.  

Outra motivação foi o fato de que também existem outras condições infecciosas prevalentes na 
população, que embora já de conhecimento amplo de todos, estão causando preocupação pela  
menor importância que se tem dado ao assunto, mas que adquirem relevância capital quando 
acometem mulheres grávidas, com riscos para o feto e recém-nascidos.

Citaríamos como exemplo o recrudescimento da sífilis em gestantes no Brasil, fato extremamente 
preocupante. Os dados recentes apontam um aumento superior a 1000% nos últimos anos. Isto 
deve se constituir em um alerta para todos, governo e profissionais da saúde, uma vez que tanto os 
recursos propedêuticos como as armas terapêuticas para esta doença estão disponíveis há tempos, 
tanto na rede pública como privada em nosso país e nada poderia justificar tamanha elevação nas 
estatísticas da doença nas gestantes.

Assim, neste livro estão expostos de maneira bastante objetiva os pontos mais importantes na 
abordagem das doenças infeciosas, viróticas (além do Zika vírus) e não viróticas,  que acometem as 
gestantes e que potencialmente apresentam graus variáveis de risco para os fetos e recém-nascidos 
(H1N1, Hepatite B/C, Citomegalovírus, Sífilis, Toxoplasmose e Estreptococcias).

A assistência pré-natal cuidadosa constitui passo fundamental para a redução da morbidade e 
mortalidade materno-fetal e  representa um dos capítulos mais importantes das ações da assistên-
cia  obstétrica. Quando ela não é adequada, por quaisquer razões que se aponte, há um sério com-
prometimento dos indicadores de saúde materno-infantil. Neste sentido, grande ênfase foi dada 
sobre as medidas de prevenção e procurou-se focalizar os programas vacinais recomendados para 
as gestantes e recém-nascidos e que devem ser parte da rotina dos pré-natalistas. Há boa disponi-
bilidade de recursos vacinação na rede pública e o Brasil possui um dos mais completos programas 
de vacinal do mundo e que precisa e deve ser utilizado pelos médicos que fazem atenção pré-natal. 

No evento procuramos reforçar qualidade das informações com a importante contribuição de 
profissionais de outras especialidades como pediatria, imunologia, hepatologia, infectologia, com 
a presença de representante do Ministério da Saúde.

Desta forma, a Febrasgo vem trazer, através deste livro, as diretrizes e recomendações atualizadas 
para a abordagem das doenças infecciosas no ciclo grávido puerperal, sua prevenção e tratamento 
e esperamos que possam ser bastante úteis para nossos associados no seu dia a dia de consultório.
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Abordagem da sífilis na gravidez

         Helaine Maria Besteti Pires Mayer Milanez

         • Professora Assistente Doutora de Obstetrícia do Departamento de Tocoginecologia
           da UNICAMP
         • Membro do Comitê de Transmissão Vertical do Ministério da Saúde
         • Diretora Clínica do Hospital da Mulher - CAISM - UNICAMP

A sífilis durante a gestação ainda é observada em proporção significativa de mulheres, 
o que tem favorecido uma ocorrência relevante de sífilis congênita (SC). A ocorrência 
de sífilis em gestantes no Brasil vem apresentando aumento significativo, com alta 
constatada de 1047% entre 2005 e 2013. Nesse mesmo período observou-se um 
aumento no número de notificações de sífilis congênita de 135%.(1,2)

             A ocorrência de sífilis durante a gestação pode resultar em graves efeitos 
adversos para o concepto, desde abortos e óbitos fetais até recém-nascidos vivos com 
sequelas diversas da doença, que poderão se manifestar até os dois anos de vida.(3,4)  

Apesar do agente causador da sífilis, o Treponema pallidum, não apresentar resis-
tência ao principal esquema de tratamento recomendado, a penicilina, ainda não se 
conseguiu alcançar efetivo controle da doença. Quando se realiza um paralelismo 
entre o controle da transmissão vertical do HIV e da sífilis, observamos um progra-
ma exitoso na primeira infecção e, infelizmente, dados desastrosos em relação ao 
controle da segunda.(1-4)

             Com o objetivo de prevenir o acometimento fetal e neonatal, é preconizada 
a realização de triagem sorológica no início do pré-natal, às 28 semanas e na admis-
são para parto ou aborto. Entretanto, dados dos casos notificados de sífilis congê-
nita no Brasil revelam que mais de 70% dessas mães realizaram acompanhamento 
pré-natal, com mais da metade tendo o diagnóstico durante a gravidez e menos de 
15% de parceiros tratados, demonstrando que a problemática da sífilis no país está 
mais diretamente relacionada à má qualidade da atenção pré-natal do que propria-
mente à falta de atendimento durante a gestação dessas mulheres.(1)

             A ocorrência de formas sintomáticas da doença na gestação não é comum, 
apesar de mais recentemente essas situações estarem sendo descritas de maneira 
mais frequente. A imensa maioria das gestantes se apresentará com uma forma 
assintomática, a chamada doença latente, na qual a identificação da patologia
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dependerá da realização da triagem sorológica adequada. A presença de doença 
sintomática com a presença do cancro duro (sífilis primária) ou de rash cutâneo, 
condiloma plano e alopecia (sífilis secundária), entre outras, não é situação comum 
na prática clínica de pré-natal.(3) 

             A transmissão vertical (TV)  da sífilis é das maiores dentre as doenças in-
fecciosas na gestação. Observa-se uma taxa de 40% de mortalidade perinatal. Nas 
fases primária e secundária da doença, as taxas de TV estão entre 90% e 100%. Nas 
fases mais tardias, incluindo a doença latente a o terciarismo, as cifras de TV estão 
entre 10% e 30%. Sabe-se que quanto mais recente a doença e mais avançada a 
gestação, maior a taxa de TV. Considera-se que a doença tratada antes de 16 se-
manas previne a infecção fetal. Aquela tratada após as 16 semanas provavelmente 
estará abordando um feto potencialmente infectado.(4)

              O diagnóstico laboratorial da sífilis tem diferentes propostas. O rastreamento 
poderá ser feito com a realização de teste rápido (medida recomendada pelo proje-
to da Rede Cegonha no Brasil) ou pela realização de testes não treponêmicos (prin-
cipalmente o VDRL) ou de testes treponêmicos (FTA-Abs, TPHA ou CLIA/CMIA).(1)

            O teste rápido é um teste treponêmico, que pode ser realizado de maneira 
rápida e em locais com rede laboratorial de difícil acesso. Por ser um teste treponê-
mico, ele já é confirmatório em uma única amostra. A sua realização utiliza a tecno-
logia de imunocromatografia em fita e fornece o resultado em até 20 minutos.(1,5)

              Recomenda-se a realização de VDRL conjuntamente apenas para seguimento 
da paciente e interpretação de critério de cura a partir da realização de testes seria-
dos com queda da titulação, já que os testes treponêmicos ficarão positivos inde-
terminadamente na maioria dos indivíduos adequadamente tratados, ou seja, não 
ocorre sororreversão dos testes treponêmicos mesmo após tratamento adequado.

            Assim, uma vez que a paciente teve sífilis ela irá carregar a positividade do 
teste treponêmico como uma marca sorológica da doença. Assim, a resposta ade-
quada ao tratamento em uma gestante identificada com sífilis a partir de um teste 
rápido positivo deve ser feita com a observação dos títulos de VDRL, que devem ser 
realizados mensalmente durante o pré-natal.(1,5)
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            Até muito recentemente, a maioria dos serviços realizava o rastreamento so-
rológico com a utilização de uma prova não treponêmica, o VDRL, associado a uma 
prova treponêmica, o TPHA ou o FTA-Abs. A importância de se realizar em conjunto 
as duas provas decorre do fato de que, na fase latente da doença, até 25% dos VDRL 
podem ser negativos, e a identificação da paciente acometida só será realizada pela 
positividade do teste treponêmico. Ainda pode ocorrer também uma falsa positivida-
de do VDRL, já que a presença de anticorpos anticardiolipina (SAAF), outras doenças 
autoimunes e a própria gestação poderiam falsear o resultado do VDRL.(1)

               Nas fases recentes da doença, o VDRL geralmente apresenta títulos elevados. 
Na fase latente tardia da doença, a mais comum em gestantes, o VDRL geralmente 
apresenta títulos baixos (inferiores a 1/8) ou até mesmo negativos. Uma vez infecta-
da, a paciente apresentará positividade das provas treponêmicas; assim, a presença 
de prova treponêmica positiva define a presença de sífilis, independentemente da 
positividade do VDRL. A chamada cicatriz sorológica será feita a partir da identifica-
ção de uma prova treponêmica positiva e uma não treponêmica negativa, apenas se 
a paciente apresentar história adequada de tratamento.(1)

             Recentemente tem sido proposta a realização de testagem para sífilis com a 
realização do CLIA ou CMIA, provas laboratoriais automatizadas que possibilitam a 
realização de grande número de exames simultaneamente. São testes treponêmicos 
de geração ELISA, que podem apresentar falsa reatividade na gestação. Assim, com 
a realização de um CLIA ou CMIA negativo, pode-se afastar a presença de sífilis. 
Frente a um exame positivo, será necessária a realização de VDRL e TPHA/FTA-Abs 
para a confirmação da doença.(1,5)

            O rastreamento da infecção na gestação deve ser realizado no início da 
gravidez, repetido no início do terceiro trimestre e na admissão para parto ou aborto 
e pode ser realizado da seguinte maneira:

1. Teste rápido, pois já define o diagnóstico em uma única amostra. Realiza-se o
       VDRL conjuntamente apenas para acompanhar controle de cura, já que o teste  
    rápido é treponêmico e não negativará após tratamento.

2. VDRL associado a TPHA ou Fta-Abs:  
     2.a. presença de um VDRL positivo e um TPHA ou FTA-ABs negativo em  
           mulheres sem doença clínica pode ser interpretado como falso positivo.  
           Lembrar que, na fase primária, o VDRL pode ser negativo na doença inicial.

    2.b. presença de VDRL negativo e TPHA ou FTA-Abs positivo em mulheres
           com tratamento prévio documentado e confirmado: cicatriz sorológica.
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             Reforçamos que, após qualquer identificação por qualquer técnica sorológi-
ca, após o tratamento na gestação deve ser realizado VDRL mensal.

           O tratamento da sífilis na gravidez não difere daquele recomendado em 
adultos. Sabe-se que o T. pallidum ultrapassa a barreira placentária antes das 16-
18 semanas, mas observa-se que não há consequências da infecção fetal ocorrida 
antes deste período porque não ocorreu, ainda, a resposta inflamatória responsável 
pelas lesões determinadas pelo agente, o que aponta para a necessidade de se 
tentar diagnóstico e terapêutica precocemente na gravidez. Um ponto muito im-
portante a ser colocado é que, na gestação, a penicilina é a única droga que tem 
capacidade de alcançar o feto e tratá-lo de maneira adequada. Assim, o tratamento 
da gestante com penicilina é a única forma, por enquanto, considerada efetiva no 
tratamento do feto.(1, 6, 7)

O esquema de tratamento recomendado para abordar a sífilis em adultos deve ser 
realizado de acordo com o seguinte esquema:

• Sífilis recente (doença primária ou secundária): dose ÚNICA de penicilina 
   benzatina de 2.400.000 UI intramuscular, com a administração de uma ampola 
    em cada glúteo.

2.c. presença de VDRL negativo e TPHA ou FTA-ABs positivo sem história 
       prévia de tratamento: provável sífilis latente indeterminada.
2.d. Presença de VDRL e TPHA/FTA-Abs positivos: sífilis confirmada, lembrando
        que qualquer titulação deve ser valorizada durante a gravidez. 
      Consideram-se títulos baixos de VDRL os inferiores a 1/8. Em algumas  
       situações, mesmo após tratamento adequado, uma porcentagem das
       pessoas poderá manter títulos baixos de VDRL como cicatriz sorológica.
       A resposta adequada ao tratamento é considerada a partir da observação 
      de queda de duas ou mais diluições do VDRL em 2-3 meses após o
        tratamento, reforçando que, quando se trata mulheres com título baixo, 
       a redução da titulação poderá ser lenta. Assim, a manutenção dos
         títulos pode ser observada mesmo após tratamento adequado.
     Deve-se repetir VDRL mensalmente em qualquer pessoa tratada durante  
         a gestação, interpretando como reinfecção a ascensão de duas diluições        
        e falha a queda inadequada em mulheres com títulos maiores que 1/8.

3. realização de CLIA ou CMIA: essas técnicas laboratoriais são ELISA like e
    podem apresentar falsa positividade pela excessiva sensibilidade do método. 
  Assim, um exame negativo afasta sífilis. Um exame positivo deve ser  
    corroborado com realização de VDRL e TPHA/FTA-Abs.
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• Sífilis tardia (doença latente ou terciária): dose de 7.200.000 UI intramuscular,
  divididas em três aplicações semanais de 2.400.000 UI. Se houver acometimento      
 de sistema nervoso central, recomenda-se utilização de penicilina cristalina ou  
  procaína, já que a benzatina não tem passagem adequada na barreira hematoliquórica. 

• Abordagem do parceiro: O parceiro sexual deverá ser sempre convocado
  pelo serviço de saúde para orientação, avaliação clínica, coleta de sorologia e/ou
 terapêutica. Em caso de negativa de comparecimento, poderá ser enviada a
  receita por meio da gestante, na mesma dose, sempre acompanhada de um pedido
  de comparecimento ao serviço. A necessidade de um controle das DSTs em geral
  e da reinfecção por sífilis exige que se estabeleçam ações direcionadas não só
  à paciente que está em seguimento, mas também diretamente com o parceiro.
  A operacionalização destas atividades com o parceiro exigirá uma nova postura, 
  preparo e prática dentro das unidades de saúde, visto que há barreiras culturais e
  operacionais importantes neste momento.(1, 3)

            O diagnóstico de sífilis na gravidez deve ser um alerta de risco para acome-
timento materno por outras DSTs. Assim, é altamente recomendável a pesquisa de 
HIV, hepatite C e hepatite B nessas mulheres, o que já é rotineiro em uma adequada 
assistência pré-natal. Deve-se reforçar ainda que, se a pesquisa de hepatite B for ne-
gativa, a gestante deve ser encaminhada para imunização com vacina em qualquer 
idade gestacional. A adequada assistência pré-natal inclui medidas de prevenção 
ou tratamento para qualquer agravo que possa incorrer em acometimento fetal.  
A pesquisa e tratamento de sífilis é uma das medidas que seguramente irão impac-
tar em redução de morbidade e mortalidade dessas crianças. Necessitamos urgen-
temente da sensibilização de profissionais da saúde para que realizem o rastrea-
mento rotineiro de sífilis durante a gestação, interpretem de maneira adequada os  
exames solicitados, tratem de maneira adequada essas pacientes com uma abordagem  
também adequada de seus parceiros. Se houver uma ampla conscientização e uma 
adequada ação dos profissionais de saúde, com certeza conseguiremos o mesmo 
sucesso alcançado na prevenção da infecção pelo HIV por transmissão vertical. 

          Com relação à sífilis, o rastreamento e tratamento são muito menos dis-
pendiosos do ponto de vista financeiro e estão facilmente disponíveis em todas  
as unidades de saúde em nosso país. Bastará apenas uma adequada atuação dos 
profissionais que atendem essas gestantes!(1)
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TOXOPLASMOSE: PROTOCOLOS DURANTE O PRÉ-NATAL 

        Joelma Queiroz Andrade
        • Doutora em Medicina pela Universidade de São Paulo
        • Médica Assistente da Clínica Obstétrica do Hospital das Clínicas da Universidade  
           de São Paulo

1. Introdução

O agente etiológico é o Toxoplasma gondii, um protozoário que tem o gato como 
hospedeiro definitivo, e os outros animais, incluindo o homem, como hospedeiros 
intermediários.(1)

            Está presente em todo o mundo. A prevalência da infecção é variável e, em 
algumas regiões do Brasil, pode atingir 65% da população. É um parasita intracelu-
lar obrigatório que existe em três formas: os oocistos que estão presentes nas fezes 
dos gatos, os taquizoítas presentes na corrente sanguínea durante a fase aguda e 
os bradizoítas presentes nos cistos teciduais.(1)

            Os gatos eliminam milhões de oocistos pelas fezes, no período de uma a 
três semanas, após a infecção pelo T. gondii. Esses oocistos se tornam infectantes 
no período de um a cinco dias no solo e persistem infectantes por cerca de um ano, 
especialmente em locais quentes e úmidos.(1)

2. Infecção Materna

A gestante adquire o T. gondii pela ingestão de cistos teciduais presentes em carnes 
mal cozidas ou por oocistos que contaminam o solo, água e alimentos como frutas 
e verduras. 
A infecção materna é geralmente assintomática. Os sinais e sintomas são inespecífi-
cos, como: febre, mialgia, rash cutâneo, mal-estar e cefaleia. A linfoadenopatia é o 
sinal mais específico; porém, não é muito frequente.(1)

            O diagnóstico da infecção materna é pela sorologia. O diagnóstico mais fácil 
é da soroconversão confirmada em duas amostras de soro colhidas com intervalo de 
duas semanas, em que a paciente que era IgG e IGM não reagentes se torna IgG e 
IgM reagentes. Os anticorpos da classe IgG surgem após duas semanas do início da 
infecção, atingem o pico com seis a oito semanas e persistem por período indefinido. 

            Por outro lado, os anticorpos da classe IgM podem ser detectados precoce-
mente, com uma semana de infecção, geralmente desaparecendo em torno de 12 
semanas.(1,2)
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               A presença de IgM no soro materno não é diagnóstico definitivo de infecção 
aguda. Pode corresponder a um resultado falso positivo de IgM, reação cruzada ou 
persistência desta após infecção passada.(2) 

              A avidez de IgG foi introduzida no rastreamento das infecções. Ele avalia a afi-
nidade entre o anticorpo da classe IgG e o antígeno. Esse teste tem auxiliado na dife-
renciação de uma infecção recente de outra adquirida há algum tempo, uma vez que 
a afinidade do anticorpo pelo antígeno tende a aumentar com o intervalo de tempo. 
Dessa forma, a presença de alta avidez permite definir que a infecção ocorreu há mais 
de 12 a 16 semanas, e a baixa avidez que a infecção ocorreu nos três meses anteriores.(3)

             Embora esteja documentada que a alta avidez possa indicar infecção crônica, 
a presença de IgG de baixa avidez por si só não é suficiente para indicar quadro agu-
do, já que há fatores que interferem na maturação da IgG, durante a gestação. Essa 
maturação é variável e depende da idade gestacional no momento da infecção, da 
utilização da espiramicina e também de fatores individuais. Tais variáveis devem ser 
consideradas durante a interpretação dos resultados dos exames. Não se conhece se o 
retardo na maturação da IgG interfere na taxa de transmissão vertical da toxoplasmose.(3)

             O rastreamento universal no pré-natal permite adoção e medidas profiláticas 
e terapêuticas, reduzindo a taxa de transmissão vertical e o acometimento fetal.(1)

3. Resultado da sorologia no pré-natal

3.1 Gestantes imunes (IgG reagente e IgM não reagente) devem seguir no pré-
-natal de rotina. Se a paciente é imunocompetente, não há risco de transmissão 
vertical. 

3.2 Gestantes susceptíveis (IgG e IgM não reagentes) devem receber as orienta-
ções da equipe de saúde de como evitar a doença e repetir a sorologia bimensal-
mente até o final da gravidez.
As seguintes orientações devem ser fornecidas:
1. não ingerir carnes cruas ou mal cozidas.
2. toda carne deve ser cozida até atingir temperatura superior a 670oC.
3. a água deve ser tratada ou fervida.
4. lavar frutas e verduras adequadamente.
5. usar luvas para manipular carnes cruas.
6. não utilizar a mesma faca para cortar carnes e outros vegetais ou frutas.
7. evitar contato com qualquer material que possa estar contaminado com fezes 
    de gatos, como solo, gramados e caixas de areia.(1)
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           Os gatos domésticos devem ser alimentados com carnes bem cozidas 
ou rações comerciais. As suas fezes devem ser desprezadas diariamente, com 
lavagem do recipiente com água fervente, pois com esta medida, o oocisto não 
se torna infectante pois, necessita de no mínimo 24 horas, em temperatura am-
biente, para se atingir essa fase.(1) 

3.3 Pacientes com suspeita de infecção aguda (IgG e IgM reagentes)
Recomenda-se o início imediato da profilaxia da transmissão vertical com espi-
ramicina, na dose de três gramas ou 9.000.000 UI ao dia, até descartar o caso 
como doença aguda e se, isso não for possível, deve-se mantê-la até o final 
da gravidez. Esta droga pode ser utilizada no primeiro trimestre da gravidez. 
Também nos casos suspeitos orienta-se nova sorologia com teste diferente do 
rastreamento inicial. O resultado de alta avidez de IgG, em amostra colhida no 
primeiro trimestre da gravidez, praticamente descarta um quadro agudo durante 
a gestação.(1)

4. Infecção Fetal 

A prevalência da infecção congênita varia de 0,1 a 0,3 por 1.000 nascidos vivos. 
A via de transmissão é transplacentária. O período da gestação, a parasitemia 
e o genótipo do parasita interferem na gravidade do caso. O genótipo tipo II e 
os atípicos parecem ser mais virulentos e responsáveis pelos casos mais graves.  
No Brasil, os genótipos mais encontrados são os atípicos.(4)

            A taxa de transmissão vertical do toxoplasma é de 14% no primeiro tri-
mestre, 29% no segundo e 59% no terceiro. No momento do parto, essa taxa 
pode ser de 80%.(5) Porém, a gravidade do acometimento fetal é muito maior 
nos casos da doença na primeira metade da gravidez. No terceiro trimestre, a 
retinocoroidite ocorre, mas as calcificações cerebrais e hidrocefalia não são mais 
observadas.(1)

           A maioria dos recém-nascidos é assintomática ao nascimento, sendo 
que a tríade clássica de retinocoroidite, hidrocefalia e calcificações intracranianas 
está presente em apenas 10% dos casos. Na maioria das crianças afetadas, as 
sequelas são tardias e a manifestação mais comum é a retinocoroidite, que pode 
acometer até 70% dos infectados.(1)
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4.1 Diagnóstico da infecção fetal
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4.1.1 Ultrassonografia

Os fetos infectados geralmente não apresentam sinais ultrassonográficos e, 
esses, quando presentes, são de aparecimento tardio. Os principais achados 
descritos são: calcificações intracranianas, hidrocefalia, hepatoesplenome-
galia e espessamento da placenta. Segundo uma publicação, essas altera-
ções foram observadas em aproximadamente 28% dos fetos infectados.(6)

             Nos fetos infectados e em casos suspeitos de acometimento é 
importante realizar acompanhamento ultrassonográfico quinzenal, na ten-
tativa de detectar alterações tardias, as quais podem modificar a condução 
dos casos.(1) 

4.1.2 Procedimento invasivo

A importância da coleta do líquido amniótico está na possibilidade da de-
tecção do parasita no líquido amniótico e na modificação do tratamento 
com a utilização de drogas que atravessam a barreira placentária e que 
sejam parasiticidas. A amniocentese está indicada nos casos de soroconver-
são diagnosticada na repetição da sorologia, na presença de quadro clínico 
materno com confirmação pela sorologia e nos casos com alterações ultras-
sonográficas sugestivas de toxoplasmose congênita. No líquido amniótico, 
a pesquisa do parasita é realizada pela técnica do PCR e/ou cultura e isola-
mento.(1,7)

              A sensibilidade do diagnóstico molecular por PCR no líquido amnió-
tico está em torno de 81% e 100%.(3)

              A coleta do líquido amniótico deve ser realizada, preferencialmen-
te, após quatro semanas do início da infecção, e também a sensibilidade 
do PCR é maior quando o procedimento é realizado após a 21a semana de 
gravidez.(3,7)

Nos casos de doença aguda após 32 semanas de gestação não é recomenda-
do o procedimento invasivo, pela elevada taxa de transmissão vertical neste 
período, deve-se iniciar o tratamento com as três drogas, imediatamente.(8)
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5. Tratamento da infecção fetal

O tratamento da infecção fetal baseia-se na utilização da pirimetamina, sulfadia-
zina e do ácido folínico, até o final da gestação. As dosagens são:(9,10)

• Sulfadiazina 3,0 g/dia (2 comprimidos de 500 mg de 8/8 horas); 
• Pirimetamina 50 mg/dia (1 comprimido de 25 mg de 12/12 horas);
• Ácido folínico 15 mg/dia (1 comprimido de 15 mg ao dia)

             A pirimetamina e a sulfadiazina são antagonistas do ácido fólico, atuam 
sinergicamente no ataque aos taquizoítas e podem causar supressão da medula 
óssea. Entre os efeitos adversos estão anemia, leucopenia, plaquetopenia e in-
suficiência renal reversível. Devido à toxicidade dessas drogas, a sua prescrição é 
limitada aos casos comprovados de infecção fetal.(1,9,10) 

             Hemograma quinzenal tem de ser realizado para controle do número de 
glóbulos vermelhos, plaquetas e leucócitos e, na presença de alterações, as dro-
gas devem ser suspensas e, prescrito espiramicina na dose de três gramas ao dia.  
O tratamento é contraindicado durante o primeiro trimestre da gestação, deven-
do ser iniciado a partir da 16a semana. No primeiro trimestre utiliza-se a espira-
micina na dose de três gramas ao dia e, nos casos com o resultado da pesquisa 
do toxoplasma no líquido amniótico negativo, mantém-se a espiramicina até o 
final da gestação.(1,9)

         Para as pacientes não gestantes que adquirirem toxoplasmose aguda, 
recomenda-se intervalo de três meses entre o quadro clínico ou a confirmação 
sorológica e o início da futura gestação.(1,2)
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Estreptococo do grupo B em Obstetrícia
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O estreptococo do grupo B é um coco gram-positivo, beta-hemolítico. Em 1970, 
nos Estados Unidos da América, antes de ser instituída a profilaxia antenatal, esta 
bactéria foi considerada a causa mais comum de sepse e meningite em menores de 
três meses. 

           A colonização da gestante pelo estreptococo do grupo B é associada ao 
maior risco de complicações maternas e neonatais. A complicação de maior relevân-
cia clínica, por sua gravidade, é a sepse neonatal precoce, principalmente em fetos 
prematuros. Dentre as complicações maternas, as mais frequentes são a bacteriúria 
assintomática, a infecção urinária e a pielonefrite.

           O estreptococo do grupo B está presente na flora gastrointestinal de 1,6% 
a 36% das gestantes, de forma transitória ou crônica. Dois estudos realizados no 
Brasil apontam taxas de colonização materna de 14,1% e 27,6%. Esta grande va-
riação pode ser justificada pela característica dessa bactéria em colonizar o sistema 
gastrointestinal. A presença dessa bactéria de forma recorrente justifica o fato de 
que o uso de antibióticos durante o pré-natal não previne a reinfecção e, conse-
quentemente, a transmissão vertical. A forma como ocorre a colonização tem sido 
um grande desafio, pois é extremamente difícil garantir que no momento do parto 
a gestante estará ou não colonizada por essa bactéria. Por outro lado, deve-se re-
fletir que o uso indiscriminado de antibióticos associa-se ao aumento da resistência 
bacteriana, o que é um grave problema de saúde pública. Alguns autores têm apon-
tado que a utilização da profilaxia antenatal para o estreptococo do grupo B pode 
aumentar o risco de sepse por outros agentes, o que precisa ser cuidadosamente 
monitorado.

            Estima-se que nas pacientes colonizadas, a transmissão vertical ocorra em 
até 50% dos casos, e a infecção fetal em 1% a 2%. A infecção fetal costuma se 
apresentar como septicemia neonatal precoce, meningite e pneumonia.

20



             Nesses casos, a taxa de letalidade é de 20% a 30%, segundo os dados do 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de 1996.

             Na tentativa de identificar o maior número possível de casos nos quais exis-
ta a colonização por essa bactéria e assim reduzir as complicações neonatais, em 
2002, o CDC, o American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) e a 
American Academy of Pediatrics passaram a recomendar o rastreamento universal 
e a anitibioticoprofilaxia intraparto. Nos Estados Unidos da América, estas medidas 
fizeram com que a prevalência de sepse neonatal precoce caísse de 2 a 3 casos por 
1.000 nascimentos para 0,33 caso por 1.000 nascimentos. Se os resultados foram 
significativos para a doença de início precoce, não se pode dizer o mesmo para a 
sepse neonatal de início tardio, que não teve modificações significativas em sua 
frequência, após a introdução da profilaxia intraparto.

            Assim, preconiza-se o rastreamento universal por meio de cultura vaginal e 
retal entre 35 e 37 semanas de idade gestacional. Caso tenha sido identificada a 
presença de bacteriúria assintomática pelo estreptococo do grupo B em qualquer 
momento do seguimento pré-natal, deve-se considerar a paciente como de risco 
para a infecção neonatal por esse agente. Caso a paciente tenha resultado positivo 
para a cultura de estreptococo B, ela deverá receber antibioticoprofilaxia durante o 
trabalho de parto e parto.

          Há ainda a possibilidade de se utilizar o rastreamento por fatores de risco, 
especialmente em pacientes que não realizaram a cultura vaginal/retal. Os principais 
fatores de risco são: prematuridade (parto com idade gestacional inferior a 37 sema-
nas), rotura prematura de membranas ovulares há mais de 18 horas, febre durante 
o trabalho de parto e filho anterior infectado por essa bactéria.

          A transmissão dessa bactéria para o feto se faz principalmente durante o 
trabalho de parto e o parto, motivo pelo qual é neste momento que se concentram 
os esforços para a profilaxia da transmissão vertical. O rastreamento clínico e labora-
torial desta infecção permite que se realize a profilaxia intraparto para prevenção da 
infecção neonatal precoce. Assim, receberão profilaxia intraparto as pacientes com 
antecedente de filho com infecção neonatal por estreptococo do grupo B, gestante 
que tenha apresentado bacteriúria assintomática ou infecção urinária pelo estrepto-
coco B na gestação atual e paciente em trabalho de parto ou com rotura prematura 
de membranas e cultura positiva. 
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           Em caso de rastreamento não realizado, com fatores de risco presentes: 
idade gestacional <37 semanas, ruptura de membranas há 18 horas ou mais e tem-
peratura materna intraparto maior ou igual a 38°C, as gestantes também devem 
receber profilaxia.

           Outro grupo importante são os casos de rotura prematura de membranas 
nos quais se pretende ter conduta expectante. Neste, se recomenda a coleta da cul-
tura para estreptococo do grupo B e início de antibioticoprofilaxia para prevenção 
da sepse neonatal, que será mantida por 48 horas caso cultura positiva, com nova 
prescrição de antibioticoprofilaxia no momento do parto. 

           A profilaxia recomendada como primeira linha é a penicilina cristalina com 
dose inicial de 5 milhões de unidades intravenosa (IV), seguida de dose de manuten-
ção de 2,5 milhões de unidades a cada quatro horas até o parto. Alternativamente, 
pode-se utilizar a cefazolina na dose inicial de 2 g IV, seguida de 1 g IV a cada oito 
horas até o parto ou a clindamicina 900 mg IV a cada oito horas até o parto ou a 
vancomicina, 1 g IV a cada 12 horas até o parto. A ampicilina também é uma opção, 
na dose inicial de 2 g IV seguida de 1 g IV a cada quatro horas até o parto; mas, 
deve-se ter cuidado com a prescrição desse medicamento, pois associa-se a maior 
risco de resistência bacteriana.

             Alguns fatos merecem discussão como a idade gestacional de realização da 
cultura, a necessidade de repetição dessa e os casos nos quais não se recomenda a 
antibioticoprofilaxia.

            A escolha da idade gestacional para realização da pesquisa universal para 
estreptococo do grupo B baseia-se no maior intervalo de tempo no qual se obtém 
os melhores valores preditivos positivos e negativos para essa infecção, que é de cin-
co semanas. Assim, a pesquisa com 35 semanas nos dará uma cobertura satisfatória 
até 40 semanas, e aquela realizada com 37 semanas até 42 semanas. É importante 
lembrar que caso a paciente apresente trabalho de parto prematuro ou amniorrexe 
prematura e cultura com resultado negativo para estreptococo do grupo B, e sua 
gestação avance por período superior a 5 semanas, a cultura deverá ser repetida.

              É importante lembrar que mesmo as pacientes com programação para cesa-
riana eletiva deverão realizar o rastreamento entre 35 e 37 semanas,  pois poderão 
entrar em trabalho de parto ou apresentar amniorrexe antes da data prevista para o 
parto e, caso a cultura seja positiva, poderão se beneficiar da antibioticoprofilaxia.
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           A antibioticoprofilaxia não está recomendada quando a cultura de estrep-
tococo foi realizada em intervalo menor que 5 semanas e é negativa, na cesariana 
eletiva (sem trabalho de parto ou amniorrexe prematura) independentemente do 
resultado da cultura para estreptococo do grupo B, quando na gravidez anterior a 
cultura foi positiva para estreptococo do grupo B, mas na gestação atual é negativa.

           Outro fato bastante relevante é que não conhecemos de forma popula-
cional a prevalência da colonização materna e da sepse neonatal pelo estreptococo 
do grupo B no Brasil, o que nos impede de avaliar o real impacto da adoção das 
medidas de  rastreamento universal e da antibioticoprofilaxia em nosso país.

            De forma ideal, espera-se que, em um futuro breve, ocorra o desenvol-
vimento de um teste rápido, que possa ser realizado no momento do trabalho de 
parto e assim assegurar para quais pacientes a profilaxia deva ser realizada de fato. 
Outra possibilidade seria o desenvolvimento de vacina capaz de conferir imunidade 
materna e/ou proteção fetal.

           Apesar de existirem recomendações claras para o rastreamento universal e 
a profilaxia intraparto, ainda há muito que se estudar em relação à infecção pelo 
estreptococo do grupo B para que se possa avançar na profilaxia da sepse neona-
tal para esse agente sem que se exista o aumento da resistência bacteriana e suas 
consequências. 

Orientações e recomendações:

• Deve-se realizar o rastreamento universal por meio de cultura vaginal e retal entre
   35 e 37 semanas de idade gestacional.
• Receberão profilaxia intraparto as pacientes com antecedente de filho com  
  infecção neonatal por estreptococo do grupo B, gestante que tenha apresentado
  bacteriúria assintomática ou infecção urinária pelo estreptococo B na gestação
   atual e paciente em trabalho de parto ou com rotura prematura de membranas e
   cultura positiva;
•  A profilaxia deverá ser realizada em caso de rastreamento não realizado, quando
   a idade gestacional no momento do parto for <37 semanas, ruptura de membranas 
   há 18 horas ou mais ou temperatura materna intraparto maior ou igual a 38°C. 
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• A antibioticoprofilaxia não está recomendada quando a cultura de estreptococo    
   é negativa, na cesariana eletiva (sem trabalho de parto ou amniorrexe prematura) 
   independentemente do resultado da cultura para estreptococo do grupo B ou    
   quando na gravidez anterior a cultura foi positiva para estreptococo do grupo B 
   mas na gestação atual é negativa.
•    A escolha do antibiótico para a profilaxia deverá ser cuidadosa para que se previna
   a resistência bacteriana.
• O tratamento recomendado como primeira linha é a penicilina cristalina, com
    dose inicial de 5 milhões de unidades intravenosa, seguidas de dose de manutenção
   de 2,5 milhões de unidades a cada quatro horas até o parto.
• São alternativas para a antibioticoprofilaxia: a cefazolina, a clindamicina e a  
   vancomicina.
•    Há necessidade de estudos que avaliem a prevalência de sepse neonatal no Brasil
   e também que se dediquem ao desenvolvimento de teste rápido, para uso no  
   trabalho de parto, e vacinas.
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CITOMEGALOVÍRUS
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Citomegalovírus (CMV) são vírus DNA de cadeia dupla, da família Herpesviridae, 
subfamília Betaherpesvirinae e gênero citomegalovírus. O único reservatório para a 
transmissão do CMV é o próprio homem. Embora a maioria das infecções seja oligo 
ou assintomática, o CMV pode ser eliminado em diversas secreções biológicas e sua 
transmissão pode ocorrer por contato sexual (esperma e/ou muco cervical), com 
sangue infectado, urina, saliva, secreções respiratórias e leite materno. Após um 
período de incubação de 28-60 dias, a citomegalovirose induz a produção de IgM 
seguido de IgG. A viremia pode ser detectada durante 2-3 semanas após a infec-
ção primária, em indivíduo previamente soronegativo. A citomegalovirose primária 
geralmente é assintomática, mas os indivíduos podem experimentar uma síndrome 
mononucleose-like, com febre, calafrios, mialgia, mal-estar, leucocitose/linfocitose, 
função hepática alterada e linfadenopatia.(1)

           Após a infecção primária, o CMV, a exemplo de outros herpesvírus, pode 
permanecer latente em células hospedeiras e recorrer, desencadeando nova infec-
ção. As células mononucleares do sangue periférico parecem ser os maiores sítios 
de latência do CMV. Infecções recorrentes também chamadas secundárias, podem 
ocorrer após a reativação da infecção latente ou por exposição a cepas diferentes do 
CMV. Os anticorpos maternos contra CMV não previnem reativação ou reinfecção 
por uma nova cepa viral, e, portanto, não impedem o risco de infecção congênita.(2)

            A prevalência de anticorpos para CMV na população adulta varia de 40% a 
100%, mudando significativamente por região geográfica, status socioeconômico 
e etnia. É menor na Europa, Austrália e nos EUA, sendo maior nos países em desen-
volvimento da África, Ásia e América Latina.(1) A condição socioeconômica é fator 
relevante na prevalência da infecção viral. Quanto menor o status socioeconômico, 
maior a probabilidade de reinfecção ou recorrência durante a gravidez. 
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             A taxa de soropositividade é de 50% a 60% para mulheres de classe média 
americana contra 70% a 85% para grupos socioeconômicos mais baixos.

           Da mesma forma, as recorrências também são mais comuns nesses grupos 
menos favorecidos: 3,6% contra 1,7% nos mais favorecidos economicamente.(3)  
As mulheres de maior paridade ou aquelas com filhos menores de três anos de ida-
de, especialmente se ficam em creche, se expõem mais a reinfecções, pois as taxas 
de soropositividade entre as crianças frequentadoras de creches são mais elevadas 
que a população geral de crianças americanas (50-70% contra 20%). Crianças com 
citomegalovirose primária podem excretar vírus em sua urina e/ou saliva por uma 
média de 18 meses, sendo uma fonte importante de recontaminação de suas mães.(4)

           Além da reinfecção pela cepa latente do CMV em células mononucleares 
desse hospedeiro, há o risco de uma nova infecção por outras cepas. O CMV apre-
senta polimorfismo genético, e as cepas selvagens comportam os quatro maiores 
genótipos da glicoproteína B, presente no envelope viral e que participa na fusão, 
entrada e propagação do vírus entre as células do hospedeiro. Não é conhecido qual 
desses quatro genótipos está associado com o desenvolvimento da doença devido a 
um maior tropismo tecidual ou por algum mecanismo facilitado da replicação viral.(5)

             O maior risco de infecção primária ocorre em dois períodos durante a vida: 
na infância, em decorrência da infecção perinatal, e na adolescência, pela transmis-
são sexual do CMV.(5)

              A incidência da citomegalovirose primária entre gestantes norte-americanas 
varia de 0,7% a 4%, enquanto que a infecção recorrente chega a 13,5%1. No Brasil, 
a soropositividade para o CMV observada entre gestantes oscila entre 76,6% e 
97,5%. Em Ribeirão Preto, cidade localizada a 320 km de São Paulo, há alta preva-
lência deste vírus (96,3%) em gestantes com idade entre 12 e 19 anos de idade.(5)

          A citomegalovirose é atualmente a infecção congênita viral mais comum 
em todo o mundo, tendo uma prevalência de 0,2% a 2,2%. Além disso, é a prin-
cipal causa infecciosa de malformação do SNC. A transmissão vertical (TV) do CMV 
pode ser transplacentária após uma infecção materna primária ou recorrente, mas 
também pode ocorrer se houver exposição às secreções contaminadas do trato ge-
nital inferior (TGI) no momento do parto ou durante a amamentação.(1 ) Há aproxi-
madamente 40 anos, foi isolado pela primeira vez o CMV no leite materno. Cerca 
de 92% a 98% das mães CMV-positivas excretam esse vírus no leite. A excreção 
se inicia no final da primeira semana após o parto, atinge o pico em torno de 4-6 
semanas pós-natais, reduzindo até a oitava semana. 
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           A excreção láctea do CMV constitui a principal fonte de contaminação de 
crianças alimentadas com leite humano até o primeiro ano de vida.(5,6) 

         Enquanto a maioria dos recém-nascidos (RN) afetados são assintomáticos 
no momento do nascimento, 5-20% apresentarão sinais clínicos incluindo icterí-
cia, petéquias, trombocitopenia, miocardite, hidropisia fetal, hepatoesplenomega-
lia, hepatite, coriorretinite, perda auditiva neurosensorial (PANS), retardo mental.(1)  

 Os RN com doença sintomática têm uma taxa de mortalidade em torno de 30%, e 
65-80% dos sobreviventes têm morbidade neurológica grave desenvolvida a longo 
prazo: PANS e/ou perda de visão, déficit no desenvolvimento neuropsicomotor com 
deficiência cognitiva. Um adicional de 5 a 15% das crianças infectadas com CMV 
assintomáticos desenvolverá sequelas tardiamente, dentro dos dois primeiros anos 
de vida. A PANS é a sequela mais comum. Acredita-se que a citomegalovirose con-
gênita seja responsável por 25% de todos os casos de surdez na infância.(7)

             A infecção congênita pode ser mais grave graças a algumas condições ma-
ternas como a citomegalovirose primária adquirida durante a gestação. Nesse caso 
o risco de TV fica em torno de 40% em comparação com 0,15-2% em mulheres 
com infecção secundária (CMV-IgG-positivas) quando a infecção fetal teria menor 
morbidade. A doença sintomática ao nascimento com evoluções mais graves são 
mais comuns após a primo-infecção materna e se adquirida na primeira metade da 
gravidez.(8) 

           Embora a TV possa ocorrer em qualquer estágio da gestação, o risco é 
maior no terceiro trimestre. As taxas de transmissão de infecção primária são de 
30% no primeiro trimestre, 34-38% no segundo, e 40-72% no terceiro trimestre. 
No entanto, as sequelas fetais mais graves ocorrem após infecção primária materna 
durante o primeiro trimestre.(8) 

Diagnóstico 

O diagnóstico de suspeita clínica de citomegalovirose primária materna é baseado 
em sorologia. Entretanto,  a presença de IgM-CMV não é útil para sincronizar o 
início da infecção, pois ele está presente em apenas 75 a 90% das mulheres com 
infecção aguda e pode permanecer positivo por mais de um ano depois desse pri-
meiro episódio. Além disso esse IgM pode reverter de negativo para positivo em mu-
lheres com reativação ou reinfecção por cepa viral diferente. Os testes serológicos 
não podem diferenciar entre as diferentes cepas do CMV.(4)
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             Se não houver sorologias IgM/IgG negativas prévias durante o pré-natal que 
permitam documentar a suscetibilidade e uma posterior soroconversão recente, é 
difícil ou impossível distinguir entre a infecção primária e a secundária/recorrente. 
O teste da avidez da IgG pode ser útil para determinar o tempo de aquisição da 
infecção e, portanto, o risco de TV. Se avidez anti-IgG-CMV estiver alta (>65%) 
sugere-se que a infecção primária ocorreu há mais de seis meses e se a avidez 
anti-IgG-CMV for baixa (<30%) sugere-se infecção primária entre dois e quatro 
meses atrás.(9) 

            No Brasil, o rastreamento da citomegalovirose durante o pré-natal não é  
recomendada, pois não há imunidade permanente contra essa infecção nem tera-
pia que possa ser utilizada durante a gestação.(16) 

             Uma revisão da biblioteca Cochrane (2012) juntamente com outros proto-
colos internacionais como da SOGC10 (Sociedade Canadense de Obstetrícia e Gi-
necologia, 2010), do Royal College (2012) e do Colégio Americano de Obstetrícia 
e Ginecologia(1) (ACOG, 2015), orientam não rastrear o CMV durante o pré-natal. 
Entretanto, se o rastreio for feito, deve ser realizado no início da gravidez ou mes-
mo no período pré-concepcional. Se uma mulher é soronegativa, exames  deverão 
ser repetidos durante a gravidez apenas se houver suspeita clínica. No entanto, 
o rastreio é feito normalmente antes da gravidez para doenças contra as quais 
imunização efetiva possa ser fornecida . Atualmente não há nenhuma imunização 
eficaz e segura contra o CMV.(10) Sendo assim a respeito da testagem no pré-natal:
• Nenhuma vacina está disponível para prevenir a infecção em mulheres CMV-  
   -negativas;
• Em gestantes CMV-positivas, é difícil distinguir entre a infecção primária e  
   recorrente ou determinar o momento da infecção, o que poderia ter ocorrido 
   muitos meses antes da concepção;
• Gestantes IgG-CMV-positivas continuam em risco de TV se houver reativação da  
   infecção latente e/ou reinfecção com nova cepa viral;
• Não há evidências de que o tratamento antiviral de infecção primária em mulheres
   grávidas previne ou reduz sequelas da infecção por CMV no RN; 
• Embora a infecção fetal possa ser detectada, não há nenhuma maneira de prever
   com exatidão se o feto desenvolverá sequelas significativas.

          Por outro lado, há defensores da triagem universal argumentando que co-
nhecer a sorologia IgG-CMV-negativa motivaria educação e práticas de higiene, 
reduzindo o risco de soroconversão na gestação.(10) 
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           Devido às complexidades em torno do diagnóstico da citomegalovirose 
materna e fetal e à falta de intervenções disponíveis para prevenir a transmissão ou 
o desenvolvimento de doença congênita por CMV, triagem pré-natal não é reco-
mendada neste momento. O foco nos últimos anos foi deslocado para a triagem 
pós-natal.

           A citomegalovirose fetal é suspeitada principalmente quando são obser-
vados anormalidades ultrassonográficas ou quando soroconversão materna é diag-
nosticada durante a gravidez. Atualmente, é impossível, estabelecer o diagnóstico 
da citomegalovirose fetal sem recorrer a testes invasivos. Indica-se, então, a am-
niocentese para a realização da pesquisa do DNA-CMV por meio do PCR no líquido 
amniótico (LA).(11)

        O melhor momento para a amniocentese é um fator que influencia a  
sensibilidade do PCR-CMV. Essa sensibilidade é maior após 21 semanas de  
gestação. Existe um intervalo conhecido de seis semanas para que o CMV infec-
te a placenta e o feto, replique-se, atinja o rim fetal e seja excretado no LA. Se a  
amniocentese é realizada no início da gestação ou logo após o diagnóstico da infec-
ção materna, é evidência confiável de infecção fetal em caso positivo, mas deve ser 
repetido mais tarde na gestação se for negativo.(10) 

Os marcadores ultrassonográficos e de monitoramento sugestivos de infecção 
fetal:(12)

• Calcificações periventriculares; 
• Ventriculomegalia cerebral; 
• Microcefalia;
• Intestino fetal hiperecogênico; 
• Restrição do crescimento fetal;
• Hepatoesplenomegalia;
• Calcificações hepáticas;
• Hipoplasia cerebelar;
• Pseudocistos periventriculares; 
• Grande cisterna magna;
• Anormalidades do LA: polidrâmnio;
• Ascite e/ou derrame pleural; 
• Hidropsia fetal;
• Espessamento placentário. 
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           Em fetos infectados, o US seriado (cada duas-quatro semanas) pode ser 
útil para detectar o desenvolvimento de anormalidades persistentes que poderão 
indicar a presença de doença sintomática grave e alto risco de comprometimen-
to neurológico. Entretanto, anormalidades ultrassonográficas têm se associado em 
menos de 25% dos fetos CMV-infectados, e um US normal não exclui completa-
mente a possibilidade da doença e do RN desenvolver sequelas em longo prazo.(12)

Tratamento

O uso de drogas antivirais para o tratamento de infecções por CMV em adultos imu-
nocompetentes, incluindo mulheres grávidas, não é indicado. As drogas disponíveis 
e utilizadas em indivíduos imunossuprimidos são: ganciclovir, foscarnet, cidofovir. 
Esses antivirais estão disponíveis para tratar a doença CMV grave em órgãos-alvo, 
mas nenhum deles mostrou reduzir a transmissão perinatal ou a gravidade da doen-
ça nos RNs. Existem poucos dados sobre os efeitos do tratamento antiviral materno 
sobre a infecção intrauterina. Atualmente não há tratamentos para a infecção por 
CMV na gravidez: ganciclovir é contraindicado. O valaciclovir foi utilizado num estu-
do francês no qual se demonstrou redução da carga viral materna do CMV, porém 
não foi possível determinar se também houve redução no risco de TV.(13) 
Já o uso dos antivirais em RN sintomático potencialmente reduz a morbimorta-
lidade dessa criança infectada. O ganciclovir endovenoso e seu pró-fármaco oral 
disponível, valganciclovir, são os agentes antivirais de escolha para o tratamento 
da doença CMV congênita. Esses medicamentos têm demonstrado um benefício 
quando o tratamento é iniciado no primeiro mês de vida.(11,14) 

              Outra proposta terapêutica durante a gestação foi o uso de imunoglobulina 
hiperimune em pacientes que fizeram soroconversão durante a gestação, com diag-
nóstico de citomegalovirose primária. Essa administração de hiperimunoglobulina 
foi associada a uma redução significativa do risco de TV e da gravidade da infecção 
congênita.(15) No entanto, um estudo randomizado posterior não confirmou um  
benefício significativo após utilização dessa terapia.(16) 

             Até que não se disponha de prevenção eficaz da infecção congênita por 
CMV ou de tratamento que definitivamente modifique a sua evolução durante 
o pré-natal, é fundamental que, após o nascimento, crianças sejam identificadas 
como portadoras de infecção congênita para que possam ser tratadas, acompa-
nhadas e terem eventuais deficiências minizadas por estimulação precoce, seja esta 
auditiva, seja esta neuromotora.(2)
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Hepatite B

Metade da população mundial vive em áreas endêmicas para o vírus da hepatite 
B (VHB).

               Cerca de dois bilhões de pessoas já entraram em contato com o VHB, sendo 
que, dessas, 300 a 400 milhões se encontram cronicamente infectadas em todo  
o  mundo. Desses indivíduos, 25% a 40% vão evoluir com cirrose e carcinoma  
hepatocelular, o que corresponde a mais de 500.000 mortes/ano.(1)

            O Brasil é considerado hoje um país de baixa prevalência de infecção pelo 
VHB, porém com bolsões de alta prevalência, como a região da Amazônia ocidental, 
e oeste do Paraná e Santa Catarina, onde a prevalência pode ser superior a 8%.(1) 

            A vacina do vírus B já está disponível há mais de três décadas em nosso 
país, mas infelizmente a cobertura vacinal ainda se encontra aquém do desejado. 
Dessa forma, a sorologia para detecção de infecção pelo vírus da hepatite B em 
mulheres em idade reprodutiva deve ser mandatória e, naquelas com sorologia ne-
gativa para o VHB deve-se iniciar - o esquema de vacinação em três doses o mais 
rápido possível.(1)

              O ginecologista/obstetra pode se deparar com algumas situações diferentes 
nas mulheres que são portadoras de infecção crônica pelo VHB:
1. as mulheres que estão almejando engravidar em um futuro próximo e ainda  
    não iniciaram tratamento antiviral; 
2. as mulheres diagnosticadas durante a gravidez; 
3. as mulheres que estão grávidas têm carga viral alta do VHB e não estão  
    atualmente em tratamento e por fim;
4. as mulheres que ficam grávidas durante a terapia antiviral.(2) 

              O primeiro passo no manejo de uma paciente grávida ou não é determinar 
o grau de lesão hepática que esta infecção causou até esse momento. 
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             Em mulheres com fibrose avançada ou cirrose ou alanina aminotransferase 
(ALT) persistentemente elevados, o tratamento deve ser iniciado imediatamente, 
independentemente de planos de engravidar. Para as mulheres com nenhuma ou fi-
brose leve ou ALT normal ou minimamente elevada, o tratamento para o VHB pode, 
potencialmente, ser adiado.(2)

            A segurança dos medicamentos antivirais durante a gravidez é de impor-
tância crucial, e é crítico para se discutir os benefícios versus os riscos do tratamento 
com o paciente, bem como o seu parceiro e/ou familiares. Estas discussões não 
seriam necessárias se os tratamentos disponíveis fossem totalmente seguros duran-
te a gravidez. O FDA (Food and Drug Administration) classifica medicamentos em 
relação à segurança durante a gravidez com base em estudos in vitro e em animais. 
Os agentes da Classe A são os mais seguros, e os classe D não devem ser usados 
durante a gravidez. Entre os fármacos para a hepatite B disponíveis atualmente,  
a telbivudina e tenofovir são considerados classe B, ou seja, não existem dados  
de estudos em animais ou estudos in vitro que sugerem teratogenicidade. Outros, 
incluindo interferon, adefovir, entecavir e lamivudina, são considerados classe C, ou 
seja, os dados disponíveis sugerem possíveis riscos para o feto.(3)

               Entretanto, alguns dados de vida real em humanos sobre a segurança desses  
medicamentos foram retirados de inúmeros relatos de gravidez em mulheres coin-
fectadas com os vírus B e HIV. No Antiretroviral Pregnancy Registry, a segurança foi 
estabelecida, incluindo o primeiro trimestre da gestação para lamivudina e tenofovir, 
que são comumente usados no tratamento do HIV. Há também estudos clínicos de 
terapia antiviral específica para prevenir a transmissão perinatal, e esses estudos 
fornecem dados de segurança para lamivudina e telbivudina, embora esses medi-
camentos sejam utilizados principalmente em terceiro trimestre no contexto destes 
ensaios clínicos. A incidência de malformações congênitas é semelhante entre po-
pulações tratadas e grupos-controle, que vai de 2,4% a 3,2%, não superior à taxa 
global de malformações congênitas em uma população geral de 2,7%, segundo 
o CDC. Existem muito poucos dados, no entanto, sobre antivirais que são usados 
apenas para a hepatite B, como o adefovir, entecavir ou telbivudina.(3)

             O tratamento com peginterferon deve ser considerado se a paciente não 
pretende engravidar no próximo ano, por ter esse tratamento uma duração finita. 
Se a mulher responde com supressão de vírus e seroconversão do AgHBe, o trata-
mento pode ser interrompido antes da gravidez.(2) 
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            Por outro lado, o tratamento com interferon só é bem-sucedido em cerca de 
20% dos pacientes. Nos casos de insucesso do interferon ou de presença de cirrose, 
os antivirais orais, análogos de núcleos(t)ideos devem ser indicados. Se, no entanto, 
a gestante não tem fibrose avançada, o tratamento pode ser adiado até que a 
mulher tenha a sua gravidez concluída.(2)

              Em caso de gestante com níveis elevados de HBV DNA, e que pode necessi-
tar de tratamento em longo prazo, a droga preferida é o tenofovir porque há dados 
disponíveis de segurança, é potente e existe um baixo risco de resistência a droga.

             Uma outra questão fundamental é a segurança da amamentação na mulher 
em terapia antiviral. A amamentação é, em geral, não recomendada em mulheres 
que recebem antivirais porque análogos nucleos(t)ídeos podem estar presentes no 
leite materno. O tenofovir, no entanto, pode ser utilizado durante a amamentação, 
porque é um pró-fármaco que resulta em concentrações muito baixas do medica-
mento no leite materno. Isto tem sido demonstrado em estudos em mulheres infec-
tadas pelo HIV, sugerindo que a concentração média do tenofovir no leite materno 
humano é extremamente baixa, a 0,03% da dose oral proposta. Assim, os dados 
existentes sugerem que o tenofovir pode ser seguro em mulheres que estão ama-
mentando. Cuidado com o sangramento no mamilo, este deve ser alertado e o uso 
de protetor de silicone deve ser orientado quando necessário.(2)

          A medida mais importante para prevenir a transmissão perinatal é a admi-
nistração de imunoglobulina da hepatite B (HBIg), bem como a vacina da hepatite 
B para os recém-nascidos de mães infectadas com HBV. A primeira dose da vaci-
na contra a hepatite B e HBIg deve ser administrada no prazo de 12 horas após  
o nascimento, em diferentes locais de administração. Seguindo estas orientações, 
a eficácia de prevenção da transmissão perinatal é de aproximadamente 95%.  
Esta abordagem não é eficaz em 100%, por várias razões, incluindo o atraso na  
administração de HBIg ou a primeira dose da vacina, a impossibilidade de completar 
a série de vacinas ou se a mãe é HBeAg positiva com um nível muito elevado de  
HBV DNA durante o parto. 
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           Um estudo da Austrália avaliou mais de 100 mulheres grávidas. Todos os 
bebês receberam HBIg e a primeira dose da vacina de hepatite B dentro de 12 horas 
após o nascimento, e todos eles completaram a série de vacinas. Nenhuma trans-
missão do VHB foi observado se o nível de DNA HBV da mãe foi ≤ 10 8 cópias/ml. 
No entanto, entre as mães com HBV DNA> 10 8 cópias/ml, 4 de 47 crianças foram 
infectadas. Existem alguns dados que mostram que a administração de terapia anti-
viral no terceiro trimestre reduz esse risco. Em um estudo randomizado, realizado na 
China, as mulheres grávidas com HBV DNA> 10 9 cópias/ml receberam lamivudina 
ou placebo a partir da semana 32, e todas as crianças receberam HBIg e vacina con-
tra hepatite B no nascimento. A taxa de infecção nos recém-nascidos em um ano 
foi menor no grupo tratado com lamivudina em comparação com o grupo-controle 
(18% versus 39%, respectivamente; P = 0,014). Embora a análise por intenção de 
tratamento neste estudo não tenha atingido significância estatística (P = 0,15), de 
modo geral, o estudo sugere que o tratamento antiviral pode reduzir o risco de 
transmissão materno-fetal.(5)

Hepatite C

Existem aproximadamente 170 milhões de indivíduos infectados pelo vírus da he-
patite C em todo o mundo, com quase 300.000 mortes anualmente por insufici-
ência hepática terminal e 200.000 casos de carcinoma hepatocelular secundários 
a infecção por este vírus. No Brasil, 1,38% da população tem anti-HCV positivo, e 
aproximadamente 70% desses têm infecção ativa (HCV RNA detectado).(6)

          Guidelines internacionais sugerem que algumas gestantes com fatores de 
risco sejam testadas para o VHC durante o parto, sejam elas: gestantes com histó-
ria transfusional de sangue ou derivados, usuárias de drogas intravenosas, envolvi-
das em programas de hemodiálise, coinfectadas com VHB ou HIV, portadores de 
piercing ou tatuagens, contactantes sexuais de portadores de VHC, VHB ou HIV, 
receptoras de transplante de órgãos, portadoras de enzimas hepáticas elevadas 
ou participantes de programas de fertilização com doadores anônimos. Particu-
larmente, em minha opinião pessoal, todas as gestantes devem ser testadas com o 
anticorpo contra o VHC (anti-HCV).(7)
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            O diagnóstico de transmissão materno-infantil deve ser realizado com a 
pesquisa do anti-HCV após 15 a 18 meses de idade e com o HCV RNA positivo em 
pelo menos duas ocasiões com intervalo de três meses. Estudos de prevalência mos-
tram uma chance entre 1,7% e 4% de transmissão  materno-infantil para a mãe 
anti-HCV positiva e 4,4% a 10% para a mãe HCV RNA positiva. Esta chance aumen-
ta muito com a carga viral materna elevada, o que ocorre na mãe coinfectada com 
o HIV, em que geralmente a carga viral do VHC é em torno de dez vezes superior e 
a transmissão pode chegar a 25%. O momento exato em que ocorre a transmissão 
não está muito claro, mas acredita-se que ela ocorra no momento do parto e mais 
raramente, de forma intrauterina. Presença de HCV RNA no soro de algumas crian-
ças no momento do parto sugere esta última possibilidade. Microtransfusões de 
mãe para o feto durante as contrações ou infecção após ruptura de membranas são 
algumas das possibilidades para o risco de transmissão intrauterina.(8, 9, 10)

         O genótipo do VHC, parto prévio de uma criança infectada pelo VHC,  
a prematuridade, tipo de parto (normal ou cesárea) ou aleitamento materno são 
fatores NÃO associados com o risco aumentado de transmissão materno-infantil. 
Os cuidados com o aleitamento na mulher monoinfectada pelo VHC são os mesmos 
descritos para o VHB em caso de fissuras ou sangramento de mamilo.(9, 10)

            Infelizmente não foi desenvolvida ainda uma vacina contra o vírus C, como 
também não existe uma profilaxia pós-exposição disponível.(10) 

38

HEPATITES B E C NA GRAVIDEZ



Referências

1. Pessoa MG & Mazo DF. Mazo Tratamiento de la hepatitis crónica B con HBeAg positivo o nega-
tivo. Clínicas Iberoamericanas de Gastroenterología y Hepatología; Elsevier (ed.), 2016.

2. Lok AS, et al. Hepatology. 2009; 50: 661-662.

3. Registo de Anti-retroviral na gravidez. Dezembro de 2012.

4. Wiseman E, et al. Med J Aust. 2009; 190: 489-492.

5. Xu WM, et ai. J Viral Hepat. 2009; 16: 94-103.

6. Ferreira, PA et al.. Disease burden of chronic hepatitis C in Brazil. Brazilian Journal of Infectious 
Diseases, v. 15, p. 8670, 2015. 

7. Airoldi & Berghella. Hepatitis C and Pregnancy. Obstetrical and gynecological Survey, 2006.

8. Yeung LFT.J Viral Hep 2007;14:797-805.

9. Indolfi G, Resti M. J Medical Virol, 2009.

10. Cottrell EB et al. Ann Intern Med, 2013.

39

PESSOA M G



Infecções no ciclo grávido-puerperal:  
A volta do H1N1 

        Eliana Martorano Amaral
        • Professora Titular de Obstetrícia
        • Chefe do Departamento de Tocoginecologia  
        • Presidente da Comissão de Corpo Docente da Faculdade de Ciências Médicas  
           da UNICAMP 

        Tábata R. Zumpano Dias
        • Médica Assistente da Divisão de Obstetrícia do CAISM/UNICAMP
        • Doutoranda do Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP

resumo

Em 2009, vivenciamos a pandemia de influenza A H1N1. Revisões sistemáticas pu-
blicadas confirmaram maior morbimortalidade entre as gestantes, com mais hos-
pitalização e uso de terapia intensiva, nascimento de prematuros e necessidade de 
cesárea de urgência. Os casos mais graves aconteceram em mulheres que demo-
raram a receber a terapia com inibidores de neuroaminidase (oseltamivir) e com 
outros fatores de risco. A demora na atenção duplica o risco de morte e, no Brasil, 
em 22 maternidades de referência, a mortalidade esteve acima de 50%. Estes acha-
dos reforçaram a necessidade de tratamento precoce das gestantes com síndrome 
respiratória aguda e acesso a suporte qualificado para casos graves. Uma medida  
preventiva essencial é a vacinação das gestantes durante o outono-inverno, quando 
há recrudescência da epidemia, capaz também de reduzir morbimortalidade ma-
terna e nos primeiros seis meses de vida do recém-nascido. A cobertura vacinal em  
gestantes tem atingido quase 100% nos últimos anos. Até a primeira semana de ju-
nho de 2016, 77,1% dos casos de influenza identificados em casos de síndrome gri-
pal foram causados pelo vírus A(H1N1)pdm09, 12,3% por vírus B e 2,3% por vírus 
A cepa H3N2. A vacina trivalente disponível em 2016 nos serviços públicos de saú-
de cobre essas cepas, seguindo recomendação da Organização Mundial da Saúde.  
A vacina quadrivalente, disponível apenas no sistema privado, adiciona uma cepa de 
vírus B. O início de oseltamivir deve ser imediato em gestantes com síndrome res-
piratória aguda, idealmente até 48 horas (ou até 3-4 dias) após início dos sintomas 
– 75 mg, 12/12h, por 5 dias. Preconiza-se tratamento profilático para gestantes não 
vacinadas ou vacinadas há menos de duas semanas, após exposição a caso suspeito 
ou confirmado de influenza, por 10 dias, com 75 mg de oseltamivir. Em tempos de 
influenza, precisamos aderir à etiqueta respiratória e adotar precauções de contato. 
O uso de máscara está indicado para indivíduos sintomáticos, para evitar a dissemi-
nação do vírus, assim como quarto privativo.  
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A influenza e a gravidez

A influenza, ou gripe, é uma doença viral febril, aguda, geralmente benigna, com 
início abrupto, que pode cursar com sintomas sistêmicos como febre, calafrios, tre-
mores, dor de cabeça, mialgia, anorexia e sintomas respiratórios como tosse seca, 
dor de garganta e coriza, dura até uma semana. Os vírus influenza A e B são respon-
sáveis pelas epidemias sazonais, sendo o primeiro identificado nas grandes pande-
mias. Os vírus A têm subtipos definidos pelas proteínas de superfície, hemaglutinina 
(HA ou H) e neuraminidase (NA ou N). Os subtipos A(H1N1) e A(H3N2) são os 
mais comumente identificados em humanos, embora os vírus A(H5N1) e A(H7N9), 
de origem aviária, também causem epidemias na Ásia e nordeste da África (WHO 
2016).(1) A pandemia de 2009 começou no México. Foi reconhecida pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) em junho de 2010, que atualmente considera estarmos na 
fase pós-pandêmica (WHO 2016). Alterações genéticas resultaram em diminuição do 
reconhecimento viral pelos anticorpos gerados na pandemia de 2009, propiciando re-
torno da epidemia pelo vírus influenza A, com recrudescência de hospitalizações entre 
gestantes em 2013, após redução nos anos intermediários (Sherbany et al., 2014).(2)

        No Brasil, houve 53.797 casos suspeitos notificados via SINAN (Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação) em 2009-2010. Foram 3.267 de casos 
confirmados em gestantes, 53,57% dos casos suspeitos, com incidência do vírus 
influenza H1N1 de 97,02/100.000 habitantes em 2009 e 4,26/100.000 em 2010, 
resultando em uma taxa de letalidade de 6,88%. Dessas gestantes, 1.288 (39,42%) 
estavam no terceiro trimestre e 1.249 (38,23%) no segundo trimestre (Rosseto; 
Luna, 2015).(3) A RMM (razão de mortalidade materna), que atingiu o valor mínimo 
em 2011 (60,8/100 mil nascidos vivo), teve um pico em 2009 (73,1/100 mil nascidos 
vivos), provavelmente, pela epidemia de influenza A (H1N1).(4) No ano de 2016, até 
4 de junho, houve 979 mortes no país, a maioria em São Paulo.(5) 

                Os dados nacionais de 2016, até 4 de junho, mostram 21,2% (1.284/5.030) 
de vírus respiratórios em 5.030 amostras de síndrome gripal, sendo 844 (79,3%)  
positivos para influenza e os demais positivos para outros vírus respiratórios (vírus 
sincicial respiratório - VSR, parainfluenza e adenovírus). Dentre as amostras positivas 
para influenza, 651 (77,1%) foram decorrentes de influenza A(H1N1)pdm09, 104 
(12,3%) de influenza B, 69 (8,2%) de influenza A não subtipado e 19 (2,3%) de 
influenza A(H3N2). 
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               Entre os outros vírus respiratórios, predominou o parainfluenza. No caso das 
síndromes respiratórias agudas graves (SRAG), 32,2% das 16.793 amostras ocorre-
ram por influenza, sendo 84,7% destas por vírus influenza A(H1N1)pdm09, 11,6% 
por influenza A não subtipado, 3,4% por influenza B e 0,4% por influenza A(H3N2).  
A mesma distribuição de tipos virais foi observada entre os óbitos. Esses dados 
mostram o papel preponderante do H1N1 na síndrome gripal e nos casos graves em 
2016.(5) É interessante notar que os dados de 2015 mostravam predomínio do vírus 
influenza A(H3N2), nos casos de SRAG e óbitos foram para influenza A(H3N2), com 
predomínio da circulação do VRS entre os outros vírus respiratórios.(6)

 
           A gestação pode aumentar o risco de complicações severas associadas à 
influenza A, com pior prognóstico no último trimestre e pode piorar os resultados 
gestacionais. Isso ficou evidente durante a pandemia global de H1N1 em 2009, 
quando as gestantes e as puérperas foram reconhecidas como o grupo de maior vul-
nerabilidade. No estudo multicêntrico da Rede Nacional de Vigilância de Morbidade 
Materna Grave, envolvendo 27 maternidades de referência de cinco regiões do 
Brasil, houve 9.555 casos de morbidade materna grave com 5% de doença respira-
tória e apenas 49 casos confirmados de influenza H1N1. Esses casos tiveram piores 
resultados e índice de mortalidade maior que 50%, em comparação com 7,4% nas 
outras causas de morbidade materna grave. A demora do cuidado médico foi duas 
vezes mais comum entre as pacientes com doença respiratória, e a influenza foi 
considerada uma causa muito importante de near miss materno e morte.(7) 
 
           Além do risco para sua saúde, os casos graves de SRAG por H1N1 em 
gestantes podem determinar maior risco para neonatos de baixo peso ao nascer, 
parto prematuro e morte infantil.(8,9) Transmissão vertical intra-útero também está 
relatada.(10) 

        O impacto da influenza na gestação reforça a necessidade de manter, 
anualmente, a conscientização sobre o risco especial em gestantes (Quadro 1),  
a necessidade da vacinação preventiva nas estações de risco (outono e inverno) 
para influenza (Quadro 2) e diagnóstico e tratamento precoces dos quadros agudos 
de síndrome gripal em todas as situações de risco, nas quais a gestação se inclui 
(Quadro 3). 
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            Estas são recomendações nacionais e internacionais. Além disso, recomen-
da-se que os casos que apresentem maior gravidade ou que estejam gestantes ou 
tenham comorbidades recebam assistência hospitalar, pelo seu pior prognóstico.(3)

AMARAL E  /  DIAS T R

Quadro 1: Fatores de risco e sinais de gravidade para  
indicar o uso de oseltamivir 

Fatores de risco: gestantes; puérperas (até duas semanas após o parto); 
crianças < cinco 5 anos (sendo que o maior risco de hospitalização é em 
menores de dois anos, especialmente as menores de seis meses com maior 
taxa de mortalidade); população indígena; adultos (>60 anos); pneumo-
patias (incluindo asma); cardiovasculopatias (excluindo hipertensão arterial 
sistêmica); doenças hematológicas (incluindo anemia falciforme); distúrbios 
metabólicos (incluindo diabetes mellitus); transtornos neurológicos e do de-
senvolvimento que possam comprometer a função respiratória ou aumen-
tar o risco de aspiração (disfunção congênita, lesões medulares, epilepsia, 
paralisia cerebral, síndrome de Down, AVC ou doenças neuromusculares); 
imunossupressão (medicamentos, neoplasias, HIV/aids); nefropatias e hepa-
topatias; obesidade (especialmente aqueles com índice de massa corporal 
– IMC. 40 em adultos); pacientes com tuberculose de todas as formas.

Sinais de piora do estado clínico: persistência ou agravamento 
da febre por mais de três dias; miosite comprovada por CPK (aumento 
de duas a três vezes); alteração do sensório; desidratação e, em crianças, 
exacerbação dos sintomas gastrointestinais.

Fonte: modificado de Ministério da Saúde, 2014.(11)
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          Anualmente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) define as cepas que 
devem ser incluídas nas vacinas para diferentes regiões do mundo, considerando 
a distribuição percentual destas em casos notificados no ano anterior. Se a vacina 
de 2009 era composta por vírus inativado, monovalente, contra influenza A H1N1, 
a vacina disponibilizada pelo Ministério da Saúde em 2016 é trivalente e cobre as 
cepas predominantes - A (H1N1 e H3N2) e B. A vacina quadrivalente, disponível no 
sistema privado, adiciona uma cepa a mais de vírus B.(12) Qualquer uma das vacinas 
pode ser utilizada e deve ser recomendada para todas as gestantes, para os  profis-
sionais de saúde que estão em contato com as mesmas e todos os demais grupos 
com maior risco de evolução desfavorável da influenza A.

            A vacinação é segura para a mãe em qualquer período da gestação e reduziu 
sua morbidade.(13,14)  Também se mostrou capaz de conferir proteção aos recém-
-nascidos quando administrada ao menos 15 dias antes do parto.(15) Houve redu-
ção de 81% nas hospitalizações por influenza nos recém-nascidos de gestantes 
vacinadas e de 70% das influenzas confirmadas laboratorialmente.(16) Dúvidas ini-
ciais sobre a segurança da vacina para o feto, para o neonato e durante a infância 
não se confirmaram.(17,18) A vacina monovalente, para A(H1N1) reduziu prematuri-
dade.(19) Houve menos natimortos entre as mães que receberam vacina trivalente 
e não se observaram mais malformados.(20,21,22)

             As drogas recomendadas para tratamento e profilaxia são inibidores compe-
titivos da enzima neuroaminidase (NA) do vírus influenza. O bloqueio do receptor 
na enzima de superfície evita a liberação do vírus das células hospedeiras, limi-
tando a propagação da infecção. Tanto oseltamivir quanto zanamivir podem ser 
utilizados para prevenção e tratamento da influenza entre indivíduos expostos e/
ou infectados.(23)
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         As doses recomendadas são de 75 mg (cápsula oral) ou 10 mg (inalador  
de pó seco), diário de sete a dez dias após exposição, na quimioprofilaxia ou duas 
vezes por dia por cinco dias, no tratamento (6-12) – Quadro 3. Oseltamivir (Tamiflu®), a 
medicação mais usada para profilaxia e tratamento, é segura para uso na gestação e 
eficaz em diminuir a chance de complicações. É administrada como uma pró-droga 
(fosfato de oseltamivir) que se transforma no composto ativo, carboxilato de osel-
tamivir. O zanamivir está indicado apenas se não estiver em uso de respirador e na 
intolerância gastrointestinal, alergia e resistência ao oseltamivir.(6)  

          O protocolo do Ministério da Saúde para manejo da infecção por H1N1 
recomenda que, na presença de síndrome gripal (definida como febre, de início sú-
bito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos 
um dos sintomas - mialgia, cefaleia ou artralgia), sem sinais de gravidade, deve-se 
avaliar se o paciente possui fatores de risco, nos quais se inclui a própria gestação (11) 
– Quadro 1. Se  possui, deve-se prescrever oseltamivir, realizar exames radiográficos 
(inclusive na gestante) ou outros indicados por sinais de agravamento e aumentar a 
ingestão de líquidos orais. Nos casos não hospitalizados, orientar acompanhamento 
ambulatorial com retorno em 48 horas ou se houver sinais de gravidade.(6)  

           Finalmente, as estratégias preventivas devem limitar a exposição da gestante 
e do recém-nascido, com lavagem adequada de mãos, higiene e etiqueta respiratória 
e precauções de infecção nos serviços de saúde. Gestantes com suspeita de influenza 
não devem ficar no mesmo ambiente que gestantes não infectadas e deveriam ser 
atendidas e tratadas rapidamente. Após o nascimento, é essencial a higiene das mãos 
para lidar com o recém-nascido.(6-24)

        Assim, os profissionais de saúde, as instituições e a população em geral  
devem estar preparados para o retorno anual de epidemia de influenza, cujo vírus so-
fre alterações a cada ano, causando novos surtos nos períodos de outono e inverno.  
A necessidade de adoção de medidas gerais de etiqueta respiratória, o uso de va-
cina oportunamente pelas gestantes e cuidados clínicos precoces com utilização de 
inibidores de neuraminidase (oseltamivir) são medidas de redução de morbidade, 
que pode ser muito grave na gestante, sem riscos descritos para o feto. 
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Quadro 3: uso de inibidores da neuroaminidase 
na influenza sazonal para adultos

Primeira escolha Oseltamivir - 75 mg/d, V0, 5 dias

Zanamivir* - 10 mg, 2 inalações de 5 mg, uma vez ao dia, 5 dias

* Intolerância gastrointestinal, alergia e resistência ao  
oseltamivir. Não utilizar se estiver em uso de respirador.

Fonte: modificado de Ministério da Saúde, 2014.(11)

Opcional

Quadro 2: Cepas nas vacinas para influenza sazonal 

Monovalente 2009
A/California/7/2009 (H1N1)pdm09  

Trivalente 2016
A/California/7/2009 (H1N1)pdm09  
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 
B/Brisbane/60/2008

Tetravalente 2016 
A/California/7/2009 (H1N1)pdm09  
A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) 
B/Phuket/3073/2013 
B/Brisbane/60/2008

INFECÇÕES NO CICLO GRÁVIDO-PUERPERAL: A VOLTA DO H1N1
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Zika Vírus - Panorama Atual
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Em 1947, em um estudo sobre febre amarela evidenciou-se o primeiro isolamento 
de um novo vírus, obtido a partir do sangue de um macaco rhesus “sentinela” que 
havia sido colocado na Floresta de Zika, perto de lago Entebbe, em Uganda.(1)

            O vírus Zika permaneceu em relativa obscuridade por aproximadamente 70 
anos; a partir de então, dentro do espaço de tempo de apenas um ano, o vírus Zika 
foi introduzido no Brasil, provindo das ilhas do Pacífico e, a partir de nosso país, 
espalhou-se rapidamente por todo o continente americano.(2)

            Atualmente, a transmissão autóctone do Zika vírus foi identificada em 39 
países do continente americano, a saber:

1. Argentina

2. Aruba

3. Barbados

4. Belize

5. Bolívia

6. Banaire

7. Brasil

8. Colômbia

9. Costa Rica

10. Cuba

11. Curaçao

12. Dominica

13. El Salvador

14. Equador

15. Granada

16. Guadalupe

17. Guatemala

18. Guiana

19. Guiana Francesa

20. Haiti

21. Honduras

22. Ilhas Virgens Americanas

23. Jamaica

24. Martinica

25. México

26. Nicarágua

27. Panamá

28. Paraguai

29. Peru

30. Porto Rico

31. República Dominicana

32. Saint Barthélemy

33. Saint Lucia

34. Saint Martin

35. Saint Maarten

36. Saint Vincent and the Grenadines

37. Suriname

38. Trinidad e Tobago

39. Venezuela

países com transmissão vetorial autóctone
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            A infecção pelo vírus Zika apresenta também a expressiva peculiaridade de 
ser a primeira doença infecciosa importante à qual se atribuiu ligação ao desenvol-
vimento de malformações fetais a ser descritas nos últimos 50 anos, o que veio a 
gerar alerta global de tal magnitude que levou a Organização Mundial de Saúde 
(OMS) a declarar essa circulação epidêmica como Emergência em Saúde Pública de 
Repercussão Global Public Health Emergency of International Concern.(3)

          Foi comprovada a circulação do vírus Zika no Brasil em maio de 2015, 
muito embora se supunha que desde 2014 este já fosse responsável por quadros 
de doenças que se assemelhavam à dengue.(4) Em agosto de 2015, um grupo de 
pesquisadores da região Nordeste do Brasil caracterizou aumento expressivo na 
ocorrência de recém-nascidos que nasciam com microcefalia, notando também que 
em muitas de suas mães havia relato de doença exantemática nos primeiros meses 
da gravidez. Essa pressuposição inicial desse vínculo entre infecção pelo vírus Zika 
e malformações fetais foi, a partir de então, caracterizada como real e de uma 
magnitude tal que acabou sendo caracterizada como problema de saúde pública de 
abrangência mundial.

         A Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou em 17 de junho de 
2016 uma atualização do plano estratégico de resposta à Zika a ser posto em prá-
tica de julho de 2016 até dezembro de 2017. O plano requer um investimento de 
US$ 121,9 milhões de doadores. Para implementar a resposta à Zika de janeiro a  
junho de 2016, a OMS tinha pedido US$ 25 milhões, mas recebeu apenas pouco 
mais de US$ 4 milhões.“O financiamento necessário não tem sido atendido em 
grande parte, tanto pela OMS quanto por seus parceiros”, afirma o documento.

            O novo plano foi elaborado à luz das evidências científicas de que o vírus 
da Zika tem relação com o nascimento de bebês com microcefalia e com o desen-
volvimento da síndrome de Guillain-Barré. Segundo o documento, a resposta à Zika 
deve mudar de um cenário de emergência a uma abordagem de longo prazo, fo-
cando nas áreas de cuidados em relação às mães e seus bebês e à saúde reprodutiva 
e sexual.

             O plano enfatiza algumas características do vírus que devem ser levadas 
em conta globalmente: o potencial de expansão do vírus devido à presença do mos-
quito Aedes aegypti em várias regiões, a falta de imunidade da população onde o 
vírus chegou pela primeira vez, a inexistência de vacinas e a desigualdade no acesso  
a saneamento básico, informações e acesso a serviços de saúde nas áreas afetadas. 
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A propagação do vírus da Zika terá consequências para a saúde em longo prazo 
para famílias, comunidades e países cujos sistemas de saúde serão desafiados a 
cuidar de crianças nascidas com essas complicações pelos próximos anos”, afirmou 
a diretora-geral da OMS, Margaret Chan, no documento. 

             A associação entre infecção pelo vírus Zika foi por muitos questionada, mas 
o acúmulo de observações não deixa margem à dúvida quanto a tal associação. 
Infecções pré-natais com o vírus Zika e sua associação a malformações fetais, mais 
notadamente microcefalia e outras graves anomalias cerebrais, foram analisadas de 
forma precisa por Rasmussen e colabs.(5)

            Para determinar se a infecção pelo Zika vírus durante a gravidez acarreta 
tais consequências, esses autores avaliaram os dados até então disponíveis utili-
zando critérios já previamente estabelecidos para avaliação de potenciais agentes 
teratogênicos. Com base na revisão das evidências disponíveis, sugerimos que há 
evidência acumulada suficiente para inferir que há relação de causalidade entre 
infecção pelo vírus Zika e microcefalia e também com outras graves anomalias do 
SNC. Corrobora essa relação causal a ausência de uma explicação alternativa.

         A chance de uma mulher infectada durante a gravidez pelo vírus Zika  
transmitir essa infecção a seu feto e, a partir desse fato, acarretar o advento de malfor-
mações fetais foi alvo de análise de Johansson e colaboradores.(6) 

               Pesquisadores avaliando o surto de infecção pelo vírus ZIka entre 2013–2014 
na Polinésia francesa estimaram que o risco de microcefalia acarretada por infecção 
por ZKVZ ocorrida no primeiro trimestre da gestação foi de 0.95% (intervalo de 
confiança de 0,34 to 1,91); para essa definição tiveram por base oito casos de crian-
ças com microcefalia identificadas retrospectivamente dentro de uma população 
de aproximadamente 270.000 pessoas, tendo se estimado índice de infecção pelo 
ZIKV de 66%.(7)

          Na atual epidemia vigente no Brasil, foram reportadas milhares de crianças  
com suspeita de microcefalia ou outras anomalias no desenvolvimento cerebral 
possivelmente associadas à infecção pelo ZKV. Com o intuito de proceder a uma 
estimativa quanto ao risco de microcefalia no Brasil, esses autores analisaram dado 
coletados no estado da Bahia, levando em consideração a dificuldade de definir 
com precisão a taxa de infecção tendo em vista que:

1. tão somente 20-25% dos casos de infecção pelo ZKV se correlacionam a mani-
festações sintomáticas;
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2. a carência de testes diagnósticos que identifiquem com boa sensibilidade e espe-
cificidade os anticorpos induzidos pela infecção pelo ZKV (o valor preditivo positivo 
e negativo das pesquisas de anticorpos contra ZKV carecem ainda de validação).  
O teste genético (PCR), que detecta vírus no sangue e na urina apresenta o óbice 
de ser dispendioso e somente se manter positivo por 5 e 14 dias, respectivamente 
no sangue e na urina;

          Destarte, os autores assumiram que essa taxa poderia ser variável entre  
10 % e 80%, tendo por base as estimativas levadas a efeito em Yap e na Poliné-
sia Francesa (66% a 73%), além de relatos de resultados de estudos soroepide-
miológicos provindos de regiões onde não se caracterizou transmissão epidêmica  
(6% a 40%).

             Levando em consideração diferentes cenários de índices de infecção (entre 
10% e 80%), possível ocorrência de overreporting (0% ou 100%), além de um 
índice basal incerto de microcefalia (variável entre 2 a 12 casos por 10.000 nasci-
mentos), Johansson e colaboradores evidenciaram forte associação entre o risco de 
microcefalia e o risco de que a infecção por ZKV tenha se dado durante a vigência 
do primeiro trimestre de gestação, sendo negligenciável tal associação quando a 
infecção se deu no 2º e 3º trimestres de gravidez.

          Dessa forma, o risco basal estimado de microcefalia foi baixo, de aproxi-
madamente 2 por 10.000 nascimentos, ao passo que o risco estimado decorrente 
de infecção no primeiro trimestre de gravidez situou-se entre 0,88% (intervalo de 
credibilidade de 95%, 0,80 a 0,97), quando se assumiu um risco global de 80% no 
índice de infecção pelo vírus ZIKV, ao lado de 100% de relatos dos casos de microce-
falia, até 13,2% (índice de credibilidade de 95%, 12,0 a 14,4), quando assumimos 
índice de infecção pelo ZKV de 10% e 0% de falha de notificação.

Quanto às orientações às mulheres referentes à prevenção de complicações na 
gravidez associadas à infecção pelo ZKV, estabelece-se que:

I. Orientações sobre o uso sistemático do preservativo em todas as relações 
sexuais para mulheres não gestantes. Para indivíduos com suspeita de infecção 
pelo ZIKV ou com doença comprovada recomenda-se o uso de preservativos 
durante a fase aguda e por 60 dias, até que novas evidências permitam estabe-
lecer este período com mais exatidão.
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II. Orientações para mulher decidida a engravidar “naturalmente” em período 
de risco de infecção pelo ZIKV:
• Se a paciente tem ou teve recentemente uma infecção sem sinais ou sintomas, 
   se orienta apenas a observação de riscos epidemiológicos da infecção 
   (indivíduos com suspeita de infecção pelo ZIKV ou com doença comprovada).  
   Nestes casos, orienta-se que a mulher deve aguardar pelo menos 60 dias.
• De forma geral, quem tem condições deve programar a gravidez, tendo 
   noção clara do risco da infecção pelo ZIKV e, na dependência de seu 
   momento de vida, a exemplo do limite da vida reprodutiva, aceitar o risco 
   da infecção, independentemente de orientações contrárias à gravidez neste  
   momento. 

III. Orientações para mulher em programa de reprodução assistida em período 
de risco de infecção pelo ZIKV:
• Como medida primária, considerar todas as possibilidades de adiamento  
  da decisão de engravidar. 
• No entanto, para alguns casais o adiamento não é a melhor opção, mas 
  é necessário que algumas variáveis sejam contempladas, na expectativa
  de atender os interesses do casal, a segurança do procedimento e afastá-la 
  o máximo possível do risco de infectar-se pelo ZIKV na vigência do processo. 
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O vírus Zika do gênero Flavivírus foi identificado acidentalmente em 1947 em Ugan-
da, na floresta Zika em macacos Rhesus, em uma rede de monitorização da febre 
amarela. O vírus Zika leva a doença de evolução benigna, muitas vezes assintomá-
tica, sendo este fato relevante pela dificuldade de diagnóstico e pela dificuldade 
quanto a estabelecer medidas preventivas às mulheres que buscam gestação. 

TRANSMISSÃO

A transmissão do vírus se faz pela picada do mosquito do gênero Aedes, contami-
nado pelo vírus, mais frequentemente o Aedes Aegypti;  transmissão vertical que 
ainda não bem-estabelecida a frequência de sua ocorrência; transmissão sexual e 
em transfusões sanguíneas.

            Em relação à transmissão sexual, o vírus Zika foi pela primeira vez, isolado 
no sêmen de um homem no Tahiti, que procurou tratamento de hematospermia  
durante um surto do vírus Zika na Polinésia Francesa, em dezembro de 2013.(1,2)  

Em 2016, dois estudos relataram a presença do vírus Zika no sêmen, que foi detec-
tado por reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR). Um dos 
estudos(3) documentou que o vírus foi cultivado a partir da amostra de sêmen, 14 
dias após o diagnóstico, portanto, mais de duas semanas após o início da doença. 
Em outro estudo, os investigadores reportaram o caso de um homem no qual o 
sêmen revelou-se positivo para o vírus Zika, 62 dias após o início dos sintomas. Este 
é o tempo máximo documentado de detecção do vírus Zika no sêmen. No entanto, 
não se conhece todo o período de tempo que o vírus pode persistir no sêmen, após 
o início dos sintomas, uma vez que não foram colhidas amostras sequenciais, mas 
reflete a persistência do vírus no sêmen mais longa do que no sangue, não sendo 
ainda estabelecido o período no qual ela perdura.(4) 
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          Foi identificada a presença do vírus Zika noutros fluidos corporais que 
eventualmente podem estar envolvidos na transmissão por via sexual. Há estudos 
que reportam a presença do vírus Zika por RT-PCR na saliva(1,2,5) e na urina  relata-
ram(6,7) caso no qual aventou-se a possibilidade de transmissão do vírus por sexo 
oral. O contato sexual da mulher foi com um parceiro que apresentava sintomas de 
infecção pelo vírus Zika e a atividade sexual ocorreu somente com ejaculação por 
sexo oral.

            Os casos publicados de transmissão para a parceira por via sexual foram de 
homens sintomáticos, cujas atividades sexuais podem ter ocorrido antes, durante ou 
depois do início dos sintomas do vírus Zika. Não há publicações que confirmem a 
transmissão sexual de homens assintomáticos, podendo essa ocorrer em função  da 
persistência do vírus no sêmen por prazo ainda indeterminado.

SINAIS E SINTOMAS

O período de incubação da doença do vírus Zika não está estabelecido, mas é pro-
vavelmente de alguns dias. Os sintomas não são muito distintos de outras infec-
ções por arbovírus, incluindo a dengue, e as pessoas infectadas apresentam-se com  
febre, exantema maculopapular, conjuntivite, mialgia, artralgia, mal-estar e cefaleia. 
A doença é de evolução benigna geralmente sem comprometimento do estado 
geral e os sintomas duram em média uma semana. Devemos ressaltar que muitas 
vezes os sintomas são discretos e a doença passa desapercebida, resultando em difi-
culdade de diagnóstico inclusive no que diz respeito a sua prevenção na transmissão 
por contato sexual.

ORIENTAÇÕES PRÉ-GESTACIONAIS

Podemos dividir as orientações naquelas destinadas a quem vive em zona de circu-
lação do vírus, às destinadas a quem vai viajar para locais em que há circulação do 
Zika vírus e a quem já teve a doença e pretende engravidar.

           Quem vive em zona de transmissão de Zika deve fazer uso de medidas indi-
viduais de prevenção contra picada do mosquito:

• uso de mangas longas e calças compridas;
• uso de repelentes;
• redes protetoras, ar-condicionado e janelas fechadas;
• considerar o adiamento da maternidade quando possível.

56

BUSSO N E



            Quem vai viajar para zona de transmissão de Zika, além das recomendações 
acima:
• no retorno homens e mulheres devem observar sintomas da virose por três semanas;
• evitar gestação no período de 28 dias;
• os homens devem evitar relações sexuais sem proteção se a parceira estiver 
   grávida, durante toda a gestação;
• as mulheres devem estar cientes dos riscos mesmo sem sintomas da virose.

            Quem teve a doença e quer engravidar:
• as mulheres devem aguardar oito semanas antes de tentar engravidar;
• os homens devem evitar a tentativa de gestação por um período de seis meses.

            A Organização Mundial da Saúde não recomenda a realização de rotina de 
testes no sêmen, para detectar o vírus Zika. No entanto, recomenda que os testes, se 
forem solicitados, que sejam feitos após um período de 8 semanas dos sintomas.(8,9) 

REPRODUÇÃO ASSISTIDA

Os casais que necessitam de tratamentos de Reprodução Assistida devem seguir as 
normas estabelecidas pela RESOLUÇÃO DA ANVISA Nº 72 de 30/3/2016, que altera 
a Resolução da Diretoria Colegiada - RDC nº 23, de 27 de maio de 2011, que dispõe 
sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos 
Germinativos e dá outras providências. Seguem os artigos e parágrafos alterados:

Art. 19. É candidato à doação de células e tecidos germinativos e embriões o indiví-
duo que satisfaça pelo menos as seguintes condições:

§ 2º Doadoras de oócito a fresco não são submetidas à quarentena nem à repetição 
dos testes em prazo de 6 (seis) meses, devendo os resultados dos testes laboratoriais 
ter prazo máximo de 5 (cinco) dias antes do procedimento da coleta oocitária. 

Art. 20. Os doadores de sêmen, oócitos e embriões devem ser selecionados com 
base em sua idade e condição clínica.

§ 3º São critérios de exclusão definitiva de doadores a triagem laboratorial reagente, 
positiva ou inconclusiva para as seguintes infecções:
I - Treponema pallidum (sífilis);
II - HIV 1;
III - HIV 2;
IV - HBV;
V - HCV;
VI - HTLV I e II;
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§ 4º São critérios de exclusão temporária de doadores a triagem laboratorial reagen-
te, positiva ou inconclusiva para as seguintes infecções:
I - vírus Zika;
II - Chlamydia trachomatis (clamídia); e
III - Neisseria gonorrhoeae (gonorreia) 

Art. 21. Para a seleção de doadores e pacientes devem ser realizados testes labora-
toriais para:
I - Sífilis;
II - Hepatite B (HBsAg e anti-HBc);
III - Hepatite C (anti-HCV);
IV - HIV 1 e HIV 2;
V - HTLV I e II;
VI - vírus Zika: detecção do anticorpo contra o vírus Zika (IgM).

§ 1º Para pacientes mulheres, com resultados reagentes ou inconclusivos na triagem 
sorológica para a detecção do vírus Zika, o BCTG deve:
I - Repetir o teste sorológico (IgM) após 30 dias; ou
II - Realizar teste de biologia molecular para marcadores de infecção do vírus Zika a 
qualquer momento, de acordo com os protocolos definidos pelo estabelecimento.

§ 2º Para pacientes homens, com resultados reagentes ou inconclusivos na triagem 
sorológica para a detecção do vírus Zika, o BCTG deve realizar teste de biologia mo-
lecular para marcadores de infecção do vírus Zika em amostras de sêmen a qualquer  
momento, de acordo com os protocolos definidos pelo estabelecimento.

§ 3º O BCTG somente poderá coletar gametas ou tecidos germinativos para uso 
próprio em procedimentos de reprodução humana assistida, após a obtenção de 
resultados não reagentes ou negativos para o vírus Zika.

§ 4º Caso algum resultado de triagem laboratorial seja reagente, o BCTG deve 
comunicar imediatamente ao doador, e encaminhá-lo a um serviço de assistência 
especializado, para que sejam tomadas as medidas cabíveis. 

Art. 22. Devem ser realizados exames para a detecção de Chlamydia trachomatis,  
Neisseria gonorrhoeae em doadores de sêmen, oócitos e tecidos ovariano e testi-
cular. (NR)
Em nota técnica complementar (nº 008/2016) a ANVISA estabelece o prazo de va-
lidade da triagem laboratorial para Zika vírus, no máximo, até 30 dias para a coleta 
dos gametas.
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            De acordo com a resolução acima, o casal só deverá ser considerado apto 
ao procedimento de fertilização assistida quando os exames séricos indicarem a 
ausência de infecção aguda ou recente pela triagem laboratorial. As sociedades de 
especialidades: Sociedade Brasileira de Reprodução Assistida (SBRA), Sociedade Bra-
sileira de Reprodução Humana (SBRH) e FEBRASGO por meio da Comissão Nacional 
Especializada em Reprodução Humana entendem que, para a realidade laboratorial 
atual, a sorologia IgM para Zika tem forte reação cruzada com outros Flavivírus, e 
este exame não constitui em método confiável para diagnóstico da infecção aguda.
Portanto, esta proposta não se mostra factível, razão pela qual sugerem, de forma 
ética, responsável e viável, com base no conhecimento vigente que a ANVISA reveja 
sua Resolução possibilitando atender os interesses dos casais que não podem ou 
não desejam adiar o projeto da gravidez e não podem ficar à mercê de exame labo-
ratorial, no mínimo discutível.        
                                                                           
               As sociedades entendem também que os casais que buscam tratamentos de 
reprodução assistida durante o período de maior risco da infecção pelo ZIKV devem 
ter as mesmas precauções e utilizar-se das mesmas orientações que os casais que 
buscam gestação espontânea como descrito acima, cuidados estes referendados 
pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva em documento publicado em 
seu portal.(10)

                                                                           
              Consideradas todas as possibilidades de adiamento da decisão de engravidar, 
a decisão do casal é soberana. Não se questiona o casal, com decisão tomada de 
tentar gestação, quando a mulher tem,  por exemplo,  43 anos com risco de síndro-
mes genéticas maiores que os riscos do Zika vírus, assim como outras infeções com 
lesões graves como a saber: toxoplasmose, citomegalovirus e sífilis.
                                                                           
          Adicionalmente, deve haver informações objetivas e claras, por escrito, 
dos limites das técnicas laboratoriais no diagnóstico das infecções assintomáticas 
causadas por este vírus. 
                                                                           
Ponderando o estado atual de conhecimentos e as várias limitações labora-
toriais referentes à infecção pelo Zika vírus, entendemos que: 
                                                                           
• Considerando que as sorologias para o vírus Zika (IgM) são passíveis de reações      
   cruzadas, resultados inconclusivos e disponibilidade restrita; 
• Considerando que as sorologias prévias à concepção, natural ou por reprodução
   assistida, não impedem que a infecção ocorra posteriormente, durante uma 
   eventual gravidez e, nos casos de reprodução assistida, a paciente pode ser 
   infectada até mesmo durante a estimulação ovariana;

59

abordagem pré-gestacional



• Considerando que o casal que engravida espontaneamente pode decidir o momento 
   de engravidar e se quer ou não se submeter a testes sorológicos para o Zika vírus;  
• Considerando que não há como entender que recomendações sejam dirigida  
   apenas às pessoas que fazem tratamento de fertilização assistida e inseminação 
   intra-uterina e os casais que fazem somente a indução da ovulação para coito 
   programado e não necessitam dos exames sorológicos recomendados; 
• Considerando que a dosagem de IgM deveria ser repetida continuamente, à 
   exaustão, face à possibilidade de casos de infecção assintomática pelo Zika vírus;  
• Considerando que os casais inférteis que necessitam de reprodução assistida 
   não devem ser discriminados e devem ter sua autonomia preservada, assim 
   como aqueles aptos a conceberem naturalmente. 

Frente a estas considerações, recomendamos que: 

• A mulher com doença suspeita ou comprovada deve aguardar pelo menos dois
   meses antes de programar gestação, seja natural ou por reprodução assistida; 
• O homem com doença suspeita ou comprovada deve aguardar pelo menos seis 
   meses antes de programar uma gestação, seja natural ou por reprodução assistida; 
• Homens e mulheres com possível exposição, mas sem apresentar sintomas, 
   devem aguardar pelo menos dois meses antes de tratamento de reprodução 
   assistida; 
• Nos procedimentos que requerem doação de oócitos, as doadoras só estarão
   aptas dois meses após terem sido diagnosticadas com a infecção Zika vírus ou 
   após elevada probabilidade de exposição ao vírus, seja por exposição ao 
   mosquito Aedes ou após relacionamento sexual com homem cuja suspeita 
   da infecção seja elevada ou tenha tido a infecção comprovada; 
• Nos procedimentos que requerem doação de sêmen, os doadores só estarão 
   aptos seis meses após terem sido diagnosticados com a infecção Zika vírus ou 
   após elevada probabilidade de exposição ao vírus (exposição ao mosquito Aedes); 
• Ainda não existem informações na literatura que comprovem a segurança da 
   criopreservação de oócitos, espermatozoides e embriões, assim como no preparo 
   de sêmen. Por estes motivos os casais que necessitarem desses procedimentos 
   devem ser conscientizados dos riscos existentes e devem concordar (por escrito) 
   com o procedimento solicitado. 

             Apesar de recomendações no sentido de postergar a gestação, para alguns 
casais o adiamento não é a melhor opção, em função de expectativa, planejamento 
e a idade da mulher. Não há porque discriminar os casais inférteis e impingir a eles 
custo adicional aos tratamentos de reprodução assistida já, equivocadamente, não 
cobertos pela medicina suplementar, com a realização dos exames sorológicos, tam-
bém não são cobertos pelos planos de saúde.
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GRAVIDEZ EM TEMPOS DE ZIKA VÍRUS E OUTRAS ARBOVIROSES

CONDUTAS PARA GESTANTES

        Rosiane Mattar
        • Professora Associada Livre-docente do Departamento de Obstetrícia - EPM - Unifesp

Estamos vivendo, no Brasil, epidemia de algumas doenças identificadas como ar-
boviroses. Um arbovírus é aquele que é essencialmente transmitido por artrópodes, 
como os mosquitos.

            Três doenças têm se destacado: Dengue, Chikungunya e Zika. Elas são 
transmitidas pelo mesmo inseto, do gênero Aedes, particularmente o Aedes aegypti. 
mais comum no Brasil. 

             A causada pelo vírus Zika (ZIKV) tem apresentado graves intercorrências 
para as gestantes e seus conceptos, sendo necessário adaptar intervenções durante 
o ciclo gravídico-puerperal.

           A transmissão do Zika se dá principalmente pela picada do mosquito, mas  
também já foi verificada transmissão vertical e por via sexual, inclusive por sexo oral.  
O vírus já foi identificado no sangue, sêmen, urina, saliva e leite materno.(1,2) 

              Deve-se, também, considerar que cerca de 80% dos casos são assintomáti-
cos ou oligossintomáticos, dificultando o diagnóstico da doença, das complicações 
fetais e facilitando a transmissão do vírus.

Conduta para a gestante sem manifestação de Zika:	

Nela, o mais importante seria evitar uma possível infecção pelo vírus, por isso deve-
mos praticar o ensinamento rotineiro, no pré-natal, de hábitos para evitar a picada 
do mosquito transmissor para ela e seu parceiro.

            Como o mosquito Aedes voa baixo de 20 cm a 1,5 m (importância de pro-
teger pés e pernas com calças compridas, sapatos e meias, uso de telas nas janelas 
das casas térreas), tem alcance de voo de 50 m (importante para identificar focos 
próximos e usar telas em edifícios com focos de Aedes em áreas altas próximas), 
voa com maior agilidade e rapidez em temperaturas acima de 28°C e não voa 
em temperaturas abaixo de 18-20°C (preferir lugares frios, com ar-condicionado), 
tem como horário preferencial de voo: das 9h às 13h e precisa de luz ultravioleta 
ou muita iluminação LED, sendo que no escuro o mosquito fica parado e não pica 
(momentos de maior atenção).
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           Os locais que terão mais mosquitos Aedes são os que não têm saneamento 
básico e os em que a coleta de lixo é deficiente. Praias devem ser consideradas áreas 
com risco, pois, em geral, não têm saneamento adequado. (orientações quanto a 
viagens, passeios).

             O mosquito não pica transfixando roupa, não é atraído por roupas claras 
ou com listas de cores claras/escuras (orientações quanto a roupas).

Deve-se orientar o uso de repelentes nas áreas expostas, sobre filtro solar ou hi-
dratantes e sobre as roupas no intuito de afastar o mosquito e evitar a picada.  
Três repelentes contendo DEET, Icaridina e IR3535 são seguros para a gestante, 
segundo protocolos do CDC.(4) Devem ser aplicados diversas vezes ao dia, com  
intervalos orientados pelo fabricante. Ressalte que deverá ser aplicado mais vezes 
quanto maior for a temperatura e mais intensa a transpiração.

          Deve-se discutir com o casal a transmissão por via sexual e orientar os 
mesmos cuidados para o parceiro, além de discutir abstinência, caso o parceiro 
apresente sintomas sugestivos de Zika ou tenha doença confirmada, e do uso de 
preservativo durante a gravidez.(1)

             Não existe indicação de exame para triagem universal da infecção, durante a 
gestação. Deve-se manter a rotina pré-natal, quanto à frequência e local das con-
sultas, com a realização de três exames ultrassonográficos: em torno de 12 semanas 
(morfológico de 1° trimestre, 22 semanas (morfológico de 2º trimestre) e 32 sema-
nas. Levando em consideração que muitos casos são assintomáticos ou oligosinto-
máticos, nesses exames US deve-se ter cuidado quanto ao diagnóstico de alterações 
fetais. Parto, puerpério e amamentação devem seguir a rotina obstétrica. 

Conduta para gestantes com manifestação clínica de infecção 
pelo ZIKV:

O diagnóstico clínico se faz, considerando que a doença cursa sem febre ou com 
febre baixa (até 38,5°C), exantema por um a dois dias, dor muscular e/ou articular 
leves, prurido moderado a intenso, dor retrorbitária e conjuntivite não purulenta em 
50% a 90% dos casos. O desaparecimento dos sintomas se dá entre três e sete dias.(5)

            Em relação a exames laboratoriais, deve-se solicitar hemograma e, obriga-
toriamente, tentar fazer diagnóstico diferencial com outras infecções (colher sorolo-
gias para sífilis, toxoplasmose, rubéola, CMV, herpes, parvovírus, hepatites), testes 
para dengue (NS1(Ag): coletar entre 3º e 9º dias pós-sintomas e/ou teste rápido: 
sorologia: (IgG e IgM, após o 6º dia dos sintomas) e chikungunya (PCR: coletar até 
o 10º dia e sorologia: IgG e IgM: coletar após o 6º dia da doença).
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            Para identificação do ZIKV pode-se solicitar a reação em cadeia da polime-
rase via transcriptase reversa (RT-PCR). A detecção do vírus pode ser feita somente  
por período curto após a infecção. Idealmente o material clínico deve ser plasma 
(até o 5º-7º dia), mas a pesquisa pode também pode ser feita na urina, em que a 
excreção viral é mais prolongada (até 15º dia).

          Os exames sorológicos (técnica ELISA in house) apresentam baixa especi-
ficidade para detecção de anticorpos específicos para ZIKV, havendo que se ter  
cuidado na interpretação dos resultados. Os anticorpos da classe IgM começam 
a ser produzidos por volta do terceiro dia após o início dos sintomas, mas sua 
detecção, isoladamente, não confirma o diagnóstico, uma vez que a reatividade 
cruzada, principalmente com dengue é comum. 

           Os anticorpos da classe IgG são detectáveis a partir do sétimo dia (interpre-
tação do resultado: Negativo: índice inferior a 0,80; Indeterminado: índice 0,80 a 
1,09; Positivo: índice superior a 1,09). Este é o exame recomendado pelo Ministério 
da Saúde.(6)

            Até o momento, o teste rápido para detecção de ZIKV não está disponível 
a nível assistencial.

           Não havendo, até o momento, medicação específica contra o ZIKV ou con-
tra as manifestações provocadas por ele, o tratamento de fase aguda se baseia no 
controle dos sintomas: repouso por uma semana, hidratação, uso de sintomáticos, 
se tiver febre ou dor: paracetamol. 

       A OMS e a OPAS recomendam exclusivamente o uso de paracetamol.  
O Ministério da Saúde tem o paracetamol como medicamento de escolha, mas 
também considera o uso de dipirona. Deve-se evitar o uso de aspirina e outros anti-
-inflamatórios não hormonais pela possibilidade de confusão com dengue. 
Caso haja prurido intenso, deve-se iniciar tratamento sintomático do prurido com  
hidroxizina. 

            Em geral, não há necessidade de internação hospitalar.	

           Estabelecendo, com certeza ou não, o diagnóstico de infecção por ZIKV, 
o mais importante da assistência pré-natal passa a ser o estudo da morfologia e 
vitalidade fetal, que pode ser alterada pelo vírus, que tem alta afinidade pelo teci-
do nervoso além de causar resposta inflamatória intensa determinando agravos ao 
concepto.
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            Desde a descrição da potencial associação de infecção pelo ZIKV e microce-
falia em 2015, tem sido possível observar que os danos fetais dependem da idade 
gestacional em que ocorreu a doença, sendo importante a determinação correta da 
idade gestacional. Fala-se hoje na síndrome da infecção congênita pelo ZIKV, que 
compreenderia a possibilidade de aborto, RCIU, hidropsia, microcefalia, pé torto, 
artrogripose, microftalmia, óbito fetal.

           A microcefalia parece acontecer quando a infecção se dá entre oito e 18 
semanas de gravidez, sendo que 5% a 10 % das gestantes com infecção terão 
filhos com essa malformação.(7)

               Conceitualmente, microcefalia representa uma disrupção do desenvolvimento 
neurológico, causando diminuição da medida da circunferência da cabeça do feto 
ou do recém-nascido abaixo do limite normal por sexo e idade gestacional. Em geral, 
o prognóstico neurológico de uma criança com microcefalia confirma o esperado, 
quanto mais grave e acentuada a microcefalia, mais comprometido o prognóstico. 
Na microcefalia severa, o comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor é 
grave. No entanto, é muito difícil prever o prognóstico em casos de microcefalia suave. 

             Quanto mais precoce a infecção, mais grave parece ser o comprometimento 
do sistema nervoso, em vista da diferenciação celular, mas as lesões podem ocorrer 
até o final da gravidez. Além disso, não há como saber se haverá ou não alterações 
funcionais por distúrbios na mielinização.

              Já foi descrito, também, caso infecção pelo ZIKV em recém-nascido em que a 
mãe teve a doença no ultimo trimestre, denotando transmissão vertical da doença. 
Assim, há que se ter cuidado durante toda a gestação.

              Em razão de possíveis anomalias no concepto, o pré-natal deverá ser realizado 
em local com nível de complexidade secundário ou terciário, a frequência de con-
sultas deverá ser mantida com uma consulta por mês, se não forem diagnosticadas 
outras alterações. 

            Os exames ultrassonográficos deverão ser obrigatoriamente seriados após a 
doença, um US a cada mês, procurando identificar/afastar comprometimento fetal. 
Caso seja verificada anormalidade fetal, a paciente deverá ser referenciada para 
serviços de maior complexidade que acompanharão o pré-natal e o recém-nascido.

            Até o momento não há contraindicação para o parto vaginal, mesmo que a 
parturiente esteja em fase aguda da infecção. O parto deve ser realizado em mater-
nidade em condições de dar atendimento neonatal especializado.
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          No puerpério, manter a rotina normal. Em relação à amamentação, já foi 
comprovada a presença de vírus no leite materno(8), embora, até o momento, não  
tenha sido estabelecida contraindicação para o aleitamento.

           Caso a paciente esteja em fase aguda, ou próxima a ela, medidas de pre-
venção devem ser tomadas para evitar que seja picada por mosquito e que este 
dissemine a doença, assim devemos ensinar medidas de proteção para evitar picada 
pelo mosquito Aedes.

Conduta para gestantes com feto portador de microcefalia ou 
outras malformações: 

Esta paciente não estará em fase aguda, portanto, a assistência prestada a ela deve-
rá se basear em acompanhamento pré-natal e parto em unidade de maior comple-
xidade, garantindo suporte emocional e psicológico, bem como o atendimento da 
criança depois da alta hospitalar.

             Na avaliação fetal, considerar, no ultrassom, para o diagnóstico da micro-
cefalia os parâmetros da curva de Fenton,(9) sendo diagnosticado microcéfalo, todo 
feto ou neonato com idade gestacional abaixo de 37 semanas, cuja medida do PC 
estiver 2 DP abaixo da média, abaixo do percentil 3 da curva de Fenton, consideran-
do idade gestacional e sexo.(6)

            Recomenda-se a realização de exame sorológico para eventual detecção de 
IgG e IgM de infecção por ZIKV, embora se conheça sua pouca especificidade.

             Outras causas de microcefalia deverão ser afastadas. Assim, em relação aos 
exames laboratoriais deve-se solicitar hemograma e obrigatoriamente tentar fazer 
diagnóstico diferencial com outras infecções (colher sorologias para sífilis, toxoplas-
mose, rubéola, CMV, herpes, parvovírus), testes para dengue e chikungunya. 

             Dependendo das anomalias fetais encontradas pode-se realizar ressonância 
magnética para estudo mais detalhado das anomalias. 

            Pode-se solicitar, ainda, avaliação com geneticista, caso hajam dúvidas se  
as anomalias se devem à infecção na gestação ou alguma outra etiologia. Neste 
caso, pode-se inclusive, praticar amniocentese ou cordocentese para estudos que 
possam definir a etiologia das malformações.

         Deve-se manter a frequência de consultas dentro da rotina de pré-natal. 
Os exames ultrassonográficos deverão ser seriados, no mínimo, mensalmente para
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avaliação da evolução das anomalias fetais. Também tem sido observado, com fre-
quência maior que na população geral, que essas crianças apresentam restrição do 
crescimento intrauterino.

           O local de acompanhamento da gestação e parto deverá ser de nível de 
complexidade secundário ou terciário. 

            Até o momento não há contraindicação para o parto vaginal, que deve ser 
realizado em maternidades em condições de dar atendimento neonatal especiali-
zado. A recepção ao neonato deve ser realizada por equipe treinada. A medida do 
perímetro cefálico para o diagnóstico de microcefalia considera pontos de corte ≤ 
31,9 cm para o sexo masculino e perímetro ≤ 31,5 cm para o sexo feminino.

            A criança deverá realizar testes oftalmológicos, auditivos e de avaliação das 
condições neurológicas.

              Até o momento não há contraindicação para o aleitamento dessas crianças.

            Quanto ao puerpério, deve-se manter a rotina normal. Importante, no caso 
de alterações fetais, garantir suporte psicoterápico para o casal e à família. Também 
importante solicitar serviço de reabilitação para a criança.

           Deve-se fornecer a possibilidade de planejamento familiar e não está este-
belecido o correto espaço de tempo que essa mulher deverá aguardar para uma 
próxima gestação. Assim, dever-se-á respeitar a rotina, observando cuidados para 
não apresentar outra vez infecção por ZIKV, pois não se tem certeza se ter tido uma 
vez impede nova infecção, ou por outras infecções.
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Programa Vacinal para gestantes 

        Júlio César Teixeira
        • Membro da Comissão Nacional de Vacinas da FEBRASGO (2012-2015) Departamento 
           de Tocoginecologia da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP

A imunização por meio de vacinação é muito difundida e aceita pela população 
brasileira, havendo uma tradição de se alcançar altas coberturas populacionais no 
país, principalmente em campanhas com ampla divulgação. O calendário oficial de 
vacinação da criança está bem-estabelecido, contendo vacinas eficazes e disponíveis 
no sistema público, com potencial de atuar sobre todas as doenças com imunopre-
venção comprovada. 

          Assim, espera-se que as mulheres estejam com seu calendário vacinal 
completo no momento de uma gravidez. Esta situação faz com que os anticorpos 
maternos, que são da classe IgG, atravessem a placenta e o leite materno e resultem 
em proteção passiva para o recém-nascido (RN). Contra algumas infecções, esta 
proteção pode chegar até os 12-15 meses de vida.

           Alguns pontos em relação à vacinação da mulher precisam ser ressaltados. 
Algumas vacinas, particularmente aquelas que contém bactérias ou vírus, vivos ou 
atenuados, como BCG, tríplice viral (sarampo, caxumba e rubéola), varicela e febre 
amarela, são contraindicadas na gestação e, assim, devem ser lembradas e atua-
lizadas na adolescência ou no aconselhamento pré-concepcional. Destas vacinas, 
apenas a da febre amarela é contraindicada no puerpério, se estiver em lactação. 
De uma forma geral, quando não houver comprovação de vacinação necessária, 
deverá ser orientada a realização do esquema básico vacinal, completo. E, no caso 
de esquemas vacinais incompletos, devem ser aplicadas apenas as doses suficientes 
para se completar o esquema básico proposto, sem repetição de doses, ou seja, as 
doses aplicadas previamente são válidas e devem ser contabilizadas.

        Com relação à vacinação da mulher e o chamamento do ginecologista e  
obstetra para uma atuação efetiva nesta área, dois eventos foram muito impor-
tantes para a retomada da necessária conscientização: o licenciamento das vacinas 
contra HPV em 2007, voltadas para a população feminina, e a pandemia de H1N1 
em 2009 que atingiu gestantes, tornando-as um importante grupo de risco para 
complicações graves e óbito. 
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          Estes eventos chamaram a atenção da especialidade, resultando em uma 
primeira percepção sobre a importância de se checar e atualizar a situação vacinal 
das mulheres, de forma rotineira na atenção médica.

       Nesta fase, a FEBRASGO prontamente se posiciona e com o apoio da  
Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) cria, em 2012, a Comissão Nacional 
de Vacinas. Na sequência, ainda em 2012, outro evento importante aconteceu: o 
recrudescimento da coqueluche neonatal com morbimortalidade elevada, eviden-
ciada com 91 mortes registradas naquele ano, a maioria em menores de seis meses 
de vida. Este evento reforçou a necessidade de que os ginecologistas e obstetras 
saiam de sua zona de conforto e assumam seu papel na manutenção da cobertura 
vacinal da população feminina, já obtida pelos programas de vacinação na infância. 
Na realidade, com base nos fatos relatados, há a necessidade dos ginecologistas e 
obstetras se atualizarem e, apesar de parecer um assunto complexo à primeira vista, 
ao se familiarizar com as vacinas indicadas para as mulheres, pode-se verificar que 
a checagem e orientação rotineira de vacinação neste grupo é relativamente fácil.

         De início, uma orientação prática é começar com as gestantes. As vacinas 
indicadas nesta fase de vida estão todas disponíveis no SUS, o que, de certa forma, 
reforça a obrigatoriedade de sua utilização de forma regular pelo ginecologista e 
obstetra. São elas: vacina contra hepatite B, vacina contra difteria, tétano e coque-
luche e vacina contra influenza (gripe). Outras vacinas licenciadas, como hepatite A 
e meningocócica, podem ser aplicadas em condições especiais.

Orientações e recomendações de vacinação na gestação  
(QUADRO 1):

Vacina contra hepatite B: vacina inativada, indicada após o primeiro trimestre em 
mulheres não vacinadas, aplicada em três doses (0-1-6 meses). Assim, evita-se a 
aquisição da hepatite B durante a gestação e a transmissão para o concepto, que 
ocorre principalmente no terceiro trimestre e parto. A infecção no período perinatal 
está associada com maior risco de infecção crônica o que, no futuro, colocará uma 
de cada quatro crianças nesta situação com risco de morte por carcinoma hepa-
tocelular. Atenção: em mulheres HBs-Ag positivas na gestação, o RN deve receber 
imunoglublina humana anti-hepatite B, intramuscular, nas primeiras 12 a 48 horas 
de vida (podendo haver algum efeito protetivo até o sétimo dia de vida), além da 
vacinação padrão contra hepatite B.
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             Vacina contra difteria, tétano e coqueluche (dTpa, acelular, do tipo adulto): 
vacina inativada, disponível para gestantes desde 2014 no SUS, com obrigatorieda-
de de aplicação de uma dose em cada gestação, a ser aplicada após a 20ª semana, 
preferencialmente entre 27ª e 36ª semana. O objetivo é a produção de anticorpos 
maternos que possam ser transferidos para o concepto, protegendo-o contra a co-
queluche após o nascimento, nos primeiros meses de vida, até que ele tenha com-
pletado o seu esquema vacinal, por volta dos seis meses de vida. A coqueluche nos 
primeiros meses de vida é grave e de alta letalidade. Outra estratégia adicional para 
prevenção da coqueluche nos primeiros meses de vida é a orientação de vacina-
ção prévia com a vacina dTpa para todos possíveis contactantes futuros com o RN, 
principalmente familiares e cuidadores, incluindo-se aqui os próprios profissionais 
de saúde. A importância desta vacinação dos contactantes decorre da observação 
de queda a partir da adolescência, da imunidade adquirida com a vacinação tríplice 
utilizada na infância. Isto ocorre porque a vacinação de reforço realizada a cada dez 
anos é feita com a vacina dupla bacteriana do tipo adulto (dT), disponível no siste-
ma público, sem o componente da Bordetella pertussis. Os adolescentes e adultos 
se tornam, então, gradativamente suscetíveis a quadros de coqueluche que, nesta 
fase, é mais branda e caracterizada por tosse de longa duração. Por meio da tosse 
há uma fácil disseminação da B. pertussis por via aérea, sendo os RNs um dos gru-
pos de maior risco para doença grave nos primeiros meses de vida, pois ainda não 
estão completamente imunizados.

         Outro ponto importante é a prevenção do gravíssimo tétano neonatal. 
Logicamente, com esta recente orientação de vacinar todas as gestantes com a 
vacina dTpa, estará ocorrendo um reforço antitetânico a cada nova gravidez e, as-
sim, adicionalmente há prevenção do tétano neonatal. Na situação de gestantes 
sem registro de terem sido imunizadas previamente com as três doses de vacina 
antitetânica do esquema básico, a recomendação atual é que sejam planejadas as 
doses faltantes (uma ou duas) com vacinação adicional utilizando a vacina dupla 
bacteriana do tipo adulto (dT), durante a gestação ou puerpério, mantendo a dose 
da tríplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa) no período preconizado, após a 
20ª semana, para um efetivo efeito protetor contra a coqueluche para o futuro RN. 
Quando mais de uma dose for necessária, elas devem obedecer um intervalo entre 
doses de 30 a 60 dias.
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           Vacina contra influenza (‘gripe’, ‘H1N1’): vacina inativada, sazonal, anual, 
aplicada no outono de cada ano, meses de março a maio, e oferecida em campa-
nhas nacionais pelo Ministério da Saúde. Devido às constantes modificações antigê-
nicas dos vírus da influenza na natureza, a cada ano é produzida uma vacina nova 
com base nas cepas virais circulantes, gerando a necessidade de vacinação anual. 
A gestante e o neonato são considerados grupos de risco para apresentar formas 
graves da doença com risco de morte e a gestante deve ser vacinada em qualquer 
idade gestacional ou puerpério. A vacinação até duas semanas antes do parto con-
fere proteção ao RN. Importante ressaltar que a vacinação contra influenza durante 
a gestação pode interferir em alguns exames sorológicos rotineiros que utilizam a 
técnica ELISA, como para HIV e Hepatite C, com resultados falso- positivos.

         Outras vacinas inativadas que podem ser utilizadas no período gravidez-
-puerpério, em situações de risco:
• Vacina contra hepatite A: vacina inativada, podendo ser aplicada em gestantes 
   soronegativas e que trabalham com manipulação de alimentos ou moram em  
   locais sem saneamento básico;
• Vacina meningocócica conjugada: vacina inativada, indicada em surtos de 
  meningite meningocócica na região de habitação da grávida.

              Cabe ressaltar que a vacina contra febre amarela não é indicada na gravidez 
ou período de lactação, pois contém vírus atenuado. Para sua utilização na gestação 
deve-se ponderar o risco-benefício para casos especiais e com impossibilidade de se 
evitar exposição, como, por exemplo, moradia ou deslocamento para regiões com 
registros de casos de febre amarela.

               Outra situação comum é o risco de varicela e de complicações para a gestante  
e o concepto. Para a gestante que teve um contato significativo de risco e sem 
história prévia de varicela, está indicada a utilização de imunoglubulina humana 
antivaricela-zóster em até dez dias após a exposição, disponíveis nos Centros de 
Referência de Imunobiológicos Especiais (CRIE).

              O objetivo é evitar a varicela na gestante que apresenta maior risco de com-
plicações. No caso de ocorrer a varicela na mulher nos cinco dias finais da gestação 
ou até 48 horas pós-parto ou, ainda, em casos de RN prematuro na dependência da 
idade gestacional e peso, independentemente da situação materna, há indicação de 
utilização de imunoglubulina humana antivaricela-zóster no RN.
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Quadro 1. programa vacinal para gestantes

Vacina
Esquema
básico€

Gestante

Doses prévias Conduta
Obs*

(P) ($) (C)

(P) ($) (C)

($) (C)

($) 

(P) ($)

(P) ($)

(P) ($)

3 doses
(0-1-6 m)

Completo
(3 doses)

Incompleto
0,1,2

dTpa: aplicar 1 dose após 
20 sem em toda gestação†

Completart† 30-60 d entre  
doses, sendo a última até 20 d  

anteparto. Atenção: pelo 
mesmo 1 dose deve ser dTpa, 

aplicada após 20 sem

0,1 ou 2

3

Completar

Vacinada

Preferencialmente, após o 1o trimestre.
Pode ser confirmada imunidade 30-60 dias

após 3a dose com Anti-HBs>10mUI/ml

3 doses
(0-2-6 m)
+ Reforço de 
10/10 a

Hepatite B

Tríplice 
bacteriana 
acelular (dTpa)
ou Dupla (dT)
do tipo adulto
Difteria, tétano,
coqueluche

Influenza
Gripe

Dose anual
(Proteção em 14 d)

Aplicada em qualquer idade gestacional 
ou puerpério (março a maio)

Considerar uma dose (reforço) em 
vacinadas contra tipo C há > 5 anos

Reforço após 10 anos

Sem risco teórico
Preferir vacinar fora da gestação

0 ou 1

0

0

0

1

Completar

1 dose

1 dose e 1 reforço

1 dose e 1 reforço

2 doses
(0-6 m)

1 dose

1 dose e
1 reforço
após 5 a

1 dose e
1 reforço
após 10 a
(Proteção em 7-10 d)

Hepatite A

Meningocócica (C)

Meningocócica 
(ACWY)

Febre amarela
(para frequentador 
de área de risco)

Indicadas apenas em situações especiais ou risco epidêmico

Contraindicada
Possível vacinar em situação de alto risco, inadiável, em não vacinadas. Não aumentar x15d
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€ Esquema básico: os intervalos entre doses citados são o tempo ideal para ser garantida uma resposta imune adequada. 
De um modo geral, não existe “tempo máximo” entre doses e, assim, vacinas dadas sempre são computadas e não 
repetidas. Se não houver informação, considerar como não realizada. Em caso de necessidade de antecipação das doses, 
intervalos mínimos devem ser respeitados e variam para cada vacina. 
† dTpa: indicada para pais, parentes e profissionais que entram em contato com lactentes.
* Disponibilização: (P)=pública; ($)=privada; (C)=Centros de Referência de Imunobiológicos Especiais, CRIE.
Nenhuma vacina do quadro é contraindicada no puerpério, com exceção da vacina contra febre amarela durante o 
período de lactação. Reações anafiláticas graves em doses anteriores contraindicam novas doses.
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Vacinação
Coqueluche Perinatal: qual a abordagem?

        Helena Keico Sato
        • Diretora Técnica da Divisão de Imunização do Centro de Vigilância Epidemiológica 
           Prof. Alexandre Vranjac/Coordenadoria de Controle de Doenças/SES-SP
        • Membro do Comitê Técnico Assessor ao Programa Nacional de Imunizações  

1. Introdução

A coqueluche é uma doença infectocontagiosa aguda do trato respiratório trans-
mitida pela bactéria Bordetella pertussis. A doença é altamente contagiosa e pode 
acometer pessoas de qualquer faixa etária. Entretanto, os mais acometidos são os  
lactentes e as crianças que tendem a apresentar quadros com maior gravidade e 
complicações.(1) 

        A imunização em massa das crianças com a vacina DTP (contra a difteria, té-
tano e pertussis), reduziu a incidência e mortalidade entre crianças até quatro anos 
de idade. No entanto a imunidade adquirida com a vacinação não é duradoura e 
as altas taxas de cobertura vacinal determinaram uma mudança no padrão da in-
fecção. A B. pertussis passou então a circular principalmente entre os adolescentes 
e adultos.(2) 

     Houve aumento importante na ocorrência de casos de coqueluche no Brasil 
e no mundo nos últimos cinco anos. Não se sabe ao certo o verdadeiro motivo 
da reemergência da doença, porém algumas hipóteses foram levantadas: aumento 
do diagnóstico da doença, melhora da vigilância e notificação de casos, perda da 
imunidade ao longo do tempo após a vacinação, menor efetividade das vacinas 
acelulares e alterações genéticas na B. pertussis..(2) 

2. Epidemiologia da coqueluche

A morbidade da coqueluche no Brasil já foi mais elevada. No início da década de 
80 eram notificados mais de 40 mil casos anuais e o coeficiente de incidência era 
superior a 30/100.000 habitantes. Desde a instituição do Programa Nacional de 
Imunização (PNI), em 1973, a vacina DTP passou a ser preconizada para crianças 
menores de sete anos. A incidência da doença caiu abruptamente a partir de 1983, 
mantendo tendência decrescente por mais de duas décadas. 
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         A partir da década de 1990, a cobertura vacinal contra a coqueluche foi 
se elevando no país, principalmente a partir de 1998, resultando em importante 
modificação no perfil epidemiológico da doença. Embora a morbimortalidade por 
coqueluche tenha sido drasticamente reduzida após a inclusão da vacina no calen-
dário, nos últimos cinco anos, o número de casos tem aumentado, principalmente 
em crianças no primeiro ano de vida. 

          No estado de São Paulo, em 2010, foram notificados 185 casos (158 em 
crianças menores de 12 meses de idade) e sete óbitos (todos de crianças com até 
seis meses de idade). Em 2011, foi observado aumento significativo do número  
de casos no estado, tendo sido notificados 912 casos (dos quais 440 em menores 
de dois meses, antes de iniciar a vacinação, e 242 em crianças de três a seis meses, 
e portanto, com esquema vacinal incompleto e 26 óbitos, todos de crianças com 
até seis meses). Em 2014 foram notificados 2.210 casos de coqueluche (1.395 em 
menores de 12 meses) e 46 óbitos (43 em crianças menores de dois meses e três entre 
três e seis meses de idade). 

           O aumento da incidência da coqueluche pode ser muito maior do que se 
pensa. Entre adolescentes e adultos, a doença manifesta-se de forma branda e 
inespecífica na maioria das vezes, com apenas tosse.(3,4) Muitos pacientes nessas 
faixas etária não procuram atendimento médico. Quando procuram, muitos já apre-
sentavam sintomas há semanas, o que reduz as chances de isolar a B. pertussis da 
nasofaringe. Por isso, nessas faixas etárias, a coqueluche é pouco diagnosticada e 
subnotificada pela vigilância epidemiológica. Em muitas partes do mundo, médi-
cos em geral consideram que a coqueluche é uma doença que ocorre apenas em 
lactentes e crianças e não suspeitam de coqueluche entre adolescentes e adultos, 
o que atrasa o diagnóstico, quando este é feito.(2) Esses grupos etários perpetuam 
a circulação da B. pertussis na comunidade e são fontes de infecção para crianças 
não vacinadas.

           O grupo etário dos menores de um ano de idade é o principal acometido 
pela coqueluche. Nesse grupo, destacam-se os menores de seis meses.(5) Nessa ida-
de, os lactentes ainda não receberam o esquema de vacinação completo e os níveis 
de anticorpos maternos que passaram pela via transplacentária não são suficientes 
para garantir a proteção contra a doença. Isso os torna susceptíveis à B. pertussis. 
Além disso, a ocorrência de complicações, a taxa de hospitalização e de letalidade 
por coqueluche entre crianças menores de seis meses são quatro vezes maiores que 
em adolescentes ou adultos. Por isso, a coqueluche ainda é um problema de saúde 
pública.(6) 
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            A principal fonte de infecção para as crianças são os contatos domiciliares, 
principalmente os pais.(3,5,7) Um terço das crianças tem como fonte de infecção um 
contato casual na comunidade, fora do círculo de contatos domiciliares. O aumento 
da ocorrência de coqueluche entre adolescentes e adultos está diretamente associa-
da ao aumento da doença entre os lactentes.

               Em 2005, duas vacinas contendo toxoide tetânico, toxoide diftérico e com-
ponente pertussis acelular (dTpa) foram licenciadas nos Estados Unidos para uso em 
adolescentes e adultos. As vacinas disponíveis para proteção contra a coqueluche 
só eram aplicadas para os menores de sete anos de idade. A vacina Boostrix® (GSK)  
é recomendada para os maiores de dez anos, enquanto a Adacel® (Sanofi Pasteur) 
é recomendada dos 11 aos 64 anos. O lançamento dessas vacinas permitiu o desen-
volvimento de estratégias de vacinação envolvendo adolescentes e adultos, profis-
sionais de saúde, contatos domiciliares de recém-nascidos e gestantes. 

                A elevada taxa de incidência e a gravidade da coqueluche entre os lactentes,  
o reconhecimento de que os contatos domiciliares adultos são o principal reserva-
tório de infecção para essas crianças e a disponibilidade de vacinas contra a coque-
luche para pessoas maiores de sete anos, apontaram novas estratégias de saúde 
pública para o controle dessa doença.

          Alguns países desenvolvidos como Austrália, Canadá, França, Alemanha e 
Estados Unidos já adotaram a estratégia de vacinação com uma dose de reforço 
contra coqueluche em adolescentes e adultos. Tal estratégia não resultou em me-
lhor controle da doença, embora a cobertura vacinal nessa faixa etária (aproximada-
mente 65% nos Estados Unidos) ainda não seja a ideal.(8)

              Uma estratégia proposta visando à redução da coqueluche especificamente 
entre lactentes é a vacinação dos familiares, profissionais de saúde e outros adultos 
em contato próximo com a criança.(2) Conhecida como cocooning, essa estratégia 
foi adotada por vários países, como Alemanha, França, Austrália, Costa Rica. En-
tretanto, ela tem efetividade limitada, uma vez que a criança não tem anticorpos 
contra coqueluche e exige a vacinação de vários adultos para a proteção de uma 
criança, o que torna a estratégia de difícil execução e alto custo.  

            Uma estratégia alternativa de vacinação contra a coqueluche é a vacinação 
das gestantes no terceiro trimestre, com o objetivo de induzir altos títulos de anti-
corpos contra na mãe e a transferência transplacentária dos anticorpos para o feto, 
resultando na proteção do recém-nascido nos primeiros meses de vida.(9)
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3. Estratégias de vacinação

Atualmente, no Calendário de Vacinação do Programa Nacional de Imunizações 
(PNI), as vacinas combinadas que contém o componente pertussis são a vacina Pen-
tavalente (vacina difteria, tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae b), 
aplicada aos dois, quatro e seis meses de idade, e a vacina DTP aplicada aos 15 me-
ses e aos quatro anos de idade (doses de reforço). Essas vacinas são contraindicadas 
para indivíduos a partir de sete anos de idade. 

          A vacina dTpa contendo toxoide tetânico, toxoide diftérico reduzido e 
componente pertussis acelular pode ser aplicada em pessoas acima dos dez anos de 
idade, possibilitando novas estratégias de vacinação de coqueluche.

              Em 2014, considerando a situação epidemiológica da doença e a necessida-
de de proteger o binômio mãe-filho, a vacina dTpa foi incorporada ao Calendário de  
Vacinação pelo PNI, para a gestante e os profissionais de saúde (médico anestesista, 
ginecologista, neonatologista, obstetra, pediatra, enfermeiro e técnico de enferma-
gem) que atendam recém-nascidos nas maternidades e UTIs neonatais, reforçando  
as estratégias de controle já vigentes.

            As concentrações de anticorpos anticoqueluche no soro de filhos de mães 
vacinadas no terceiro trimestre permanecem elevadas aos dois meses de idade, sen-
do de 3,8 a 42,5 vezes maiores do que as concentrações de filhos de mães não 
vacinadas, medidos no mesmo período.(8) 

              A vacinação de gestantes foi iniciada em setembro de 2012 no Reino Unido. 
A avaliação de dados do sistema de saúde britânico mostraram queda de 78% no 
número de casos confirmados de coqueluche em lactentes menores de três meses 
de idade. Também foi observada a diminuição de 68% nas hospitalizações por co-
queluche nessa faixa etária. A efetividade estimada da vacina foi de 91% (IC 95%, 
84 - 95%) quando analisados dados de menores de três meses de idade e 90% (IC 
95%, 82 - 95%) quando analisados dados de menores de dois meses de idade.(10)
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4. Vacinação de Gestantes

Antes de receberem a vacina de coqueluche, os lactentes dependem dos anticorpos 
maternos transferidos pela via transplacentária. Porém, as gestantes vacinadas ape-
nas na infância geralmente têm baixas concentrações de anticorpos anti-B. pertus-
sis, que são insuficientes para a proteção do lactente após o nascimento. 

          A aplicação de dTpa em gestantes estimulará a produção de anticorpos 
maternos contra coqueluche, que passarão pela placenta. A criança terá proteção 
direta dos anticorpos maternos durante os primeiros meses de vida e proteção indi-
reta pela diminuição do risco de infecção da mãe com transmissão para a criança. É 
esperado que a vacinação de mulheres com dTpa durante a gestação ofereça pro-
teção contra coqueluche aos recém-nascidos até que eles tenham idade suficiente 
para receber a vacinação rotineira.

           A dTpa pode ser administrada em qualquer momento durante a gravidez, 
mas a vacinação mais próxima do parto, durante o terceiro trimestre, proporciona a 
maior concentração de anticorpos maternos para serem transferidos ao feto.  

            A vacina é indicada para as gestantes a partir da vigésima sétima semana a 
trigésima sexta semana de gestação, preferencialmente, podendo ser administrada 
até 20 dias antes da data provável do parto. Importante vacinar o mais precocemen-
te possível dentro da indicação do período de gestação pelo risco de intercorrências, 
a exemplo, do parto prematuro.

              A dTpa deve ser administrada a cada gestação considerando que os anticor-
pos têm curta duração, portanto, a vacinação durante uma gravidez não manterá 
alto nível de anticorpos protetores em gestações subsequentes. Esta vacina deverá 
ser registrada na caderneta de saúde da gestante e ou cartão do pré-natal ou cartão 
de vacinação do adulto.

               A depender da situação vacinal encontrada, administrar uma dose da vacina 
dTpa para iniciar esquema vacinal, completar ou como dose de reforço. Este esque-
ma deverá ser completado até 20 dias antes da data provável do parto com a dT. 
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Situações, condutas e orientações para a vacinação da gestante 
com dTpa e dT 1

Situações Condutas Orientações técnicas

Gestantes NÃO vacinadas 
previamente.

Gestantes vacinadas com 
uma dose de dT.

Gestantes na 27ª a 36ª 
semana de gestação, 
vacinada com duas doses 
de dT.

Gestantes na 27ª a 36ª 
semana de gestação, 
vacinada com três doses 
de dT.

Gestantes na 27ª a 36ª 
semana de gestação, 
vacinada com três doses 
de dT e com dose  
de reforço há menos  
de cinco anos.

Gestantes na 27ª a 36ª 
semana de gestação, 
vacinada com três doses 
de dT e com dose  
de reforço há mais  
de cinco anos.

Gestantes na 27ª a 36ª 
semana de gestação, 
vacinada com pelo menos 
uma dose de dTpa na 
rede privada.

Administrar as duas primeiras 
doses de dT e a última dose de 
dTpa, preferencialmente entre  
27ª e 36ª semana de gestação.

Administrar uma dose de dT  
e uma dose de dTpa (entre  
27ª e 36ª semana de gestação) 
com intervalo de 60 dias entre  
as doses, mínimo de 30 dias. 

Administrar uma dose da dTpa.  

Administrar uma dose da dTpa.  

Administrar uma dose da dTpa.  

Administrar uma dose da dTpa.  

Se aplicou dTpa em gestação 
anterior, aplicar dTpa na gestação 
atual. 

Ao completar o esquema,  
a gestante terá recebido duas  
de dT e uma dose de dTpa.

Ao completar o esquema,  
a gestante terá recebido duas 
de dT e uma dose de dTpa. 

Ao completar o esquema,  
a gestante terá recebido duas  
de dT e uma dose de dTpa.

Ao completar o esquema,  
a gestante terá recebido três 
de dT e uma dose de dTpa.

Mesmo com esquema completo 
(três doses de dT) e ou  
reforço com dT, a gestante  
deverá receber uma dose  
de dTpa a cada gestação.
Esta dose de dTpa deve ser  
considerada como reforço. Esta 
dose deverá ser administrada 
mesmo nos casos em que  
a gestante já tenha recebido  
anteriormente um reforço, em 
período inferior a cinco anos.
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PROFILAXIA PARA O VÍRUS SINCICIAL RESPIRATÓRIO (VSR)

        Renato de Ávila Kfouri
        • Vice-Presidente da Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm)
        • Presidente do Departamento de Imunizações da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
        • Membro do Comitê Técnico Assessor do Programa Nacional de Imunizações (PNI)

Introdução

As infecções respiratórias agudas de vias aéreas são responsáveis, na pediatria, por um 
grande número de atendimentos, visitas a serviços de emergência e hospitalizações.(1)

O vírus sincicial respiratório (VSR) é o principal agente causador dessas infecções 
nos primeiros dois anos de vida em diferentes partes do mundo, sendo responsável. 
por elevada morbidade, especialmente em pacientes de risco para infecções graves.(1,2) 

           Cerca de 70% das crianças serão infectadas pelo VSR no primeiro ano de 
vida e virtualmente 100% delas apresentarão ao menos um episódio até completar 
dois anos. As reinfecções ocorrem durante toda a vida, porém os lactentes jovens 
constituem o grupo de maior risco para o desenvolvimento de formas graves da 
doença. A recorrência de sibilos e o diagnóstico de asma guardam estreita relação 
com as infecções pelo VSR na primeira infância.(2,3)

               Enquanto não dispomos de vacinas contra o VSR, a utilização de um anticor-
po monoclonal, palivizumabe, para a prevenção dessas infecções vem sendo reco-
mendadapor meio de diferentes esquemas em diversos países (imunização passiva).

            Vários são os estudos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz, e a 
abordagem por meio da vacinação da gestante parece sem promissora.

          A prematuridade, a presença de doença pulmonar crônica e cardiopatia 
congênita constituem os principais grupos de risco para infecções graves por VSR 
e, certamente, são as crianças que mais se beneficiarão com a imunização passiva.

Epidemiologia

O vírus sincicial respiratório (VSR) é um RNA vírus, não segmentado, que causa 
infecção aguda do trato respiratório em indivíduos de todas as idades. De altíssima 
prevalência, estima-se que praticamente todas as crianças serão infectadas ao me-
nos uma vez pelo VSR, até o final do segundo ano de vida. Reinfecções ocorrerão 
durante toda a vida, entretanto o acometimento de vias aéreas inferiores predomina 
na primo-infecção.
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         É a principal causa de infecção respiratória aguda em lactentes, sendo 
responsável, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), por cerca de 60 mi-
lhões de infecções com 160.000 mortes anuais em todo o mundo. 

          No Brasil, embora não haja vigilância epidemiológica oficial para o VSR, 
estudos em diversas regiões do país e os dados de hospitalização por bronquiolite, a 
principal manifestação clínica da doença, nos indicam que a carga da doença entre 
nós assemelha-se aos relatos mundiais.(4) 

           A infecção precoce pelo VSR correlaciona-se com sibilância recorrente, 
muitas vezes persistente até a adolescência, levando a um impacto ainda maior, em  
longo prazo da infecção na infância.(3) Há um crescente aumento nas taxas de hospitali-
zação por bronquiolite nas últimas décadas em todo o mundo, inclusive no Brasil.

Sazonalidade

Apesar de ocorrer durante todo o ano, as infecções pelo VSR predominam em nosso 
país nos meses de março a setembro, em temporadas que costumam preceder a de 
influenza. Na região Norte do país, à semelhança do que ocorre com outros vírus 
respiratórios, a circulação normalmente se inicia mais precocemente entre janeiro e 
fevereiro, durante a estação chuvosa. A duração da estação costuma ser de 16 a 20 
semanas e tende a ser mais bem definida nas regiões Sul e Sudeste.(4)

             Um sistema de vigilância epidemiológica para VSR, com reconhecimento do 
período de início da estação do vírus nas diferentes regiões do país, colabora muito 
na implementação de programas de prevenção.

Transmissão, Diagnóstico e Tratamento

A transmissão do VSR se dá de pessoa a pessoa principalmente por meio de contato 
e fômites. Surtos em instituições como creches, berçários e hospitais são frequentes. 
A lavagem de mãos é extremamente eficaz na redução da circulação do vírus.(5)

           O diagnóstico pode ser feito por diferentes métodos laboratoriais, desde 
os mais simples como os testes rápidos até por biologia molecular (PCR).

          Não há um tratamento específico dirigido contra o vírus, o que se busca 
é a manutenção da oxigenação, hidratação e nutrição, e o controle de distúrbios 
eletrolíticos.Os parâmetros normalmente utilizados para se indicar hospitalização 
são: idade, grau de insuficiência respiratória e hipóxia, patologias concomitantes e 
eventuais complicações.  
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Fatores de risco 

Prematuridade: é o principal fator de risco para hospitalização pelo VSR. A imaturi-
dade do sistema imunológico do prematuro com reduzida transferência de anticor-
pos maternos associadas ao reduzido calibre de vias aéreas são os principais fatores. 
Além dessas condições somam-se as fequentes infecções, anemia, uso de corticoi-
des e ausência de aleitamento materno, o que incrementa ainda mais o risco. Vários 
estudos demonstram que o risco de hospitalização decresce com o aumento da 
idade gestacional.(6) 

          Cardiopatia congênita (CC): as cardiopatias congênitas, especialmente 
aquelas associadas à hipertensão pulmonar, se relacionam com quadros mais graves 
de infecções pelo VSR, com risco aumentado de hospitalização e admissão em te-
rapia intensiva. A hiperreatividade vascular pulmonar e a hipertensão pulmonar são 
responsáveis pela maior gravidade do quadro, com taxas de hospitalização até três 
vezes maior que a da população sem doença de base, com internação em terapia 
intensiva duas a cinco vezes mais frequente, requerendo três vezes mais ventilação 
mecânica e maior tempo de hospitalização, além de uma maior taxa de letalidade 
(3,4%) quando comparada à população em geral (0,5%).(6)

              Doença pulmonar crônica da prematuridade (DPC): a DPC da prematuridade 
é uma condição na qual uma injúria pulmonar se estabelece num pulmão imaturo 
e leva à necessidade de suplementação de oxigênio e outras terapias medicamen-
tosas. Muitos estudos demonstram uma maior susceptibilidade desses bebês em 
desenvolver infecções graves pelo VSR.(6)

             Adicionalmente a este maior risco de hospitalização, crianças portadoras de 
DPC necessitam mais de ventilação mecânica, permanecem mais tempo hospitali-
zadas (11 versus 4 dias) e são admitidos mais frequentemente em terapia intensiva  
(4 versus 0,2) quando acometidas por infecções pelo VSR, comparadas com crianças 
previamente saudáveis, respectivamente. A infecção pelo VSR é a principal causa de 
hospitalização em bebês com DPC.(7)
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Profilaxia com Palivizumabe

A prevenção de infecções respiratórias virais e/ou bacterianas no pré-termo de mui-
to baixo peso ao nascimento (idade gestacional inferior a 32 semanas e peso de 
nascimento menor de 1.500 gramas) é de grande importância, pois neles há incom-
pleta alveolarização pulmonar e vias aéreas de menor calibre. Outras populações 
também de risco são os portadores de doença pulmonar crônica da prematuridade 
e cardiopatias congênitas com repercussão hemodinâmica.

            O risco de hospitalização secundária à infecção pelo VSR entre lactentes jo-
vens de alto risco, sem a devida profilaxia, fica em torno de 15%. Essas internações 
costumam ser mais prolongadas e com maior tempo em terapia intensiva quando 
se compara com bebês sem fatores de risco.

             O palivuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra 
a glicoproteína de fusão (proteína F) de superfície do VSR. Age por meio da neutra-
lização e inibição da fusão do VSR ao epitélio respiratório, reduzindo a incorporação 
do material genético viral ao hospedeiro e, consequentemente, a gravidade da infecção. 
É considerada uma imunização passiva.(8)

              Foi inicialmente licenciado nos Estados Unidos, e hoje é largamente utiliza-
do em todo o mundo. No Brasil, encontra-se disponível no mercado privado desde 
1999 e no sistema público seu uso está padronizado pelo Ministério da Saúde (MS) 
desde 2013.

          O estudo de licenciamento do produto IMpact RSV study demonstrou a 
segurança e a eficácia do palivizumabe na prevenção da hospitalização por VSR 
por meio de um elegante ensaio clínico randomizado, duplo-cego, multicêntrico, 
controlado por placebo que incluiu 1.502 prematuros, que receberam, na ocasião, 
palivizumabe na dose de 15 mg/kg ou placebo a cada 30 dias num total de cinco 
doses. Foi demonstrada redução significativa na taxa de admissão e de permanên-
cia hospitalar, menos dias com necessidade de oxigenioterapia e menor escore de 
gravidade clínica durante a internação no grupo tratado.

              Estudos pós-licenciamento demonstram redução nas taxas de hospitalização 
em até 78% nos últimos anos. Taxas semelhantes de efetividade vêm sendo obser-
vadas no Canadá e em diferentes países europeus. No entanto, o uso de profilaxia 
com palivizumabe em grupos não selecionados resulta em aumento significativo 
nos custos, pouca redução de gastos com menor taxa de hospitalização e nenhuma 
redução nas taxas de mortalidade.
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          A Sociedade Brasileira de Pediatria, por intermédio dos Departamentos de 
Infectologia, Pneumologia e Neonatologia, em 2011 publicou uma diretriz para o 
manejo adequado das infecções pelo VSR9, e a Sociedade Brasileira de Imuniza-
ções (SBIm)10, em seu calendário de imunização do prematuro, também reforça as 
mesmas indicações profiláticas. Essas recomendações tiveram como base níveis de 
evidências, com objetivo primário da imunoprofilaxia, a redução das hospitalizações 
por VSR em grupos selecionados de maior risco.

              A diretriz ressalta também a importância de medidas gerais de controle para 
infecções virais, como lavagem de mãos, incentivo ao aleitamento materno, não 
exposição da criança à fumaça de tabaco e frequência tardia a creche e berçários.  
As condutas em surtos hospitalares são também discutidas na normatização.

              No Brasil o MS disponibiliza gratuitamente o palivizumabe, para prematuros 
abaixo de 29 semanas de idade gestacional, cardiopatas e portadores de doença 
pulmonar crônica da prematuridade conforme a sazonalidade da região, inclusive 
para aqueles recém-nascidos hospitalizados.

ORIENTAÇÕES E RECOMENDAÇÕES PARA A PROFILAXIA DO VSR
Palivizumabe: 15 mg/kg intramuscular, doses mensais consecutivas.

PREMATURIDADE
• Pretermo com IG < 28 semanas e 6 dias, sem DPC, estando com menos  
   de 12 meses de idade no início do período de sazonalidade do VRS (AI);
• Pretermo entre 29 semanas a 31 semanas e 6 dias, sem DPC, estando com   
   menos de seis meses de idade no início da sazonalidade (AI).

DOENÇA PULMONAR
 < 2 anos com DPC, que necessitam tratamento* nos seis meses anteriores ao 
inicio do período de sazonalidade (AI);
*: oxigênio inalatório, diuréticos, broncodilatador, corticosteroide inalatório.

DOENÇA CARDÍACA
• Em crianças < 2 anos com cardiopatia crônica (AI) que:*
• necessite de tratamento da IC, ou
• tenha HP moderada-grave* ou
• com doença cardíaca cianótica	  
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OUTRAS SITUAÇÕES

Atualmente vem se discutindo o uso da profilaxia com palivizumabe em outros 
grupos como os prematuros tardios (nascidos entre 32 e 35 semanas de gestação) 
portadores de fibrose cística, transplantados de órgãos sólidos, doenças neuromus-
culares, anomalias congênitas de vias aéreas e Síndrome de Down, porém mais 
estudos são necessários para a confirmação do benefício. 

Especificações do produto

Palivizumabe é medicamento registrado na ANVISA sob o número de registro 
105530231. As apresentações disponíveis são frascos-ampola com 50 ou 100 mg 
em pó liofilizado mais solução diluente (1 ml). A dose recomendada é de 15 mg/kg, 
uso intramuscular em face lateral de coxa. A aplicação deve ser mensal durante a 
estação de risco para infecção por VSR. A primeira dose deve ser administrada antes 
do início da estação. 

IMPORTANTE

• Manter calendário vacinal da criança atualizado;
• O anticorpo monoclonal não interfere na rotina da imunização infantil;.
• Crianças hospitalizadas durante a estação sazonal do VSR que preencham 
   critérios para profilaxia devem receber a 1ª dose de 48 a 72 horas antes da alta;
• Mesmo que a criança contraia o VSR durante o curso da profilaxia, esta
   deve ser mantida; 
• Crianças que tenham iniciado esquema com palivizumabe e que estejam  
   hospitalizadas devido a qualquer causa, não necessariamente infecção viral,  
   devem seguir recebendo doses conforme previamente agendado, durante  
   a internação;
• Entre as crianças hospitalizadas, a melhor maneira de prevenir infecção  
   por VSR é por meio das práticas de controle de infecção (higiene das mãos); 
• Pacientes cujo nascimento ocorra no ano anterior à próxima estação  
   do VRS devem receber profilaxia no próximo ano conforme indicações.
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Trabalhar com a prevenção é hoje um dos principais objetivos da medicina e da saúde pública. A Ginecologia e a Obstetrícia 
sempre esteve presente em ações preventivas como nos programas de assistência pré-natal, consultas de acompanhamento 
e programas de rastreamento. Esta cultura sempre fez parte da rotina desta especialidade, fato que representa um grande 
alinhamento com a vacinação.
Desta forma, a parceria GSK – FEBRASGO se configurou de extrema importância no ano de 2016 no cenário da imunopre-
venção da mulher e da educação médica continuada dos profissionais de Ginecologia e Obstetrícia. A FEBRASGO, fundada 
em 30 de outubro de 1959, com ampla atuação no território brasileiro com um número aproximado de 20.000 médicos 
associados, sendo a mesma, uma das maiores entidades de ginecologia e obstetrícia do Brasil, configura-se uma sociedade 
médica importante, assim como seus membros. A GSK, alinhada aos seus valores de foco no paciente, transparência, respeito 
às pessoas e integridade, entendeu a importância de apoiar o Guia Prático: Infecções no Ciclo Grávido-Puerperal.
Tornar a imunização contra doenças infecciosas acessível a todas as mulheres envolve significativa responsabilidade ética 
para todos os membros do sistema de saúde, especialmente, para o Ginecologista e Obstetra, que ocupa posição de desta-
que nessa importante cadeia assistencial.(1)

Segundo o código de ética médica, em seu artigo 14, o médico deve empenhar-se para melhorar as condições de saúde e os 
padrões dos serviços médicos e assumir sua parcela de responsabilidade em relação à saúde pública, à educação sanitária 
e à legislação referente à saúde. Portanto, é responsabilidade médica oferecer orientação clara sobre os riscos e benefícios 
da imunização disponível no mercado.(1)

A vacinação é a intervenção médica mais efetiva já introduzida. Apenas a água potável se equipara à vacinação na sua 
capacidade de salvar vidas. As vacinas previnem uma estimativa de 3 milhões de mortes a cada ano, e serão responsáveis 
por gerar 150 bilhões de dólares em benefícios aos países de baixa e média renda nos próximos 10 anos.(2-4)

Ainda precisamos evoluir no âmbito da vacinação da mulher no Brasil. Contudo, já observamos resultados dos esforços 
realizados com a eliminação da Rubéola e da Rubéola Congênita, anunciada pela Organização Panamericana de Saude 
(OPAS). Para manter essa eliminação, a OPAS e a OMS recomendam que todos os países da América reforcem a vigilância 
e mantenham a população imunizada.(5)

A GSK é uma das líderes mundiais na criação de soluções terapêuticas que ajudam a melhorar a qualidade de vida das 
pessoas, atuando no desenvolvimento de produtos inovadores nas áreas de medicamentos com prescrição médica, vacinas 
e de cuidados com a saúde. Em 2013, distribuímos mais de 860 milhões de doses de vacinas para 170 países, fazendo do 
nosso negócio de vacinas um dos maiores do mundo.(6)

Temos uma missão inspiradora: a de criar soluções terapêuticas que permitam às pessoas fazer mais, sentir-se melhor e 
viver mais.(7)

Otavio Cintra, MD, PhD.
Clinical R&D and Medical Affairs Director.
GSK Brasil.

Referências:

1. NEVES, NA. (Ed.). Vacinação da mulher: manual de orientação. São Paulo: FEBRASGO, 2013. 103 p. Disponível em: <http://www.redesindical.com.br/abenfo/arqs/manu-
ais/201.pdf>. Acesso em: 8 set. 2016.
2. WHO, UNICEF, World Bank. State of the world’s vaccines and immunization, 3. ed. Geneva, World Health Organization, 2009.
3. EHRETH, J. The value of vaccination: a global perspective. Vaccine, 21: 4105-4117, 2003.
4. OZAWA, S. Evidence That Matters: Sharing the Value of Vaccines at the GAVI Partners’ Forum. JHSPH. Disponível em: <http://www.jhsph.edu/research/centers-and-
-institutes/ivac/IVACBlog/date/2012/12>. Acesso em: 8 set. 2016.
5. Pan American Health Organization. Elimination of rubella and congenital rubella syndrome in the Americas. Disponível em: <http://www.paho.org/hq/index.
php?option=com_content&view=article&id=10801%3Aelimination-of-rubella-and-congenital-rubella-syndrome-in-the-americas&catid=6648%3Amedia-center-fact-
-sheets&Itemid=40721&lang=en>. Acesso em: 8 set. 2016.
6. GLAXOSMITHKLINE. O que fazemos. Disponível em: <http://br.gsk.com/pt-br/sobre-n%C3%B3s/o-que-fazemos/>. Acesso em: 8 set. 2016.
7. GLAXOSMITHKLINE. Nossa missão e estratégia. Disponível em: <http://br.gsk.com/pt-br/sobre-n%C3%B3s/nossa-miss%C3%A3o-e-estrat%C3%A9gia/>. Acesso em: 
8 set. 2016.
Informação destinada exclusivamente a profissionais de saúde prescritores e dispensadores. Mais informações à disposição sob solicitação ao Departamento de 
Informações Médicas (DDG 0800 701 22 33 ou medinfo@gsk.com).

BR/VAC/0278/16 SETEMBRO/2016

www.gsk.com.br
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 • Jacarepaguá
Rio de Janeiro • RJ • CEP 22783-110
CNPJ 33247743/0001-10



Portal Médico GSK
• Educação médica continuada
• Transmissão de eventos online
• Podcasts
• Portfólio de produtos

Esteja sempre atualizado

https://www.gskmedicos.com.br

Informação destinada exclusivamente a profissionais de saúde prescritores e dispensadores. Mais informações à disposição 
sob solicitação ao Departamento de Informações Médicas (DDG 0800 701 22 33 ou medinfo@gsk.com).

BR/VAC/0278/16a        SETEMBRO/2016

www.gsk.com.br
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 • Jacarepaguá
Rio de Janeiro • RJ • CEP 22783-110
CNPJ 33247743/0001-10



PATROCINADORES

federação brasileira das associações 
de ginecologia e obstetrícia


