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Caros Colegas

Temos o prazer de apresentar volume n° 2 da série Orientacdes e Recomendacdes FEBRASGO,
intitulado Infec¢des no ciclo-gravido puerperal. Os capitulos deste volume foram escritos
por experientes especialistas que expuseram os temas durante o Workshop que foi realizado em
Sao Paulo, em 18 de junho de 2016, promovido pela Febrasgo.

A motivacdo maior para a realizacdo daquele evento se deveu ao momento especial que viven-
ciamos em nosso pais, com as epidemias de Dengue, Chicungunya e principalmente Zika, com as
suas repercussoes sobre a gestacdo e que constituiram em fato novo para a medicina e que tem
chamado atencéo de todo o mundo. A Febrasgo, ciente de suas responsabilidades como socieda-
de cientifica, de pronto debateu exaustivamente o tema, a luz dos novos conhecimentos trazidos
pelas pesquisas bésicas e clinicas recentes.

Outra motivacdo foi o fato de que também existem outras condicbes infecciosas prevalentes na
populacdo, que embora j& de conhecimento amplo de todos, estdo causando preocupacdo pela
menor importancia que se tem dado ao assunto, mas que adquirem relevancia capital quando
acometem mulheres gravidas, com riscos para o feto e recém-nascidos.

Citariamos como exemplo o recrudescimento da sifilis em gestantes no Brasil, fato extremamente
preocupante. Os dados recentes apontam um aumento superior a 1000% nos ultimos anos. Isto
deve se constituir em um alerta para todos, governo e profissionais da sadde, uma vez que tanto os
recursos propedéuticos como as armas terapéuticas para esta doenca estdo disponiveis ha tempos,
tanto na rede publica como privada em nosso pais e nada poderia justificar tamanha elevacao nas
estatisticas da doenca nas gestantes.

Assim, neste livro estdo expostos de maneira bastante objetiva os pontos mais importantes na
abordagem das doencas infeciosas, virdticas (além do Zika virus) e nao viréticas, que acometem as
gestantes e que potencialmente apresentam graus varidveis de risco para os fetos e recém-nascidos
(HTN1, Hepatite B/C, Citomegalovirus, Sifilis, Toxoplasmose e Estreptococcias).

A assisténcia pré-natal cuidadosa constitui passo fundamental para a reducdo da morbidade e
mortalidade materno-fetal e representa um dos capitulos mais importantes das acoes da assistén-
cia obstétrica. Quando ela nao é adequada, por quaisquer razoes que se aponte, ha um sério com-
prometimento dos indicadores de satude materno-infantil. Neste sentido, grande énfase foi dada
sobre as medidas de prevencéo e procurou-se focalizar os programas vacinais recomendados para
as gestantes e recém-nascidos e que devem ser parte da rotina dos pré-natalistas. Ha boa disponi-
bilidade de recursos vacinacao na rede publica e o Brasil possui um dos mais completos programas
de vacinal do mundo e que precisa e deve ser utilizado pelos médicos que fazem atencao pré-natal.

No evento procuramos reforcar qualidade das informacbes com a importante contribuicdo de
profissionais de outras especialidades como pediatria, imunologia, hepatologia, infectologia, com
a presenca de representante do Ministério da Saude.

Desta forma, a Febrasgo vem trazer, através deste livro, as diretrizes e recomendacbes atualizadas
para a abordagem das doencas infecciosas no ciclo gravido puerperal, sua prevencao e tratamento
e esperamos que possam ser bastante Uteis para nossos associados no seu dia a dia de consultorio.
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Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa Prof. Dr. César Eduardo Fernandes
Diretor Cientifico Presidente
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ABORDAGEM DA SIiFILIS NA GRAVIDEZ

HELAINE MARIA BESTETI PIRES MAYER MILANEZ

e Professora Assistente Doutora de Obstetricia do Departamento de Tocoginecologia
da UNICAMP

e Membro do Comité de Transmissao Vertical do Ministério da Saude

e Diretora Clinica do Hospital da Mulher - CAISM - UNICAMP

A sifilis durante a gestacao ainda é observada em proporcao significativa de mulheres,
o que tem favorecido uma ocorréncia relevante de sifilis congénita (SC). A ocorréncia
de sffilis em gestantes no Brasil vem apresentando aumento significativo, com alta
constatada de 1047% entre 2005 e 2013. Nesse mesmo periodo observou-se um
aumento no numero de notificacdes de sffilis congénita de 135%.2

A ocorréncia de sifilis durante a gestacao pode resultar em graves efeitos
adversos para o concepto, desde abortos e obitos fetais até recém-nascidos vivos com
sequelas diversas da doenca, que poderao se manifestar até os dois anos de vida.?
Apesar do agente causador da sifilis, o Treponema pallidum, ndo apresentar resis-
téncia ao principal esquema de tratamento recomendado, a penicilina, ainda nao se
conseguiu alcancar efetivo controle da doenca. Quando se realiza um paralelismo
entre o controle da transmissao vertical do HIV e da sifilis, observamos um progra-
ma exitoso na primeira infeccao e, infelizmente, dados desastrosos em relacdo ao
controle da segunda.‘'#

Com o objetivo de prevenir o acometimento fetal e neonatal, é preconizada
a realizacao de triagem sorolégica no inicio do pré-natal, as 28 semanas e na admis-
sdo para parto ou aborto. Entretanto, dados dos casos notificados de sifilis congé-
nita no Brasil revelam que mais de 70% dessas maes realizaram acompanhamento
pré-natal, com mais da metade tendo o diagndstico durante a gravidez e menos de
15% de parceiros tratados, demonstrando que a problematica da sffilis no pafs esta
mais diretamente relacionada a ma qualidade da atencdo pré-natal do que propria-
mente a falta de atendimento durante a gestacdo dessas mulheres.

A ocorréncia de formas sintomaéticas da doenca na gestacdo ndo é comum,
apesar de mais recentemente essas situacoes estarem sendo descritas de maneira
mais frequente. A imensa maioria das gestantes se apresentard com uma forma
assintomatica, a chamada doenca latente, na qual a identificacdo da patologia
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dependera da realizacdo da triagem soroldgica adequada. A presenca de doenca
sintomatica com a presenca do cancro duro (sifilis primaria) ou de rash cutaneo,
condiloma plano e alopecia (sifilis secundéria), entre outras, ndo é situacéo comum
na pratica clinica de pré-natal.®

A transmissao vertical (TV) da sifilis é das maiores dentre as doencas in-
fecciosas na gestacdo. Observa-se uma taxa de 40% de mortalidade perinatal. Nas
fases primaria e secundaria da doenca, as taxas de TV estdo entre 90% e 100%. Nas
fases mais tardias, incluindo a doenca latente a o terciarismo, as cifras de TV estdo
entre 10% e 30%. Sabe-se que quanto mais recente a doenca e mais avancada a
gestacao, maior a taxa de TV. Considera-se que a doenca tratada antes de 16 se-
manas previne a infeccdo fetal. Aquela tratada apés as 16 semanas provavelmente
estard abordando um feto potencialmente infectado.®

O diagnéstico laboratorial da sifilis tem diferentes propostas. O rastreamento
podera ser feito com a realizacdo de teste rapido (medida recomendada pelo proje-
to da Rede Cegonha no Brasil) ou pela realizacao de testes ndo treponémicos (prin-
cipalmente o VDRL) ou de testes treponémicos (FTA-Abs, TPHA ou CLIA/CMIA).

O teste rapido é um teste treponémico, que pode ser realizado de maneira
rapida e em locais com rede laboratorial de dificil acesso. Por ser um teste treponé-
mico, ele ja é confirmatdrio em uma Unica amostra. A sua realizacdo utiliza a tecno-
logia de imunocromatografia em fita e fornece o resultado em até 20 minutos."->

Recomenda-se a realizacdo de VDRL conjuntamente apenas para seguimento
da paciente e interpretacdo de critério de cura a partir da realizacdo de testes seria-
dos com queda da titulacdo, j& que os testes treponémicos ficardo positivos inde-
terminadamente na maioria dos individuos adequadamente tratados, ou seja, nao
ocorre sororreversao dos testes treponémicos mesmo apos tratamento adequado.

Assim, uma vez que a paciente teve sifilis ela ird carregar a positividade do
teste treponémico como uma marca sorolégica da doenca. Assim, a resposta ade-
guada ao tratamento em uma gestante identificada com sifilis a partir de um teste
rapido positivo deve ser feita com a observacao dos titulos de VDRL, que devem ser
realizados mensalmente durante o pré-natal.”-
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Até muito recentemente, a maioria dos servicos realizava o rastreamento so-
rolégico com a utilizacdo de uma prova ndo treponémica, o VDRL, associado a uma
prova treponémica, o TPHA ou o FTA-Abs. A importancia de se realizar em conjunto
as duas provas decorre do fato de que, na fase latente da doenca, até 25% dos VDRL
podem ser negativos, e a identificacdo da paciente acometida s6 sera realizada pela
positividade do teste treponémico. Ainda pode ocorrer também uma falsa positivida-
de do VDRL, j& que a presenca de anticorpos anticardiolipina (SAAF), outras doencas
autoimunes e a propria gestacdo poderiam falsear o resultado do VDRL.®

Nas fases recentes da doenca, o VDRL geralmente apresenta titulos elevados.
Na fase latente tardia da doenca, a mais comum em gestantes, o VDRL geralmente
apresenta titulos baixos (inferiores a 1/8) ou até mesmo negativos. Uma vez infecta-
da, a paciente apresentara positividade das provas treponémicas; assim, a presenca
de prova treponémica positiva define a presenca de sifilis, independentemente da
positividade do VDRL. A chamada cicatriz sorologica sera feita a partir da identifica-
cao de uma prova treponémica positiva e uma nao treponémica negativa, apenas se
a paciente apresentar histéria adequada de tratamento.®

Recentemente tem sido proposta a realizacdo de testagem para sifilis com a
realizacao do CLIA ou CMIA, provas laboratoriais automatizadas que possibilitam a
realizacao de grande nimero de exames simultaneamente. Sao testes treponémicos
de geracao ELISA, que podem apresentar falsa reatividade na gestacdo. Assim, com
a realizacdo de um CLIA ou CMIA negativo, pode-se afastar a presenca de sffilis.
Frente a um exame positivo, serd necessaria a realizacdo de VDRL e TPHA/FTA-Abs
para a confirmacao da doenca.”

O rastreamento da infeccdo na gestacao deve ser realizado no inicio da
gravidez, repetido no inicio do terceiro trimestre e na admissao para parto ou aborto
e pode ser realizado da seguinte maneira:

1. Teste rapido, pois ja define o diagndstico em uma Unica amostra. Realiza-se o
VDRL conjuntamente apenas para acompanhar controle de cura, ja que o teste
rapido é treponémico e nao negativara apos tratamento.

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

2.b. presenca de VDRL negativo e TPHA ou FTA-Abs positivo em mulheres
com tratamento prévio documentado e confirmado: cicatriz sorolégica.
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2.c. presenca de VDRL negativo e TPHA ou FTA-ABs positivo sem histéria
prévia de tratamento: provavel sifilis latente indeterminada.

2.d. Presenca de VDRL e TPHA/FTA-Abs positivos: sffilis confirmada, lembrando
gue qualquer titulacdo deve ser valorizada durante a gravidez.
Consideram-se titulos baixos de VDRL os inferiores a 1/8. Em algumas
situagdes, mesmo apods tratamento adequado, uma porcentagem das
pessoas podera manter titulos baixos de VDRL como cicatriz sorolégica.
A resposta adequada ao tratamento é considerada a partir da observacao
de queda de duas ou mais diluicées do VDRL em 2-3 meses apos o
tratamento, reforcando que, quando se trata mulheres com titulo baixo,
a reducdo da titulacdo podera ser lenta. Assim, a manutencdo dos
titulos pode ser observada mesmo apos tratamento adequado.

Deve-se repetir VDRL mensalmente em qualquer pessoa tratada durante
a gestacao, interpretando como reinfeccao a ascensao de duas diluicdes
e falha a queda inadequada em mulheres com titulos maiores que 1/8.

3. realizacdo de CLIA ou CMIA: essas técnicas laboratoriais sao ELISA like e
podem apresentar falsa positividade pela excessiva sensibilidade do método.
Assim, um exame negativo afasta sifilis. Um exame positivo deve ser
corroborado com realizacdo de VDRL e TPHA/FTA-Abs.

Reforcamos que, apds qualquer identificacdo por qualquer técnica sorolégi-
ca, apos o tratamento na gestacao deve ser realizado VDRL mensal.

O tratamento da sifilis na gravidez ndo difere daquele recomendado em
adultos. Sabe-se que o T. pallidum ultrapassa a barreira placentaria antes das 16-
18 semanas, mas observa-se que ndo ha consequéncias da infeccdo fetal ocorrida
antes deste periodo porque ndo ocorreu, ainda, a resposta inflamatoria responsavel
pelas lesdes determinadas pelo agente, o que aponta para a necessidade de se
tentar diagnéstico e terapéutica precocemente na gravidez. Um ponto muito im-
portante a ser colocado é que, na gestacao, a penicilina é a Unica droga que tem
capacidade de alcancar o feto e traté-lo de maneira adequada. Assim, o tratamento
da gestante com penicilina é a Unica forma, por enquanto, considerada efetiva no
tratamento do feto."- &7

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

« Sifilis recente (doenca primaria ou secundaria): dose UNICA de penicilina
benzatina de 2.400.000 Ul intramuscular, com a administracdo de uma ampola
em cada gluteo.
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¢ Sifilis tardia (doenca latente ou terciaria): dose de 7.200.000 Ul intramuscular,
divididas em trés aplicagdes semanais de 2.400.000 Ul. Se houver acometimento
de sistema nervoso central, recomenda-se utilizacdo de penicilina cristalina ou
procaina, ja que a benzatina ndo tem passagem adequada na barreira hematoliquérica.

e Abordagem do parceiro: O parceiro sexual devera ser sempre convocado
pelo servico de saude para orientacdo, avaliacdo clinica, coleta de sorologia e/ou
terapéutica. Em caso de negativa de comparecimento, poderd ser enviada a
receita por meio da gestante, na mesma dose, sempre acompanhada de um pedido
de comparecimento ao servico. A necessidade de um controle das DSTs em geral
e da reinfeccdo por sifilis exige que se estabelecam acdes direcionadas nao sé
a paciente que estd em seguimento, mas também diretamente com o parceiro.
A operacionalizacao destas atividades com o parceiro exigird uma nova postura,
preparo e pratica dentro das unidades de saude, visto que ha barreiras culturais e
operacionais importantes neste momento.-?

O diagnéstico de sifilis na gravidez deve ser um alerta de risco para acome-
timento materno por outras DSTs. Assim, é altamente recomendéavel a pesquisa de
HIV, hepatite C e hepatite B nessas mulheres, o que ja é rotineiro em uma adequada
assisténcia pré-natal. Deve-se reforcar ainda que, se a pesquisa de hepatite B for ne-
gativa, a gestante deve ser encaminhada para imunizacdo com vacina em qualquer
idade gestacional. A adequada assisténcia pré-natal inclui medidas de prevencao
ou tratamento para qualquer agravo que possa incorrer em acometimento fetal.
A pesquisa e tratamento de sifilis € uma das medidas que seguramente irdo impac-
tar em reducdo de morbidade e mortalidade dessas criancas. Necessitamos urgen-
temente da sensibilizacdo de profissionais da saude para que realizem o rastrea-
mento rotineiro de sifilis durante a gestacao, interpretem de maneira adequada os
examessolicitados, tratem de maneiraadequada essas pacientes com umaabordagem
também adequada de seus parceiros. Se houver uma ampla conscientizacdo e uma
adequada acao dos profissionais de salde, com certeza conseguiremos 0 mesmo
sucesso alcancado na prevencao da infeccao pelo HIV por transmissao vertical.

Com relacédo a sifilis, o rastreamento e tratamento sdo muito menos dis-
pendiosos do ponto de vista financeiro e estdo facilmente disponiveis em todas
as unidades de saude em nosso pais. Bastara apenas uma adequada atuacao dos
profissionais que atendem essas gestantes!®
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1. INTRODUCAO

O agente etioldgico é o Toxoplasma gondii, um protozoéario que tem o gato como
hospedeiro definitivo, e os outros animais, incluindo o homem, como hospedeiros
intermediarios.”

Esta presente em todo o mundo. A prevaléncia da infeccao é variavel e, em
algumas regides do Brasil, pode atingir 65% da populacdo. E um parasita intracelu-
lar obrigatério que existe em trés formas: os oocistos que estdo presentes nas fezes
dos gatos, os taquizoitas presentes na corrente sanguinea durante a fase aguda e
os bradizoitas presentes nos cistos teciduais."

Os gatos eliminam milhdes de oocistos pelas fezes, no periodo de uma a
trés semanas, apoés a infeccdo pelo T. gondii. Esses oocistos se tornam infectantes
no periodo de um a cinco dias no solo e persistem infectantes por cerca de um ano,
especialmente em locais quentes e Umidos."

2. INFECCAO MATERNA

A gestante adquire o T. gondii pela ingestdo de cistos teciduais presentes em carnes
mal cozidas ou por oocistos que contaminam o solo, &gua e alimentos como frutas
e verduras.

A infeccdo materna é geralmente assintomatica. Os sinais e sintomas sao inespecifi-
cos, como: febre, mialgia, rash cutaneo, mal-estar e cefaleia. A linfoadenopatia é o
sinal mais especifico; porém, nao é muito frequente.®”

O diagndstico da infeccdo materna é pela sorologia. O diagndéstico mais facil
é da soroconversao confirmada em duas amostras de soro colhidas com intervalo de
duas semanas, em que a paciente que era IgG e IGM néo reagentes se torna IgG e
IgM reagentes. Os anticorpos da classe IgG surgem ap6s duas semanas do inicio da
infeccdo, atingem o pico com seis a oito semanas e persistem por periodo indefinido.

Por outro lado, os anticorpos da classe IgM podem ser detectados precoce-
mente, com uma semana de infeccdo, geralmente desaparecendo em torno de 12
semanas.?
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A presenca de IgM no soro materno nao é diagnostico definitivo de infeccao
aguda. Pode corresponder a um resultado falso positivo de IgM, reacao cruzada ou
persisténcia desta apos infeccdo passada.®?

A avidez de IgG foi introduzida no rastreamento das infeccoes. Ele avalia a afi-
nidade entre o anticorpo da classe IgG e o antigeno. Esse teste tem auxiliado na dife-
renciacdo de uma infeccdo recente de outra adquirida ha algum tempo, uma vez que
a afinidade do anticorpo pelo antigeno tende a aumentar com o intervalo de tempo.
Dessa forma, a presenca de alta avidez permite definir que a infeccdo ocorreu ha mais
de 12 a 16 semanas, e a baixa avidez que a infeccao ocorreu nos trés meses anteriores.®

Embora esteja documentada que a alta avidez possa indicar infeccao crénica,
a presenca de IgG de baixa avidez por si s6 nao é suficiente para indicar quadro agu-
do, ja que ha fatores que interferem na maturacéo da IgG, durante a gestacdo. Essa
maturacao é variavel e depende da idade gestacional no momento da infeccdo, da
utilizacdo da espiramicina e também de fatores individuais. Tais varidveis devem ser
consideradas durante a interpretacao dos resultados dos exames. Nao se conhece se o
retardo na maturacao da IgG interfere na taxa de transmissao vertical da toxoplasmose.®

O rastreamento universal no pré-natal permite adocao e medidas profilaticas
e terapéuticas, reduzindo a taxa de transmissao vertical e o acometimento fetal.”

3. RESULTADO DA SOROLOGIA NO PRE-NATAL

3.1 Gestantes imunes (IgG reagente e IgM nao reagente) devem seguir no pré-
-natal de rotina. Se a paciente é imunocompetente, ndo ha risco de transmissao
vertical.

3.2 Gestantes susceptiveis (IgG e IgM nao reagentes) devem receber as orienta-

¢bes da equipe de salide de como evitar a doenca e repetir a sorologia bimensal-

mente até o final da gravidez.

As seguintes orientacdes devem ser fornecidas:

1. ndo ingerir carnes cruas ou mal cozidas.

2. toda carne deve ser cozida até atingir temperatura superior a 670°C.

3. a 4gua deve ser tratada ou fervida.

4. lavar frutas e verduras adequadamente.

5. usar luvas para manipular carnes cruas.

6. ndo 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.
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Os gatos domésticos devem ser alimentados com carnes bem cozidas
ou ragbes comerciais. As suas fezes devem ser desprezadas diariamente, com
lavagem do recipiente com agua fervente, pois com esta medida, o oocisto nao
se torna infectante pois, necessita de no minimo 24 horas, em temperatura am-
biente, para se atingir essa fase.”

3.3 Pacientes com suspeita de infeccdo aguda (IgG e IgM reagentes)
Recomenda-se o inicio imediato da profilaxia da transmissao vertical com espi-
ramicina, na dose de trés gramas ou 9.000.000 Ul ao dia, até descartar o caso
como doenca aguda e se, isso nao for possivel, deve-se manté-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 gestacao.

4. INFECCAO FETAL

A prevaléncia da infeccdo congénita varia de 0,1 a 0,3 por 1.000 nascidos vivos.
A via de transmissdo é transplacentaria. O periodo da gestacdo, a parasitemia
e 0 genodtipo do parasita interferem na gravidade do caso. O gendtipo tipo Il e
0s atipicos parecem ser mais virulentos e responsaveis pelos casos mais graves.
No Brasil, os gendtipos mais encontrados sdo os atipicos.®

A taxa de transmissao 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%." Porém, a gravidade do acometimento fetal ¢ muito maior
nos casos da doenca na primeira metade da gravidez. No terceiro trimestre, a
retinocoroidite ocorre, mas as calcificacoes cerebrais e hidrocefalia ndo sao mais
observadas.

A maioria dos recém-nascidos é assintomatica ao nascimento, sendo
que a triade classica de retinocoroidite, hidrocefalia e calcificacoes intracranianas
esta presente em apenas 10% dos casos. Na maioria das criancas afetadas, as
sequelas sao tardias e a manifestacdo mais comum é a retinocoroidite, que pode
acometer até 70% dos infectados.



ANDRADE J Q

4.1 DIAGNOSTICO DA INFECQAO FETAL
4.1.1 Ultrassonografia

Os fetos infectados geralmente ndo apresentam sinais ultrassonograficos e,
esses, quando presentes, sdo de aparecimento tardio. Os principais achados
descritos sao: calcificacdes intracranianas, hidrocefalia, hepatoesplenome-
galia e espessamento da placenta. Sequndo uma publicacdo, essas altera-
coes foram observadas em aproximadamente 28% dos fetos infectados.®

Nos fetos infectados e em casos suspeitos de acometimento é
importante realizar acompanhamento ultrassonografico quinzenal, na ten-
tativa de detectar alteracoes tardias, as quais podem modificar a conducao
dos casos.™

4.1.2 Procedimento invasivo

A importancia da coleta do liquido amnidtico esta na possibilidade da de-
teccdo do parasita no liquido amniético e na modificacdo do tratamento
com a utilizacdo de drogas que atravessam a barreira placentéria e que
sejam parasiticidas. A amniocentese esta indicada nos casos de soroconver-
sdo diagnosticada na repeticdo da sorologia, na presenca de quadro clinico
materno com confirmacao pela sorologia e nos casos com alteracées ultras-
sonograficas sugestivas de toxoplasmose congénita. No liquido amniético,
a pesquisa do parasita é realizada pela técnica do PCR e/ou cultura e isola-
mento.”)

A sensibilidade do diagnostico molecular por PCR no liquido amnié-
tico estd em torno de 81% e 100%.%

A coleta do liquido amnidtico deve ser realizada, preferencialmen-
te, apos quatro semanas do inicio da infeccdo, e também a sensibilidade
do PCR é maior quando o procedimento é realizado apds a 212 semana de
gravidez.®”)

Nos casos de doenca aguda apds 32 semanas de gestacao nao é recomenda-
do o procedimento invasivo, pela elevada taxa de transmissdo vertical neste
periodo, deve-se iniciar o tratamento com as trés drogas, imediatamente.®



PROTOCOLOS DURANTE O PRE-NATAL

5. TRATAMENTO DA INFECCAO FETAL

O tratamento da infeccao fetal baseia-se na utilizacdo da pirimetamina, sulfadia-
zina e do acido folinico, até o final da gestacdo. As dosagens s&o:'

e Sulfadiazina 3,0 g/dia (2 comprimidos de 500 mg de 8/8 horas);
e Pirimetamina 50 mg/dia (1 comprimido de 25 mg de 12/12 horas),
* Acido folinico 15 mg/dia (1 comprimido de 15 mg ao dia)

A pirimetamina e a sulfadiazina sdo antagonistas do &cido félico, atuam
sinergicamente no ataque aos taquizoitas e podem causar supressao da medula
ossea. Entre os efeitos adversos estdo anemia, leucopenia, plaquetopenia e in-
suficiéncia renal reversivel. Devido a toxicidade dessas drogas, a sua prescricao é
limitada aos casos comprovados de infeccao fetal (%19

Hemograma quinzenal tem de ser realizado para controle do numero de
glébulos vermelhos, plaguetas e leucécitos e, na presenca de alteracoes, as dro-
gas devem ser suspensas e, prescrito espiramicina na dose de trés gramas ao dia.
O tratamento é contraindicado durante o primeiro trimestre da gestacao, deven-
do ser iniciado a partir da 16 semana. No primeiro trimestre utiliza-se a espira-
micina na dose de trés gramas ao dia e, nos casos com o resultado da pesquisa
do toxoplasma no liquido amniético negativo, mantém-se a espiramicina até o
final da gestacao./?

Para as pacientes ndo gestantes que adquirirem toxoplasmose aguda,
recomenda-se intervalo de trés meses entre o quadro clinico ou a confirmacao
soroldgica e o inicio da futura gestacao.?
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O estreptococo do grupo B é um coco gram-positivo, beta-hemolitico. Em 1970,
nos Estados Unidos da América, antes de ser instituida a profilaxia antenatal, esta
bactéria foi considerada a causa mais comum de sepse e meningite em menores de
trés meses.

A colonizacéo da gestante pelo estreptococo do grupo B é associada ao
maior risco de complicacdes maternas e neonatais. A complicacdo de maior relevan-
cia clinica, por sua gravidade, é a sepse neonatal precoce, principalmente em fetos
prematuros. Dentre as complicacdes maternas, as mais frequentes sdo a bacteriuria
assintomatica, a infeccdo urinaria e a pielonefrite.

O estreptococo do grupo B esta presente na flora gastrointestinal de 1,6%
a 36% das gestantes, de forma transitéria ou cronica. Dois estudos realizados no
Brasil apontam taxas de colonizacdo materna de 14,1% e 27,6%. Esta grande va-
riacdo pode ser justificada pela caracteristica dessa bactéria em colonizar o sistema
gastrointestinal. A presenca dessa bactéria de forma recorrente justifica o fato de
gue o uso de antibidticos durante o pré-natal ndo previne a reinfeccao e, conse-
guentemente, a transmissao vertical. A forma como ocorre a colonizacao tem sido
um grande desafio, pois é extremamente dificil garantir que no momento do parto
a gestante estard ou nao colonizada por essa bactéria. Por outro lado, deve-se re-
fletir que o uso indiscriminado de antibidticos associa-se ao aumento da resisténcia
bacteriana, o que é um grave problema de saude publica. Alguns autores tém apon-
tado que a utilizacdo da profilaxia antenatal para o estreptococo do grupo B pode
aumentar o risco de sepse por outros agentes, 0 que precisa ser cuidadosamente
monitorado.

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



FRANCISCO PV

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 nimero possivel de casos nos quais exis-
ta a colonizacdo por essa bactéria e assim reduzir as complicacdes 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 prevaléncia de sepse neonatal precoce caisse de 2 a 3 casos por
1.000 nascimentos para 0,33 caso por 1.000 nascimentos. Se os resultados foram
significativos para a doenca de inicio precoce, ndo se pode dizer o mesmo para a
sepse neonatal de inicio tardio, que ndo teve modificacdes significativas em sua
frequéncia, ap6s a introducdo 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
presenca de bacteritria assintomatica pelo estreptococo do grupo B em qualquer
momento do seguimento pré-natal, deve-se considerar a paciente como de risco
para a infeccdo neonatal por esse agente. Caso a paciente tenha resultado positivo
para a cultura de estreptococo B, ela devera receber antibioticoprofilaxia durante o
trabalho de parto e parto.

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

A transmissao 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 esforcos para a profilaxia da transmissao vertical. O rastreamento clinico e labora-
torial desta infeccdo permite que se realize a profilaxia intraparto para prevencao da
infeccao neonatal precoce. Assim, receberdo profilaxia intraparto as pacientes com
antecedente de filho com infeccdo neonatal por estreptococo do grupo B, gestante
gue tenha apresentado bacterilria assintomatica ou infeccao urinaria pelo estrepto-
coco B na gestacao atual e paciente em trabalho de parto ou com rotura prematura
de membranas e cultura positiva.
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Em caso de rastreamento ndo realizado, com fatores de risco presentes:
idade gestacional <37 semanas, ruptura de membranas ha 18 horas ou mais e tem-
peratura materna intraparto maior ou igual a 38°C, as gestantes também devem
receber profilaxia.

Outro grupo importante sdo 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 inicio de antibioticoprofilaxia para prevencao
da sepse neonatal, que sera mantida por 48 horas caso cultura positiva, com nova
prescricao de antibioticoprofilaxia no momento do parto.

A profilaxia recomendada como primeira linha é a penicilina cristalina com
dose inicial de 5 milhdes de unidades intravenosa (IV), sequida de dose de manuten-
cao de 2,5 milhdes de unidades a cada quatro horas até o parto. Alternativamente,
pode-se utilizar a cefazolina na dose inicial de 2 g IV, sequida 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 opcéao,
na dose inicial de 2 g IV seqguida de 1 g IV a cada quatro horas até o parto; mas,
deve-se ter cuidado com a prescricao desse medicamento, pois associa-se a maior
risco de resisténcia bacteriana.

Alguns fatos merecem discussao como a idade gestacional de realizacdo da
cultura, a necessidade de repeticao dessa e 0s casos nos quais ndo se recomenda a
antibioticoprofilaxia.

A escolha da idade gestacional para realizacdo 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 infeccéo, que é de cin-
co semanas. Assim, a pesquisa com 35 semanas nos dard uma cobertura satisfatoria
até 40 semanas, e aquela realizada com 37 semanas até 42 semanas. £ 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
gestacao avance por periodo superior a 5 semanas, a cultura devera ser repetida.

E importante lembrar que mesmo as pacientes com programacao para cesa-
riana eletiva deverao realizar o rastreamento entre 35 e 37 semanas, pois poderao
entrar em trabalho de parto ou apresentar amniorrexe antes da data prevista para o
parto e, caso a cultura seja positiva, poderao se beneficiar da antibioticoprofilaxia.
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A antibioticoprofilaxia ndo esta 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 gestacdo atual é negativa.

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

De forma ideal, espera-se que, em um futuro breve, ocorra o desenvol-
vimento de um teste rapido, 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 protecao fetal.

Apesar de existirem recomendacdes claras para o rastreamento universal e
a profilaxia intraparto, ainda ha muito que se estudar em relacdo a infeccdo pelo
estreptococo do grupo B para que se possa avancar na profilaxia da sepse neona-
tal para esse agente sem que se exista 0 aumento da resisténcia bacteriana e suas
consequéncias.

ORIENTACOES E RECOMENDACOES:

e Deve-se realizar o rastreamento universal por meio de cultura vaginal e retal entre
35 e 37 semanas de idade gestacional.

e Receberao profilaxia intraparto as pacientes com antecedente de filho com
infeccdo neonatal por estreptococo do grupo B, gestante que tenha apresentado
bacteritria assintomatica ou infeccdo urinaria pelo estreptococo B na gestacdo
atual e paciente em trabalho de parto ou com rotura prematura de membranas e
cultura positiva;

e A profilaxia deverd ser realizada em caso de rastreamento nao realizado, quando
a idade gestacional no momento do parto for <37 semanas, ruptura de membranas
ha 18 horas ou mais ou temperatura materna intraparto maior ou igual a 38°C.
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e A antibioticoprofilaxia ndo estd 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
guando na gravidez anterior a cultura foi positiva para estreptococo do grupo B
mas na gestacdo atual é negativa.

¢ A escolha do antibiético para a profilaxia deverd ser cuidadosa para que se previna
a resisténcia bacteriana.

¢ O tratamento recomendado como primeira linha é a penicilina cristalina, com
dose inicial de 5 milhdes de unidades intravenosa, seguidas de dose de manutencao
de 2,5 milhdes de unidades a cada quatro horas até o parto.

e Sdo alternativas para a antibioticoprofilaxia: a cefazolina, a clindamicina e a
vancomicina.

e Ha necessidade de estudos que avaliem a prevaléncia de sepse neonatal no Brasil
e também que se dediguem ao desenvolvimento de teste rapido, para uso no
trabalho de parto, e vacinas.
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Citomegalovirus (CMV) sao virus DNA de cadeia dupla, da familia Herpesviridae,
subfamilia Betaherpesvirinae e género citomegalovirus. O Unico reservatoério para a
transmissao do CMV é o proprio homem. Embora a maioria das infeccoes seja oligo
ou assintomatica, o CMV pode ser eliminado em diversas secrecdes bioldgicas e sua
transmissdo pode ocorrer por contato sexual (esperma e/ou muco cervical), com
sangue infectado, urina, saliva, secrecdes respiratérias e leite materno. Apos um
periodo de incubacao de 28-60 dias, a citomegalovirose induz a producao de IgM
seguido de IgG. A viremia pode ser detectada durante 2-3 semanas apoés a infec-
cao primaria, em individuo previamente soronegativo. A citomegalovirose primaria
geralmente é assintomatica, mas os individuos podem experimentar uma sindrome
mononucleose-like, com febre, calafrios, mialgia, mal-estar, leucocitose/linfocitose,
funcado hepética alterada e linfadenopatia.t”

Apobs a infeccdo primaria, o CMV, a exemplo de outros herpesvirus, pode
permanecer latente em células hospedeiras e recorrer, desencadeando nova infec-
cdo. As células mononucleares do sangue periférico parecem ser os maiores sitios
de laténcia do CMV. Infeccdes recorrentes também chamadas secundarias, podem
ocorrer apos a reativacao da infeccao latente ou por exposicao a cepas diferentes do
CMV. Os anticorpos maternos contra CMV nao previnem reativacdo ou reinfeccao
por uma nova cepa viral, e, portanto, nao impedem o risco de infeccdo congénita.?

A prevaléncia de anticorpos para CMV na populacdo adulta varia de 40% a
100%, mudando significativamente por regiao geografica, status socioeconémico
e etnia. £ menor na Europa, Austrélia e nos EUA, sendo maior nos pafses em desen-
volvimento da Africa, Asia e América Latina.®” A condicdo socioecondmica é fator
relevante na prevaléncia da infeccdo viral. Quanto menor o status socioeconémico,
maior a probabilidade de reinfeccdo ou recorréncia 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 socioecondémicos mais baixos.

Da mesma forma, as recorréncias também sdo mais comuns nesses grupos
menos favorecidos: 3,6% contra 1,7% nos mais favorecidos economicamente.®
As mulheres de maior paridade ou aquelas com filhos menores de trés anos de ida-
de, especialmente se ficam em creche, se expdem mais a reinfeccdes, pois as taxas
de soropositividade entre as criancas frequentadoras de creches sdo mais elevadas
que a populacao geral de criangas americanas (50-70% contra 20%). Criancas com
citomegalovirose primaria podem excretar virus em sua urina e/ou saliva por uma
média de 18 meses, sendo uma fonte importante de recontaminacao de suas maes.®

Além da reinfeccao pela cepa latente do CMV em células mononucleares
desse hospedeiro, hé o risco de uma nova infeccao por outras cepas. O CMV apre-
senta polimorfismo genético, e as cepas selvagens comportam os quatro maiores
gendtipos da glicoproteina B, presente no envelope viral e que participa na fusao,
entrada e propagacao do virus entre as células do hospedeiro. Nao é conhecido qual
desses quatro gendtipos esta associado com o desenvolvimento da doenca devido a
um maior tropismo tecidual ou por algum mecanismo facilitado da replicacéo viral.®

O maior risco de infeccao primaéria ocorre em dois periodos durante a vida:
na infancia, em decorréncia da infeccdo perinatal, e na adolescéncia, pela transmis-
sdo sexual do CMV.®

A incidéncia da citomegalovirose primaria entre gestantes norte-americanas
varia de 0,7% a 4%, enquanto que a infeccdo recorrente chega a 13,5%'. No Brasil,
a soropositividade para o CMV observada entre gestantes oscila entre 76,6% e
97,5%. Em Ribeirdo Preto, cidade localizada a 320 km de Sao Paulo, ha alta preva-
léncia deste virus (96,3%) em gestantes com idade entre 12 e 19 anos de idade.®

A citomegalovirose é atualmente a infeccao congénita viral mais comum
em todo o mundo, tendo uma prevaléncia de 0,2% a 2,2%. Além disso, é a prin-
cipal causa infecciosa de malformacao do SNC. A transmissao vertical (TV) do CMV
pode ser transplacentaria apés uma infeccdo materna primaria ou recorrente, mas
também pode ocorrer se houver exposicao as secrecdes contaminadas do trato ge-
nital inferior (TGI) no momento do parto ou durante a amamentacao.”"’Ha aproxi-
madamente 40 anos, foi isolado pela primeira vez o CMV no leite materno. Cerca
de 92% a 98% das maes CMV-positivas excretam esse virus no leite. A excrecao
se inicia no final da primeira semana ap6s o parto, atinge o pico em torno de 4-6
semanas pos-natais, reduzindo até a oitava semana.
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A excrecdo lactea do CMV constitui a principal fonte de contaminacdo de
criancas alimentadas com leite humano até o primeiro ano de vida.®®

Enquanto a maioria dos recém-nascidos (RN) afetados sdo assintomaticos
no momento do nascimento, 5-20% apresentarao sinais clinicos incluindo icteri-
cia, petéquias, trombocitopenia, miocardite, hidropisia fetal, hepatoesplenomega-
lia, hepatite, coriorretinite, perda auditiva neurosensorial (PANS), retardo mental.®”
Os RN com doenca sintomatica tém uma taxa de mortalidade em torno de 30%, e
65-80% dos sobreviventes tém morbidade neuroldgica grave desenvolvida a longo
prazo: PANS e/ou perda de visdo, déficit no desenvolvimento neuropsicomotor com
deficiéncia cognitiva. Um adicional de 5 a 15% das criangas infectadas com CMV
assintomaticos desenvolvera sequelas tardiamente, dentro dos dois primeiros anos
de vida. A PANS é a sequela mais comum. Acredita-se que a citomegalovirose con-
génita seja responsavel por 25% de todos os casos de surdez na infancia.”

A infeccao congénita pode ser mais grave gracas a algumas condicées ma-
ternas como a citomegalovirose primaria adquirida durante a gestacdo. Nesse caso
o risco de TV fica em torno de 40% em comparacdo com 0,15-2% em mulheres
com infeccao secundaria (CMV-lgG-positivas) quando a infeccao fetal teria menor
morbidade. A doenca sintomatica ao nascimento com evolucdes mais graves sao
mais comuns apos a primo-infeccdo materna e se adquirida na primeira metade da
gravidez.®

Embora a TV possa ocorrer em qualquer estagio da gestagao, o risco é
maior no terceiro trimestre. As taxas de transmissao de infeccao primaéria sao de
30% no primeiro trimestre, 34-38% no segundo, e 40-72% no terceiro trimestre.
No entanto, as sequelas fetais mais graves ocorrem ap6s infeccao primaria materna
durante o primeiro trimestre.®

DIAGNOSTICO

O diagnostico de suspeita clinica de citomegalovirose primaria materna é baseado
em sorologia. Entretanto, a presenca de IgM-CMV néo é util para sincronizar o
inicio da infeccdo, pois ele estd presente em apenas 75 a 90% das mulheres com
infeccdo aguda e pode permanecer positivo por mais de um ano depois desse pri-
meiro episddio. Além disso esse IgM pode reverter de negativo para positivo em mu-
lheres com reativacdo ou reinfeccdo por cepa viral diferente. Os testes serolégicos
nao podem diferenciar entre as diferentes cepas do CMV.®
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Se nao houver sorologias IgM/IgG negativas prévias durante o pré-natal que
permitam documentar a suscetibilidade e uma posterior soroconversao recente, é
dificil ou impossivel distinguir entre a infeccao primaria e a secundéria/recorrente.
O teste da avidez da IgG pode ser Util para determinar o tempo de aquisicdo da
infeccdo e, portanto, o risco de TV. Se avidez anti-lgG-CMV estiver alta (>65%)
sugere-se que a infeccdo primaria ocorreu ha mais de seis meses e se a avidez
anti-lgG-CMV for baixa (<30%) sugere-se infeccdo primaria entre dois e quatro
meses atras.®

No Brasil, o rastreamento da citomegalovirose durante o pré-natal ndo é
recomendada, pois ndo ha imunidade permanente contra essa infeccdo nem tera-
pia que possa ser utilizada durante a gestacao.(®

Uma revisdo da biblioteca Cochrane (2012) juntamente com outros proto-
colos internacionais como da SOGC10 (Sociedade Canadense de Obstetricia e Gi-
necologia, 2010), do Royal College (2012) e do Colégio Americano de Obstetricia
e Ginecologia® (ACOG, 2015), orientam nao rastrear o CMV durante o pré-natal.
Entretanto, se o rastreio for feito, deve ser realizado no inicio da gravidez ou mes-
mo no periodo pré-concepcional. Se uma mulher é soronegativa, exames deverao
ser repetidos durante a gravidez apenas se houver suspeita clinica. No entanto,
o rastreio é feito normalmente antes da gravidez para doencas contra as quais
imunizacao efetiva possa ser fornecida . Atualmente ndo ha nenhuma imunizacdo
eficaz e segura contra o CMV.%Sendo assim a respeito da testagem no pré-natal:
e Nenhuma vacina esta disponivel para prevenir a infeccdo em mulheres CMV-
-negativas;

® Em gestantes CMV-positivas, é dificil distinguir entre a infeccdo primaria e
recorrente ou determinar o momento da infeccdo, o que poderia ter ocorrido
muitos meses antes da concepcao;

e Gestantes IlgG-CMV-positivas continuam em risco de TV se houver reativacéo da
infeccdo latente e/ou reinfeccdo com nova cepa viral;

¢ Nao ha evidéncias de que o tratamento antiviral de infeccdo primaria em mulheres
gravidas previne ou reduz sequelas da infeccao por CMV no RN;

e Embora a infeccdo fetal possa ser detectada, ndo ha nenhuma maneira de prever
com exatidao se o feto desenvolverd sequelas significativas.

Por outro lado, ha defensores da triagem universal argumentando que co-
nhecer a sorologia 1gG-CMV-negativa motivaria educacao e praticas de higiene,
reduzindo o risco de soroconversdo na gestacao.?
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Devido as complexidades em torno do diagnéstico da citomegalovirose
materna e fetal e a falta de intervencdes disponiveis para prevenir a transmissdo ou
o desenvolvimento de doenca congénita por CMV, triagem pré-natal nao é reco-
mendada neste momento. O foco nos Ultimos anos foi deslocado para a triagem
pds-natal.

A citomegalovirose fetal é suspeitada principalmente quando sao obser-
vados anormalidades ultrassonograficas ou quando soroconversao materna é diag-
nosticada durante a gravidez. Atualmente, é impossivel, estabelecer o diagnéstico
da citomegalovirose fetal sem recorrer a testes invasivos. Indica-se, entdo, a am-
niocentese para a realizacdo da pesquisa do DNA-CMV por meio do PCR no liquido
amniético (LA).0M

O melhor momento para a amniocentese é um fator que influencia a
sensibilidade do PCR-CMV. Essa sensibilidade é maior apés 21 semanas de
gestacdo. 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 inicio da gestacao ou logo ap6s o diagndstico da infec-
cao materna, é evidéncia confiavel de infeccao fetal em caso positivo, mas deve ser
repetido mais tarde na gestacdo se for negativo.?

Os marcadores ultrassonogréficos e de monitoramento sugestivos de infeccdo
fetal:(?

e Calcificacdes periventriculares;

e \entriculomegalia cerebral;

¢ Microcefalia;

e Intestino fetal hiperecogénico;

e Restricdo do crescimento fetal;

e Hepatoesplenomegalia;

e Calcificacbes hepaticas;

e Hipoplasia cerebelar;

e Pseudocistos periventriculares;

e Grande cisterna magna;

e Anormalidades do LA: polidramnio;
e Ascite e/ou derrame pleural,

e Hidropsia fetal;

e Espessamento placentario.
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Em fetos infectados, o US seriado (cada duas-quatro semanas) pode ser
Util para detectar o desenvolvimento de anormalidades persistentes que poderao
indicar a presenca de doenca sintomatica grave e alto risco de comprometimen-
to neurolégico. Entretanto, anormalidades ultrassonograficas tém se associado em
menos de 25% dos fetos CMV-infectados, e um US normal nao exclui completa-
mente a possibilidade da doenca e do RN desenvolver sequelas em longo prazo.!'?

TRATAMENTO

O uso de drogas antivirais para o tratamento de infec¢des por CMV em adultos imu-
nocompetentes, incluindo mulheres gravidas, ndo é indicado. As drogas disponiveis
e utilizadas em individuos imunossuprimidos sao: ganciclovir, foscarnet, cidofovir.
Esses antivirais estao disponiveis para tratar a doenca CMV grave em 6rgados-alvo,
mas nenhum deles mostrou reduzir a transmissao perinatal ou a gravidade da doen-
ca nos RNs. Existem poucos dados sobre os efeitos do tratamento antiviral materno
sobre a infeccdo intrauterina. Atualmente nao ha tratamentos para a infeccao por
CMV na gravidez: ganciclovir é contraindicado. O valaciclovir foi utilizado num estu-
do francés no qual se demonstrou reducao da carga viral materna do CMV, porém
nao foi possivel determinar se também houve reducao no risco de TV.("?

J& o uso dos antivirais em RN sintomatico potencialmente reduz a morbimorta-
lidade dessa crianca infectada. O ganciclovir endovenoso e seu pro-farmaco oral
disponivel, valganciclovir, sdo os agentes antivirais de escolha para o tratamento
da doenca CMV congénita. Esses medicamentos tém demonstrado um beneficio
guando o tratamento ¢ iniciado no primeiro més de vida.®"'¥

Outra proposta terapéutica durante a gestacao foi o uso de imunoglobulina
hiperimune em pacientes que fizeram soroconversao durante a gestacdo, com diag-
noéstico de citomegalovirose priméria. Essa administracdo de hiperimunoglobulina
foi associada a uma reducao significativa do risco de TV e da gravidade da infeccao
congénita." No entanto, um estudo randomizado posterior ndo confirmou um
beneficio significativo apés utilizacdo dessa terapia.”®

Até que nao se disponha de prevencao eficaz da infeccdo congénita por
CMV ou de tratamento que definitivamente modifique a sua evolucao durante
o pré-natal, é fundamental que, apdés o nascimento, criancas sejam identificadas
como portadoras de infeccdo congénita para que possam ser tratadas, acompa-
nhadas e terem eventuais deficiéncias minizadas por estimulacdo precoce, seja esta
auditiva, seja esta neuromotora.?
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HEPATITE B

Metade da populacao mundial vive em areas endémicas para o virus da hepatite
B (VHB).

Cerca de dois bilhdes de pessoas ja entraram em contato com o VHB, sendo
gue, dessas, 300 a 400 milhdes se encontram cronicamente infectadas em todo
o mundo. Desses individuos, 25% a 40% vao evoluir com cirrose e carcinoma
hepatocelular, o que corresponde a mais de 500.000 mortes/ano.

O Brasil é considerado hoje um pals de baixa prevaléncia de infeccao pelo
VHB, porém com bolsdes de alta prevaléncia, como a regido da Amazonia ocidental,
e oeste do Parana e Santa Catarina, onde a prevaléncia pode ser superior a 8%."

A vacina do virus B ja esta disponivel ha mais de trés décadas em nosso
pais, mas infelizmente a cobertura vacinal ainda se encontra aquém do desejado.
Dessa forma, a sorologia para deteccdo de infeccdo pelo virus da hepatite B em
mulheres em idade reprodutiva deve ser mandatéria e, naquelas com sorologia ne-
gativa para o VHB deve-se iniciar - o esquema de vacinacao em trés doses o mais
rapido possivel.”

O ginecologista/obstetra pode se deparar com algumas situacoes diferentes
nas mulheres que sao portadoras de infeccao crénica pelo VHB:
1. as mulheres que estao almejando engravidar em um futuro préximo e ainda
nao iniciaram tratamento antiviral;
2. as mulheres diagnosticadas durante a gravidez;
3. as mulheres que estao gravidas tém carga viral alta do VHB e ndo estao
atualmente em tratamento e por fim;
4. as mulheres que ficam gravidas durante a terapia antiviral.?)

O primeiro passo no manejo de uma paciente gravida ou ndo é determinar
o grau de lesdo hepética que esta infeccao causou até esse momento.
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Em mulheres com fibrose avancada 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.®

A seguranca dos medicamentos antivirais durante a gravidez é de impor-
tancia crucial, e é critico para se discutir os beneficios versus os riscos do tratamento
com o paciente, bem como o seu parceiro e/ou familiares. Estas discussdes nao
seriam necessarias se os tratamentos disponiveis fossem totalmente seguros duran-
te a gravidez. O FDA (Food and Drug Administration) classifica medicamentos em
relacdo a seguranca durante a gravidez com base em estudos in vitro e em animais.
Os agentes da Classe A sdo 0s mais seguros, e os classe D ndo devem ser usados
durante a gravidez. Entre os farmacos para a hepatite B disponiveis atualmente,
a telbivudina e tenofovir sdo considerados classe B, ou seja, ndo existem dados
de estudos em animais ou estudos in vitro que sugerem teratogenicidade. Outros,
incluindo interferon, adefovir, entecavir e lamivudina, sdo considerados classe C, ou
seja, os dados disponiveis sugerem possiveis riscos para o feto.®

Entretanto, alguns dados de vida real em humanos sobre a seguranca desses
medicamentos foram retirados de inimeros relatos de gravidez em mulheres coin-
fectadas com os virus B e HIV. No Antiretroviral Pregnancy Reqistry, a seguranca foi
estabelecida, incluindo o primeiro trimestre da gestacdo para lamivudina e tenofovir,
gue sao comumente usados no tratamento do HIV. Had também estudos clinicos de
terapia antiviral especifica para prevenir a transmissdo perinatal, e esses estudos
fornecem dados de seguranca para lamivudina e telbivudina, embora esses medi-
camentos sejam utilizados principalmente em terceiro trimestre no contexto destes
ensaios clinicos. A incidéncia de malformacbes congénitas é semelhante entre po-
pulacdes tratadas e grupos-controle, que vai de 2,4% a 3,2%, ndo superior a taxa
global de malformacbes congénitas em uma populacdo geral de 2,7%, segundo
o CDC. Existem muito poucos dados, no entanto, sobre antivirais que sao usados
apenas para a hepatite B, como o adefovir, entecavir ou telbivudina.®

O tratamento com peginterferon deve ser considerado se a paciente nao
pretende engravidar no prdoximo ano, por ter esse tratamento uma duracéo finita.
Se a mulher responde com supressao de virus e seroconversao do AgHBe, o trata-
mento pode ser interrompido antes da gravidez.?
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Por outro lado, o tratamento com interferon sé é bem-sucedido em cerca de
20% dos pacientes. Nos casos de insucesso do interferon ou de presenca de cirrose,
os antivirais orais, analogos de nucleos(t)ideos devem ser indicados. Se, no entanto,
a gestante nao tem fibrose avancada, o tratamento pode ser adiado até que a
mulher tenha a sua gravidez concluida.?

Em caso de gestante com niveis elevados de HBV DNA, e que pode necessi-
tar de tratamento em longo prazo, a droga preferida é o tenofovir porque ha dados
disponiveis de seguranca, é potente e existe um baixo risco de resisténcia a droga.

Uma outra questao fundamental é a seguranca da amamentacao na mulher
em terapia antiviral. A amamentacao é, em geral, ndo recomendada em mulheres
que recebem antivirais porque analogos nucleos(t)ideos podem estar presentes no
leite materno. O tenofovir, no entanto, pode ser utilizado durante a amamentacao,
porque é um pro-farmaco que resulta em concentracdes muito baixas do medica-
mento no leite materno. Isto tem sido demonstrado em estudos em mulheres infec-
tadas pelo HIV, sugerindo que a concentracdo 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 estao ama-
mentando. Cuidado com o sangramento no mamilo, este deve ser alertado e o uso
de protetor de silicone deve ser orientado quando necessario.?

A medida mais importante para prevenir a transmissdo perinatal é a admi-
nistracdo de imunoglobulina da hepatite B (HBIg), bem como a vacina da hepatite
B para os recém-nascidos de maes infectadas com HBV. A primeira dose da vaci-
na contra a hepatite B e HBIg deve ser administrada no prazo de 12 horas apés
o nascimento, em diferentes locais de administracdo. Seguindo estas orientacdes,
a eficacia de prevencdo da transmissao perinatal é de aproximadamente 95%.
Esta abordagem nao é eficaz em 100%, por vérias razoes, incluindo o atraso na
administracdo de HBIg ou a primeira dose da vacina, a impossibilidade de completar
a série de vacinas ou se a mae é HBeAg positiva com um nivel muito elevado de
HBV DNA durante o parto.
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Um estudo da Australia avaliou mais de 100 mulheres gravidas. Todos os
bebés receberam HBIg e a primeira dose da vacina de hepatite B dentro de 12 horas
apos o nascimento, e todos eles completaram a série de vacinas. Nenhuma trans-
missao do VHB foi observado se o nivel de DNA HBV da mae foi < 10 8 cépias/ml.
No entanto, entre as maes com HBV DNA> 10 8 copias/ml, 4 de 47 criancas foram
infectadas. Existem alguns dados que mostram que a administracao de terapia anti-
viral no terceiro trimestre reduz esse risco. Em um estudo randomizado, realizado na
China, as mulheres gravidas com HBV DNA> 10 9 cépias/ml receberam lamivudina
ou placebo a partir da semana 32, e todas as criancas receberam HBIg e vacina con-
tra hepatite B no nascimento. A taxa de infeccdo nos recém-nascidos em um ano
foi menor no grupo tratado com lamivudina em comparagao com o grupo-controle
(18% versus 39%, respectivamente; P = 0,014). Embora a analise por intencao de
tratamento neste estudo ndo tenha atingido significancia estatistica (P = 0,15), de
modo geral, o estudo sugere que o tratamento antiviral pode reduzir o risco de
transmissao materno-fetal.®

HEPATITE C

Existem aproximadamente 170 milhdes de individuos infectados pelo virus da he-
patite C em todo o mundo, com quase 300.000 mortes anualmente por insufici-
éncia hepética terminal e 200.000 casos de carcinoma hepatocelular secundérios
a infeccao por este virus. No Brasil, 1,38% da populacao tem anti-HCV positivo, e
aproximadamente 70% desses tém infeccao ativa (HCV RNA detectado).®

Guidelines internacionais sugerem que algumas gestantes com fatores de
risco sejam testadas para o VHC durante o parto, sejam elas: gestantes com histé-
ria transfusional de sangue ou derivados, usudrias de drogas intravenosas, envolvi-
das em programas de hemodidlise, coinfectadas com VHB ou HIV, portadores de
piercing ou tatuagens, contactantes sexuais de portadores de VHC, VHB ou HIV,
receptoras de transplante de érgdos, portadoras de enzimas hepaticas elevadas
ou participantes de programas de fertilizacdo com doadores anénimos. Particu-
larmente, em minha opinido pessoal, todas as gestantes devem ser testadas com o
anticorpo contra o VHC (anti-HCV).?)
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O diagnostico de transmissdo materno-infantil deve ser realizado com a
pesquisa do anti-HCV apds 15 a 18 meses de idade e com o HCV RNA positivo em
pelo menos duas ocasides com intervalo de trés meses. Estudos de prevaléncia mos-
tram uma chance entre 1,7% e 4% de transmissdo materno-infantil para a mae
anti-HCV positiva e 4,4% a 10% para a mae HCV RNA positiva. Esta chance aumen-
ta muito com a carga viral materna elevada, o que ocorre na mae coinfectada com
o HIV, em que geralmente a carga viral do VHC é em torno de dez vezes superior e
a transmissao pode chegar a 25%. O momento exato em que ocorre a transmissao
nao esta muito claro, mas acredita-se que ela ocorra no momento do parto e mais
raramente, de forma intrauterina. Presenca de HCV RNA no soro de algumas crian-
cas no momento do parto sugere esta Ultima possibilidade. Microtransfusdes de
méae para o feto durante as contracdes ou infeccao apés ruptura de membranas sao
algumas das possibilidades para o risco de transmissao intrauterina.® 19

O gendtipo do VHC, parto prévio de uma crianca infectada pelo VHC,
a prematuridade, tipo de parto (normal ou cesarea) ou aleitamento materno sdo
fatores NAO associados com o risco aumentado de transmissdo materno-infantil.
Os cuidados com o aleitamento na mulher monoinfectada pelo VHC sdo os mesmos
descritos para o VHB em caso de fissuras ou sangramento de mamilo.® 9

Infelizmente nao foi desenvolvida ainda uma vacina contra o virus C, como
também nao existe uma profilaxia pds-exposicao disponivel.(%



PESSOA M G

REFERENCIAS

1. Pessoa MG & Mazo DF. Mazo Tratamiento de la hepatitis cronica B con HBeAg positivo o nega-
tivo. Clinicas Iberoamericanas de Gastroenterologia y Hepatologia; 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. XuWM, 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.



INFECCOES NO CICLO GRAVIDO-PUERPERAL:
A VOLTA DO H1N1

ELIANA MARTORANO AMARAL

e Professora Titular de Obstetricia

e Chefe do Departamento de Tocoginecologia

e Presidente da Comissdo de Corpo Docente da Faculdade de Ciéncias Médicas
da UNICAMP

TABATA R. ZUMPANO DIAS
e Médica Assistente da Divisao de Obstetricia do CAISM/UNICAMP
e Doutoranda do Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP

RESUMO

Em 2009, vivenciamos a pandemia de influenza A H1N1. Revisbes sistematicas pu-
blicadas confirmaram maior morbimortalidade entre as gestantes, com mais hos-
pitalizacdo e uso de terapia intensiva, nascimento de prematuros e necessidade de
cesarea de urgéncia. 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 atencdo duplica o risco de morte e, no Brasil,
em 22 maternidades de referéncia, a mortalidade esteve acima de 50%. Estes acha-
dos reforcaram a necessidade de tratamento precoce das gestantes com sindrome
respiratéria aguda e acesso a suporte qualificado para casos graves. Uma medida
preventiva essencial é a vacinacdo das gestantes durante o outono-inverno, quando
ha recrudescéncia 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 Ultimos anos. Até a primeira semana de ju-
nho de 2016, 77,1% dos casos de influenza identificados em casos de sindrome gri-
pal foram causados pelo virus A(H1N1)pdmQ9, 12,3% por virus B e 2,3% por virus
A cepa H3N2. A vacina trivalente disponivel em 2016 nos servicos publicos de sau-
de cobre essas cepas, seguindo recomendacao da Organizacdo Mundial da Saude.
A vacina quadrivalente, disponivel apenas no sistema privado, adiciona uma cepa de
virus B. O inicio de oseltamivir deve ser imediato em gestantes com sindrome res-
piratéria aguda, idealmente até 48 horas (ou até 3-4 dias) apds inicio dos sintomas
—75mg, 12/12h, por 5 dias. Preconiza-se tratamento profilatico para gestantes nao
vacinadas ou vacinadas ha menos de duas semanas, apos exposicdo a caso suspeito
ou confirmado de influenza, por 10 dias, com 75 mg de oseltamivir. Em tempos de
influenza, precisamos aderir a etiqueta respiratéria e adotar precaucdes de contato.
O uso de mascara esta indicado para individuos sintomaticos, para evitar a dissemi-
nacao do virus, assim como quarto privativo.
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A INFLUENZA E A GRAVIDEZ

A influenza, ou gripe, ¢ uma doenca viral febril, aguda, geralmente benigna, com
inicio abrupto, que pode cursar com sintomas sistémicos como febre, calafrios, tre-
mores, dor de cabeca, mialgia, anorexia e sintomas respiratérios como tosse seca,
dor de garganta e coriza, dura até uma semana. Os virus influenza A e B sdo respon-
saveis pelas epidemias sazonais, sendo o primeiro identificado nas grandes pande-
mias. Os virus A tém subtipos definidos pelas proteinas de superficie, hemaglutinina
(HA ou H) e neuraminidase (NA ou N). Os subtipos A(HTN1) e A(H3N2) sdo os
mais comumente identificados em humanos, embora os virus A(H5N1) e A(H7N9),
de origem aviéria, também causem epidemias na Asia e nordeste da Africa (WHO
2016)." A pandemia de 2009 comecou no México. Foi reconhecida pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) em junho de 2010, que atualmente considera estarmos na
fase pos-pandémica (WHO 2016). Alteracdes genéticas resultaram em diminuicdo do
reconhecimento viral pelos anticorpos gerados na pandemia de 2009, propiciando re-
torno da epidemia pelo virus influenza A, com recrudescéncia de hospitalizacdes entre
gestantes em 2013, apds reducdo nos anos intermediarios (SHERBANY et al., 2014).%

No Brasil, houve 53.797 casos suspeitos notificados via SINAN (Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo) em 2009-2010. Foram 3.267 de casos
confirmados em gestantes, 53,57% dos casos suspeitos, com incidéncia do virus
influenza HIN1 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).2 A RMM (razdo de mortalidade materna), que atingiu o valor minimo
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).% No ano de 2016, até
4 de junho, houve 979 mortes no pafs, a maioria em Sao Paulo.®

Os dados nacionais de 2016, até 4 de junho, mostram 21,2% (1.284/5.030)
de virus respiratérios em 5.030 amostras de sindrome gripal, sendo 844 (79,3%)
positivos para influenza e os demais positivos para outros virus respiratorios (virus
sincicial respiratorio - VSR, parainfluenza e adenovirus). Dentre as amostras positivas
para influenza, 651 (77,1%) foram decorrentes de influenza A(H1N1)pdmQ9, 104
(12,3%) de influenza B, 69 (8,2%) de influenza A ndo subtipado e 19 (2,3%) de
influenza A(H3N2).



INFECCOES NO CICLO GRAVIDO-PUERPERAL: A VOLTA DO H1N1

Entre os outros virus respiratérios, predominou o parainfluenza. No caso das
sindromes respiratérias agudas graves (SRAG), 32,2% das 16.793 amostras ocorre-
ram por influenza, sendo 84,7 % destas por virus influenza A(H1N1)pdmQ9, 11,6%
por influenza A nao subtipado, 3,4% por influenza B e 0,4% por influenza A(H3N2).
A mesma distribuicdo de tipos virais foi observada entre os 6bitos. Esses dados
mostram o papel preponderante do H1N1 na sindrome gripal e nos casos graves em
2016.9F interessante notar que os dados de 2015 mostravam predominio do virus
influenza A(H3N2), nos casos de SRAG e dbitos foram para influenza A(H3N2), com
predominio da circulacdo do VRS entre os outros virus respiratérios.©

A gestacao pode aumentar o risco de complicacdes severas associadas a
influenza A, com pior prognéstico no Ultimo trimestre e pode piorar os resultados
gestacionais. Isso ficou evidente durante a pandemia global de H1N1 em 2009,
guando as gestantes e as puérperas foram reconhecidas como o grupo de maior vul-
nerabilidade. No estudo multicéntrico da Rede Nacional de Vigilancia de Morbidade
Materna Grave, envolvendo 27 maternidades de referéncia de cinco regides do
Brasil, houve 9.555 casos de morbidade materna grave com 5% de doenca respira-
téria e apenas 49 casos confirmados de influenza H1N1. Esses casos tiveram piores
resultados e indice de mortalidade maior que 50%, em comparacdo com 7,4% nas
outras causas de morbidade materna grave. A demora do cuidado médico foi duas
vezes mais comum entre as pacientes com doenca respiratéria, e a influenza foi
considerada uma causa muito importante de near miss materno e morte.”

Além do risco para sua saude, os casos graves de SRAG por HIN1 em
gestantes podem determinar maior risco para neonatos de baixo peso ao nascer,
parto prematuro e morte infantil.® Transmissao vertical intra-Gtero também esta
relatada.(?

O impacto da influenza na gestacao reforca a necessidade de manter,
anualmente, a conscientizacdo sobre o risco especial em gestantes (Quadro 1),
a necessidade da vacinacdo preventiva nas estacoes de risco (outono e inverno)
para influenza (Quadro 2) e diagndstico e tratamento precoces dos quadros agudos
de sindrome gripal em todas as situacdes de risco, nas quais a gestacdo se inclui
(Quadro 3).
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Estas sao recomendacdes nacionais e internacionais. Além disso, recomen-
da-se que 0s casos que apresentem maior gravidade ou que estejam gestantes ou
tenham comorbidades recebam assisténcia hospitalar, pelo seu pior prognéstico.®

FATORES DE RISCO: gestantes; puérperas (até duas semanas apos o parto);
criangas < cinco 5 anos (sendo que o maior risco de hospitalizacdo é em
menores de dois anos, especialmente as menores de seis meses com maior
taxa de mortalidade); populacdo indigena; adultos (>60 anos); pneumo-
patias (incluindo asma); cardiovasculopatias (excluindo hipertensao arterial
sistémica); doencas hematolégicas (incluindo anemia falciforme); disturbios
metabdlicos (incluindo diabetes mellitus); transtornos neuroldgicos e do de-
senvolvimento que possam comprometer a funcao respiratéria ou aumen-
tar o risco de aspiracao (disfuncdo congénita, lesbes medulares, epilepsia,
paralisia cerebral, sindrome de Down, AVC ou doencas neuromusculares);
imunossupressao (medicamentos, neoplasias, HIV/aids); nefropatias e hepa-
topatias; obesidade (especialmente aqueles com indice de massa corporal
—IMC. 40 em adultos); pacientes com tuberculose de todas as formas.

SINAIS DE PIORA DO ESTADO CLINICO: persisténcia ou agravamento
da febre por mais de trés dias; miosite comprovada por CPK (aumento
de duas a trés vezes); alteracao do sensorio; desidratacdo e, em criancas,
exacerbacdo dos sintomas gastrointestinais.

Fonte: modiificado de Ministério da Satde, 2014.0"
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Anualmente, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) define as cepas que
devem ser incluidas nas vacinas para diferentes regides do mundo, considerando
a distribuicdo percentual destas em casos notificados no ano anterior. Se a vacina
de 2009 era composta por virus inativado, monovalente, contra influenza A H1NT,
a vacina disponibilizada pelo Ministério da Saude em 2016 é trivalente e cobre as
cepas predominantes - A (H1N1 e H3N2) e B. A vacina quadrivalente, disponivel no
sistema privado, adiciona uma cepa a mais de virus B.'? Qualquer uma das vacinas
pode ser utilizada e deve ser recomendada para todas as gestantes, para os profis-
sionais de saude que estdao em contato com as mesmas e todos os demais grupos
com maior risco de evolucao desfavoravel da influenza A.

A vacinacao é segura para a mae em qualquer periodo da gestacao e reduziu
sua morbidade.>' Também se mostrou capaz de conferir protecdo aos recém-
-nascidos quando administrada ao menos 15 dias antes do parto."® Houve redu-
cdo de 81% nas hospitalizagdes por influenza nos recém-nascidos de gestantes
vacinadas e de 70% das influenzas confirmadas laboratorialmente."® Davidas ini-
ciais sobre a seguranca da vacina para o feto, para o neonato e durante a infancia
nao se confirmaram.”'® A vacina monovalente, para A(H1N1) reduziu prematuri-
dade." Houve menos natimortos entre as maes que receberam vacina trivalente
e nao se observaram mais malformados.20:21:22

As drogas recomendadas para tratamento e profilaxia séo inibidores compe-
titivos da enzima neuroaminidase (NA) do virus influenza. O bloqueio do receptor
na enzima de superficie evita a liberacdo do virus das células hospedeiras, limi-
tando a propagacdo da infeccdo. Tanto oseltamivir quanto zanamivir podem ser
utilizados para prevencdo e tratamento da influenza entre individuos expostos e/
ou infectados.®?
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As doses recomendadas sao de 75 mg (capsula oral) ou 10 mg (inalador
de po seco), didrio de sete a dez dias apds exposicdo, na quimioprofilaxia ou duas
vezes por dia por cinco dias, no tratamento ©'? — Quadro 3. Oseltamivir (Tamiflu®), a
medicacao mais usada para profilaxia e tratamento, é segura para uso na gestacao e
eficaz em diminuir a chance de complicacoes. E administrada como uma pré-droga
(fosfato de oseltamivir) que se transforma no composto ativo, carboxilato de osel-
tamivir. O zanamivir esta indicado apenas se nao estiver em uso de respirador e na
intolerancia gastrointestinal, alergia e resisténcia ao oseltamivir.®

O protocolo do Ministério da Saude para manejo da infeccdo por H1N1
recomenda que, na presenca de sindrome gripal (definida como febre, de inicio su-
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 propria gestacao
—Quadro 1. Se possui, deve-se prescrever oseltamivir, realizar exames radiogréaficos
(inclusive na gestante) ou outros indicados por sinais de agravamento e aumentar a
ingestao de liquidos orais. Nos casos ndo hospitalizados, orientar acompanhamento
ambulatorial com retorno em 48 horas ou se houver sinais de gravidade.®

Finalmente, as estratégias preventivas devem limitar a exposicdo da gestante
e do recém-nascido, com lavagem adequada de méaos, higiene e etiqueta respiratéria
e precaucdes de infeccdo nos servicos de salide. Gestantes com suspeita de influenza
ndo devem ficar no mesmo ambiente que gestantes nao infectadas e deveriam ser
atendidas e tratadas rapidamente. Apds o nascimento, é essencial a higiene das maos
para lidar com o recém-nascido.®2%

Assim, os profissionais de saude, as instituicdes e a populacao em geral
devem estar preparados para o retorno anual de epidemia de influenza, cujo virus so-
fre alteracoes a cada ano, causando novos surtos nos periodos de outono e inverno.
A necessidade de adocdo de medidas gerais de etiqueta respiratoéria, o uso de va-
cina oportunamente pelas gestantes e cuidados clinicos precoces com utilizacao de
inibidores de neuraminidase (oseltamivir) sdo medidas de reducdo de morbidade,
gue pode ser muito grave na gestante, sem riscos descritos para o feto.
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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

.

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

Opcional Zanamivir* - 10 mg, 2 inala¢des de 5 mg, uma vez ao dia, 5 dias

N

* Intolerancia gastrointestinal, alergia e resisténcia ao
oseltamivir. Ndo utilizar se estiver em uso de respirador.

J

Fonte: modificado de Ministério da Saude, 2014.00



AMARALE / DIAS TR
REFERENCIAS

1. WHO. Influenza at the human-animal interface.[acesso em Junho 19 2016]. Disponivel em:
http://www.who.int/influenza/en/.

2. Sherbany H, McCauley J, Meningher T, Hindiyeh M, Dichtiar R, Markovich MP et al. Return of
pandemic H1N1 influenza virus. BMC Infectious Diseases. 2014; 14:710.

3. Rossetto EV, Luna EJ. Clinical aspects of influenza A(HTN1)pdm09 cases reported during the
pandemic in Brazil, 2009-2010. Einstein. 2015;13(2):177-82.

4. Szwarcwald CL, Escalante JJC, Neto DLR, Junior PRBS, Victora CG. Estimation of maternal
mortality rates in Brazil,2008-2011. Cad. SatdePublica. 2014; 30Suppl:S1-12.

5. Ministério da Saude. Influenza: Monitoramento até a Semana Epidemioldgica 22 de 2016.
[acesso em Junho 16 2016]. Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/
junho/16/Boletim-Epidemiol--gico-Influenza-SE22.pdf.

6. Ministério da Saude. Influenza: Monitoramento até a Semana Epidemioldgica 52 de 2015.
[acesso em Junho 16 2016]. Disponivel em: http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/
marco/04/Boletim-Epidemiol--gico-Influenza-SE52-2015-completo.pdf.

7. Pfitscher LC, Cecatti JG, Pacagnella RC, Haddad SM, Parpinelli MA, Souza JP et al. Severe ma-
ternal morbidity due to respiratory disease and impact of 2009H1N1 influenza A pandemic in Brazil:
results from a national multicenter cross-sectional study. BMC Infectious Diseases. 2016; 16:220.

8. Doyle TJ, Goodin K, Hamilton JJ (2013). Maternal and Neonatal Outcomes among Pregnant
Women with 2009 Pandemic Influenza A(H1N1) lliness in Florida, 2009-2010: A Population-
-Based Cohort Study. PLoS ONE 8(10): e79040.

9. Fell DB, Savitz DA, Kramer MS, Gessner BD, Katz MA, Knight M et al. Maternal influenza and
birth outcomes: systematic review of comparative studies. BJOG. 2016 Jun 6.

10. Dulyachai W, Makkoch J, Rianthavorn P, Changpinyo M, Prayangprecha S, Payungporn S et al.
Perinatal pandemic (H1N1) 2009 infection, Thailand.Emerg Infect Dis. 2010 Feb;16(2):343-4.

11. Ministério da Satde. Protocolo de Tratamento de Influenza 2015. Brasilia: Ministério da
Saude, 2014,

12. Beigi RH, Pillai VC, Venkataramanan R, Caritis SN. Oseltamivir for the Treatment of H1N1
Influenza During Pregnancy. ClinicalPharmacology&Therapeutics 2015; 98(4): 403-5.

13. Nordin JD Kharbanda EQ, Vazquez-Benitez G, Lipkind H, Lee GM, Naleway AL
et al. Monovalent HIN1 influenza vaccine safety in pregnant women, risks for acute adverse
events. Vaccine. 2014; 32: 4985-92.



INFECCOES NO CICLO GRAVIDO-PUERPERAL: A VOLTA DO H1N1

14. Regan AK, Klerk N, Moore HC, Omer SB, Shellam G, Effler PV. Effectiveness of seasonal
trivalent influenza vaccination against hospital-attended acute respiratory infections in pregnant
women: A retrospective cohort study.Vaccine.2016a May; 20.

15. Blanchard-Rohner G, Meier S, Bel M, Combescure C, Othenin-Girard V, Swali RA et al.
Influenza Vaccination Given at Least 2 Weeks Before Delivery to Pregnant Women Facilitates
Transmission of Seroprotective Influenza-specific Antibodies to the Newborn. The Pediatricinfec-
tiousDiseaselournal. 2013; 32(12): 1374-80.

16. Shakib JH Korgenski K, Presson AP, Sheng X, Varner MW, Pavia AT et al. Influenza in Infants
Born to Women Vaccinated During Pregnancy. Pediatrics. 2016 Jun; 137(6).

17. Ludvigsson JF Strm P, Lundholm C,Cnattingius S, Ekbom A, Ortquist A et al. Maternal vacci-
nation against H1N1 influenza and offspring mortality: population based cohort study and sibling
design. BMJ 2015;351:h5585.

18. Van der Maas N, Dijs-Elsinga J, Kemmeren J, van Lier A, Knol M, de Melker H. Safety of vac-
cination against influenza A (H1N1) during pregnancy in the Netherlands: results on pregnancy
outcomes and infant's health: cross-sectional linkage study. BJOG 2016;123:709-717

19. Baum U, Leino T, Gissler M, Kilpi T, Jokinen J. Perinatal survival and health after maternal
influenza A(HTN1)pdm09 vaccination: A cohort study of pregnancies stratified by trimester of
vaccination.Vaccine. 2015 Sep 11;33(38):4850-7

20. Fell DB Platt RW, Lanes A, Wilson K, Kaufman JS, Basso O et al. Fetal death and preterm birth
associated with maternal influenza vaccination: systematic review.BJOG. 2015 Jan;122(1):17-26.

21. Polyzos KA, Konstantelias AA, Pitsa CE, Falagas ME. Maternal Influenza Vaccination and Risk
for Congenital Malformations: A Systematic Review and Meta-analysis. Obstet Gynecol. 2015
Nov;126(5):1075-84.

22. Regan AK, Moore HC, de Klerk N, Omer SB, Shellam G, Mak DB, Effler PV. Seasonal Trivalent
Influenza Vaccination During Pregnancy and the Incidence of Stillbirth: Population-Based Retros-
pective Cohort Study. Clin Infect Dis. 2016b May 15;62(10):1221-7.

23. Saito S, Minakami H, Nakai A, Unno N, Kubo T, Yoshimura Y. Outcomes of infants exposed
to oseltamivir or zanamivir in utero during pandemic (H1N1) 2009. Am J Obstet Gynecol. 2013
Aug;209(2):130.e1-9.

24. Memoli MJ, Harvey H, Morens DM, Taubenberger JK. Influenza in pregnancy. Influenza Other
Respir Viruses. 2013 Nov;7(6):1033-9.



ZIKA VIRUS - PANORAMA ATUAL

ARTUR TIMERMAN

e Mestre em Infectologia pela Faculdade Medicina da Universidade de Sao Paulo

e Chefe do Servico de Controle de Infeccao Hospitalar do Complexo Complexo
Hospitalar Prof Edmundo Vasconcelos - Séo Paulo - SP

e Presidente da Sociedade Brasileira de Dengue e Arboviroses

Em 1947, em um estudo sobre febre amarela evidenciou-se o primeiro isolamento
de um novo virus, obtido a partir do sangue de um macaco rhesus “sentinela” que
havia sido colocado na Floresta de Zika, perto de lago Entebbe, em Uganda.®

O virus Zika permaneceu em relativa obscuridade por aproximadamente 70
anos; a partir de entdo, dentro do espaco de tempo de apenas um ano, o virus Zika
foi introduzido no Brasil, provindo das ilhas do Pacifico e, a partir de nosso pais,
espalhou-se rapidamente por todo o continente americano.®

Atualmente, a transmissao autoctone do Zika virus foi identificada em 39
paises do continente americano, a saber:

PAISES COM TRANSMISSAO VETORIAL AUTOCTONE

—_

. Argentina
. Aruba

. Barbados
. Belize

. Bolivia

. Banaire

. Brasil

. Coldémbia

O 00 N o u A W N

. Costa Rica
10. Cuba

11. Curacao
12. Dominica

13. El Salvador

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

Equador
Granada
Guadalupe
Guatemala
Guiana

Guiana Francesa
Haiti

Honduras

lIhas Virgens Americanas
Jamaica
Martinica
México

Nicaragua

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.

Panama

Paraguai

Peru

Porto Rico

Republica Dominicana
Saint Barthélemy
Saint Lucia

Saint Martin

Saint Maarten

Saint Vincent and the Grenadines
Suriname

Trinidad e Tobago

Venezuela
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A infeccao pelo virus Zika apresenta também a expressiva peculiaridade de
ser a primeira doenca infecciosa importante a qual se atribuiu ligacdo ao desenvol-
vimento de malformacoes fetais a ser descritas nos Ultimos 50 anos, o que veio a
gerar alerta global de tal magnitude que levou a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) a declarar essa circulacao epidémica como Emergéncia em Salde Publica de
Repercussao Global Public Health Emergency of International Concern.®

Foi comprovada a circulacao do virus Zika no Brasil em maio de 2015,
muito embora se supunha que desde 2014 este j& fosse responsavel por quadros
de doencas que se assemelhavam a dengue.” Em agosto de 2015, um grupo de
pesquisadores da regido Nordeste do Brasil caracterizou aumento expressivo na
ocorréncia de recém-nascidos que nasciam com microcefalia, notando também que
em muitas de suas maes havia relato de doenca exantematica nos primeiros meses
da gravidez. Essa pressuposicdo inicial desse vinculo entre infeccdo pelo virus Zika
e malformacoes fetais foi, a partir de entdo, caracterizada como real e de uma
magnitude tal que acabou sendo caracterizada como problema de saude publica de
abrangéncia mundial.

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

O novo plano foi elaborado a luz das evidéncias cientificas de que o virus
da Zika tem relacdo com o nascimento de bebés com microcefalia e com o desen-
volvimento da sindrome de Guillain-Barré. Segundo o documento, a resposta a Zika
deve mudar de um cendrio de emergéncia a uma abordagem de longo prazo, fo-
cando nas areas de cuidados em relacdo as maes e seus bebés e a satde reprodutiva
e sexual.

O plano enfatiza algumas caracteristicas do virus que devem ser levadas
em conta globalmente: o potencial de expansado do virus devido a presenca do mos-
quito Aedes aegypti em varias regides, a falta de imunidade da populacdo onde o
virus chegou pela primeira vez, a inexisténcia de vacinas e a desigualdade no acesso
a saneamento basico, informacdes e acesso a servicos de salde nas areas afetadas.
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A propagacao do virus da Zika terd consequéncias para a saude em longo prazo
para familias, comunidades e paises cujos sistemas de salde serdo desafiados a
cuidar de criancas nascidas com essas complicacoes pelos préximos anos”, afirmou
a diretora-geral da OMS, Margaret Chan, no documento.

A associacao entre infeccao pelo virus Zika foi por muitos questionada, mas
0 acumulo de observacdes ndo deixa margem a duvida quanto a tal associacao.
Infeccoes pré-natais com o virus Zika e sua associacao a malformacdes fetais, mais
notadamente microcefalia e outras graves anomalias cerebrais, foram analisadas de
forma precisa por Rasmussen e colabs.®

Para determinar se a infeccao pelo Zika virus durante a gravidez acarreta
tais consequéncias, esses autores avaliaram os dados até entao disponiveis utili-
zando critérios ja previamente estabelecidos para avaliacdo de potenciais agentes
teratogénicos. Com base na revisao das evidéncias disponiveis, sugerimos que ha
evidéncia acumulada suficiente para inferir que ha relacdo de causalidade entre
infeccdo pelo virus Zika e microcefalia e também com outras graves anomalias do
SNC. Corrobora essa relacdo causal a auséncia de uma explicacao alternativa.

A chance de uma mulher infectada durante a gravidez pelo virus Zika
transmitir essa infeccdo a seu feto e, a partir desse fato, acarretar o advento de malfor-
macoes fetais foi alvo de andlise de Johansson e colaboradores.®

Pesquisadores avaliando o surto de infeccao pelo virus Zlka entre 2013-2014
na Polinésia francesa estimaram que o risco de microcefalia acarretada por infeccao
por ZKVZ ocorrida no primeiro trimestre da gestacao foi de 0.95% (intervalo de
confianca de 0,34 to 1,91); para essa definicdo tiveram por base oito casos de crian-
cas com microcefalia identificadas retrospectivamente dentro de uma populacao
de aproximadamente 270.000 pessoas, tendo se estimado indice de infeccao pelo
ZIKV de 66%.7

Na atual epidemia vigente no Brasil, foram reportadas milhares de criancas
com suspeita de microcefalia ou outras anomalias no desenvolvimento cerebral
possivelmente associadas a infeccdo 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 consideracdo a dificuldade de definir
com precisdo a taxa de infeccdo tendo em vista que:

1. tdo somente 20-25% dos casos de infeccdo pelo ZKV se correlacionam a mani-
festacdes sintomaticas;
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2. a caréncia de testes diagndsticos que identifiqguem com boa sensibilidade e espe-
cificidade os anticorpos induzidos pela infeccdo pelo ZKV (o valor preditivo positivo
e negativo das pesquisas de anticorpos contra ZKV carecem ainda de validaco).
O teste genético (PCR), que detecta virus no sangue e na urina apresenta o obice
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 variavel 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-
mioldgicos provindos de regides onde nao se caracterizou transmissao epidémica
(6% a40%).

Levando em consideracao diferentes cenarios de indices de infeccédo (entre
10% e 80%), possivel ocorréncia de overreporting (0% ou 100%), além de um
indice basal incerto de microcefalia (variadvel entre 2 a 12 casos por 10.000 nasci-
mentos), Johansson e colaboradores evidenciaram forte associacao entre o risco de
microcefalia e o risco de que a infeccao por ZKV tenha se dado durante a vigéncia
do primeiro trimestre de gestacdo, sendo negligenciavel tal associacdo quando a
infeccdo se deu no 2° e 3° 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 infeccdo 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
indice de infeccdo pelo virus ZIKV, ao lado de 100% de relatos dos casos de microce-
falia, até 13,2% (indice de credibilidade de 95%, 12,0 a 14,4), quando assumimos
indice de infeccao pelo ZKV de 10% e 0% de falha de notificacdo.

Quanto as orientacoes as mulheres referentes a prevencao de complicacdes na
gravidez associadas a infeccao pelo ZKV, estabelece-se que:

|. Orientacbes sobre o uso sistematico do preservativo em todas as relacoes
sexuais para mulheres ndo gestantes. Para individuos com suspeita de infeccao
pelo ZIKV ou com doenca comprovada recomenda-se o0 uso de preservativos
durante a fase aguda e por 60 dias, até que novas evidéncias permitam estabe-
lecer este periodo com mais exatiddo.
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Il. Orientacoes para mulher decidida a engravidar “naturalmente” em periodo

de risco de infeccdo pelo ZIKV:

« Se a paciente tem ou teve recentemente uma infeccdo sem sinais ou sintomas,
se orienta apenas a observacao de riscos epidemioldgicos da infeccao
(individuos com suspeita de infeccao pelo ZIKV ou com doenca comprovada).
Nestes casos, orienta-se que a mulher deve aguardar pelo menos 60 dias.

 De forma geral, quem tem condicoes deve programar a gravidez, tendo
nocao clara do risco da infeccdo pelo ZIKV e, na dependéncia de seu
momento de vida, a exemplo do limite da vida reprodutiva, aceitar o risco
da infeccéo, independentemente de orientacdes contrarias a gravidez neste
momento.

lll. Orientacdes para mulher em programa de reproducao assistida em periodo
de risco de infeccdo pelo ZIKV:
e Como medida primaria, considerar todas as possibilidades de adiamento
da decisdo de engravidar.
» No entanto, para alguns casais o adiamento ndo é a melhor opcédo, mas
é necessario que algumas variaveis sejam contempladas, na expectativa
de atender os interesses do casal, a seguranca do procedimento e afasta-la
0 méaximo possivel do risco de infectar-se pelo ZIKV na vigéncia do processo.
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O virus Zika do género Flavivirus foi identificado acidentalmente em 1947 em Ugan-
da, na floresta Zika em macacos Rhesus, em uma rede de monitorizacdo da febre
amarela. O virus Zika leva a doenca de evolucdo benigna, muitas vezes assintoma-
tica, sendo este fato relevante pela dificuldade de diagnéstico e pela dificuldade
quanto a estabelecer medidas preventivas as mulheres que buscam gestacao.

TRANSMISSAO

A transmissao do virus se faz pela picada do mosquito do género Aedes, contami-
nado pelo virus, mais frequentemente o Aedes Aegypti; transmissdo vertical que
ainda ndo bem-estabelecida a frequéncia de sua ocorréncia; transmissdo sexual e
em transfusdes sanguineas.

Em relacdo a transmissdo sexual, o virus Zika foi pela primeira vez, isolado
no sémen de um homem no Tahiti, que procurou tratamento de hematospermia
durante um surto do virus Zika na Polinésia Francesa, em dezembro de 2013.02
Em 2016, dois estudos relataram a presenca do virus Zika no sémen, que foi detec-
tado por reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR). Um dos
estudos® documentou que o virus foi cultivado a partir da amostra de sémen, 14
dias apods o diagnoéstico, portanto, mais de duas semanas ap6s o inicio da doenca.
Em outro estudo, os investigadores reportaram o caso de um homem no qual o
sémen revelou-se positivo para o virus Zika, 62 dias apds o inicio dos sintomas. Este
é o0 tempo méaximo documentado de deteccao do virus Zika no sémen. No entanto,
nao se conhece todo o periodo de tempo que o virus pode persistir no sémen, apods
o inicio dos sintomas, uma vez que nao foram colhidas amostras sequenciais, mas
reflete a persisténcia do virus no sémen mais longa do que no sangue, ndo sendo
ainda estabelecido o periodo no qual ela perdura.®
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Foi identificada a presenca do virus Zika noutros fluidos corporais que
eventualmente podem estar envolvidos na transmissdo por via sexual. Ha estudos
gue reportam a presenca do virus Zika por RT-PCR na saliva"*® e na urina relata-
ram®?” caso no qual aventou-se a possibilidade de transmissdo do virus por sexo
oral. O contato sexual da mulher foi com um parceiro que apresentava sintomas de
infeccdo pelo virus Zika e a atividade sexual ocorreu somente com ejaculacéo por
sexo oral.

Os casos publicados de transmissao para a parceira por via sexual foram de
homens sintomaticos, cujas atividades sexuais podem ter ocorrido antes, durante ou
depois do inicio dos sintomas do virus Zika. Nao ha publicacées que confirmem a
transmissao sexual de homens assintomaticos, podendo essa ocorrer em funcdo da
persisténcia do virus no sémen por prazo ainda indeterminado.

SINAIS E SINTOMAS

O periodo de incubacdo da doenca do virus Zika ndo esta estabelecido, mas é pro-
vavelmente de alguns dias. Os sintomas nao sdo muito distintos de outras infec-
coes por arbovirus, incluindo a dengue, e as pessoas infectadas apresentam-se com
febre, exantema maculopapular, conjuntivite, mialgia, artralgia, mal-estar e cefaleia.
A doenca é de evolucdo benigna geralmente sem comprometimento do estado
geral e os sintomas duram em média uma semana. Devemos ressaltar que muitas
vezes 0s sintomas sao discretos e a doenca passa desapercebida, resultando em difi-
culdade de diagnéstico inclusive no que diz respeito a sua prevencdo na transmissao
por contato sexual.

ORIENTACOES PRE-GESTACIONAIS

Podemos dividir as orientacdes naquelas destinadas a quem vive em zona de circu-
lacdo do virus, as destinadas a quem vai viajar para locais em que ha circulacdo do
Zika virus e a quem ja teve a doenca e pretende engravidar.

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

¢ uso de mangas longas e calcas compridas;

e uso de repelentes;

e redes protetoras, ar-condicionado e janelas fechadas;

e considerar o adiamento da maternidade quando possivel.
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Quem vai viajar para zona de transmissao de Zika, além das recomendacées
acima:
* no retorno homens e mulheres devem observar sintomas da virose por trés semanas;
e evitar gestacao no periodo de 28 dias;
e 0s homens devem evitar relacdes sexuais sem protecdo se a parceira estiver
gravida, durante toda a gestacao;
e as mulheres devem estar cientes dos riscos mesmo sem sintomas da virose.

Quem teve a doenca e quer engravidar:
e as mulheres devem aguardar oito semanas antes de tentar engravidar;
¢ 0s homens devem evitar a tentativa de gestacdo por um periodo de seis meses.

A Organizacao Mundial da Saude nao recomenda a realizacdo de rotina de
testes no sémen, para detectar o virus Zika. No entanto, recomenda que os testes, se
forem solicitados, que sejam feitos apds um periodo de 8 semanas dos sintomas.®?

REPRODUGAO ASSISTIDA

Os casais que necessitam de tratamentos de Reproducdo Assistida devem seguir as
normas estabelecidas pela RESOLUCAO DA ANVISA N° 72 de 30/3/2016, que altera
a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n° 23, de 27 de maio de 2011, que dispde
sobre o regulamento técnico para o funcionamento dos Bancos de Células e Tecidos
Germinativos e da outras providéncias. Seguem os artigos e paragrafos alterados:

Art. 19. E candidato & doacdo de células e tecidos germinativos e embrides o indivi-
duo que satisfaca pelo menos as seguintes condicdes:

§ 2° Doadoras de odcito a fresco ndo sdo submetidas a quarentena nem a repeticao
dos testes em prazo de 6 (seis) meses, devendo os resultados dos testes laboratoriais
ter prazo maximo de 5 (cinco) dias antes do procedimento da coleta oocitaria.

Art. 20. Os doadores de sémen, odcitos e embrides devem ser selecionados com
base em sua idade e condicao clinica.

§ 3° Sao critérios de exclusao definitiva de doadores a triagem laboratorial reagente,
positiva ou inconclusiva para as seguintes infec¢des:

| - Treponema pallidum (sifilis);

I-HIV1,;

- Hv 2,

IV - HBV;

V- HCV,

VI-HTLV lell;
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§ 4° S&o critérios de exclusao temporaria de doadores a triagem laboratorial reagen-
te, positiva ou inconclusiva para as seguintes infeccoes:

| - virus Zika;

Il - Chlamydia trachomatis (clamidia); e

lll - Neisseria gonorrhoeae (gonorreia)

Art. 21. Para a selecdo de doadores e pacientes devem ser realizados testes labora-
toriais para:

| - Sifilis;

Il - Hepatite B (HBsAg e anti-HBc);

Il - Hepatite C (anti-HCV);

V-HIV1eHIV?2;

V-HTLVIell

VI - virus Zika: deteccdo do anticorpo contra o virus Zika (IgM).

§ 1° Para pacientes mulheres, com resultados reagentes ou inconclusivos na triagem
sorolégica para a deteccao do virus Zika, o BCTG deve:

| - Repetir o teste sorolégico (IgM) apds 30 dias; ou

Il - Realizar teste de biologia molecular para marcadores de infeccdo do virus Zika a
qualquer momento, de acordo com os protocolos definidos pelo estabelecimento.

§ 2° Para pacientes homens, com resultados reagentes ou inconclusivos na triagem
sorolégica para a deteccao do virus Zika, o BCTG deve realizar teste de biologia mo-
lecular para marcadores de infeccao do virus Zika em amostras de sémen a qualquer
momento, de acordo com os protocolos definidos pelo estabelecimento.

§ 3° O BCTG somente podera coletar gametas ou tecidos germinativos para uso
préprio em procedimentos de reproducao humana assistida, ap6s a obtencao de
resultados ndo reagentes ou negativos para o virus Zika.

§ 4° Caso algum resultado de triagem laboratorial seja reagente, o BCTG deve
comunicar imediatamente ao doador, e encaminha-lo a um servico de assisténcia
especializado, para que sejam tomadas as medidas cabiveis.

Art. 22. Devem ser realizados exames para a deteccdo de Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae em doadores de sémen, odcitos e tecidos ovariano e testi-
cular. (NR)

Em nota técnica complementar (n° 008/2016) a ANVISA estabelece o prazo de va-
lidade da triagem laboratorial para Zika virus, no maximo, até 30 dias para a coleta
dos gametas.
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De acordo com a resolucao acima, o casal s6 devera ser considerado apto
ao procedimento de fertilizacdo assistida quando os exames séricos indicarem a
auséncia de infeccao aguda ou recente pela triagem laboratorial. As sociedades de
especialidades: Sociedade Brasileira de Reproducao Assistida (SBRA), Sociedade Bra-
sileira de Reproducdo Humana (SBRH) e FEBRASGO por meio da Comissdo Nacional
Especializada em Reproducdo Humana entendem que, para a realidade laboratorial
atual, a sorologia IgM para Zika tem forte reacdo cruzada com outros Flavivirus, e
este exame nao constitui em método confidvel para diagnostico da infeccdo aguda.
Portanto, esta proposta nao se mostra factivel, razao pela qual sugerem, de forma
ética, responsavel e vidvel, com base no conhecimento vigente que a ANVISA reveja
sua Resolucao possibilitando atender os interesses dos casais que nao podem ou
ndo desejam adiar o projeto da gravidez e ndo podem ficar a mercé de exame labo-
ratorial, no minimo discutivel.

As sociedades entendem também que os casais que buscam tratamentos de
reproducao assistida durante o periodo de maior risco da infeccao pelo ZIKV devem
ter as mesmas precaucoes e utilizar-se das mesmas orientacdes que 0s casais que
buscam gestacdo espontanea como descrito acima, cuidados estes referendados
pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva em documento publicado em
seu portal.("?

Consideradas todas as possibilidades de adiamento da decisdo de engravidar,
a decisdo do casal é soberana. Nao se questiona o casal, com decisdo tomada de
tentar gestacao, quando a mulher tem, por exemplo, 43 anos com risco de sindro-
mes genéticas maiores que os riscos do Zika virus, assim como outras infe¢des com
lesdes graves como a saber: toxoplasmose, citomegalovirus e sifilis.

Adicionalmente, deve haver informacoes objetivas e claras, por escrito,
dos limites das técnicas laboratoriais no diagndéstico das infec¢des assintomaticas
causadas por este virus.

Ponderando o estado atual de conhecimentos e as varias limitacoes labora-
toriais referentes a infeccao pelo Zika virus, entendemos que:

e Considerando que as sorologias para o virus Zika (IgM) sdo passiveis de reacdes
cruzadas, resultados inconclusivos e disponibilidade restrita;

e Considerando que as sorologias prévias a concepcao, natural ou por reproducao
assistida, nao impedem que a infeccdo ocorra posteriormente, durante uma
eventual gravidez e, nos casos de reproducéo assistida, a paciente pode ser
infectada até mesmo durante a estimulacdo ovariana;
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¢ Considerando que o casal que engravida espontaneamente pode decidir o momento
de engravidar e se quer ou nao se submeter a testes soroldgicos para o Zika virus;

e Considerando que ndo ha como entender que recomendacdes sejam dirigida
apenas as pessoas que fazem tratamento de fertilizacdo assistida e inseminacao
intra-uterina e os casais que fazem somente a inducao da ovulacdo para coito
programado e ndo necessitam dos exames sorolégicos recomendados;

e Considerando que a dosagem de IgM deveria ser repetida continuamente, a
exaustao, face a possibilidade de casos de infeccdo assintomatica pelo Zika virus;

¢ Considerando que os casais inférteis que necessitam de reproducéo assistida
nao devem ser discriminados e devem ter sua autonomia preservada, assim
como aqueles aptos a conceberem naturalmente.

Frente a estas consideracoes, recomendamos que:

e A mulher com doenca suspeita ou comprovada deve aguardar pelo menos dois
meses antes de programar gestacao, seja natural ou por reproducao assistida;

* O homem com doenca suspeita ou comprovada deve aguardar pelo menos seis
meses antes de programar uma gestacao, seja natural ou por reproducao assistida;

e Homens e mulheres com possivel exposicao, mas sem apresentar sintomas,
devem aguardar pelo menos dois meses antes de tratamento de reproducdo
assistida;

¢ Nos procedimentos que requerem doacao de odcitos, as doadoras sé estarao
aptas dois meses apos terem sido diagnosticadas com a infeccao Zika virus ou
apos elevada probabilidade de exposicao ao virus, seja por exposicao ao
mosquito Aedes ou apos relacionamento sexual com homem cuja suspeita
da infeccéo seja elevada ou tenha tido a infeccdo comprovada;

¢ Nos procedimentos que requerem doacao de sémen, os doadores s6 estardo
aptos seis meses apos terem sido diagnosticados com a infeccao Zika virus ou
apos elevada probabilidade de exposicdo ao virus (exposicao ao mosquito Aedes);

¢ Ainda nao existem informacdes na literatura que comprovem a seguranca da
criopreservacao de oocitos, espermatozoides e embrides, assim como no preparo
de sémen. Por estes motivos 0s casais que necessitarem desses procedimentos
devem ser conscientizados dos riscos existentes e devem concordar (por escrito)
com o procedimento solicitado.

Apesar de recomendacdes no sentido de postergar a gestacdo, para alguns
casais o adiamento nao é a melhor opcdo, em funcao de expectativa, planejamento
e a idade da mulher. Ndo ha porque discriminar os casais inférteis e impingir a eles
custo adicional aos tratamentos de reproducao assistida j&, equivocadamente, ndo
cobertos pela medicina suplementar, com a realizacao dos exames soroldgicos, tam-
bém nao sdo cobertos pelos planos de saude.
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GRAVIDEZ EM TEMPOS DE ZIKA ViRUS E OUTRAS ARBOVIROSES
CONDUTAS PARA GESTANTES
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Estamos vivendo, no Brasil, epidemia de algumas doencas identificadas como ar-
boviroses. Um arbovirus é aquele que é essencialmente transmitido por artrépodes,
COMO 0S MOsquitos.

Trés doencas tém se destacado: Dengue, Chikungunya e Zika. Elas sdo
transmitidas pelo mesmo inseto, do género Aedes, particularmente o Aedes aegypti.
mais comum no Brasil.

A causada pelo virus Zika (ZIKV) tem apresentado graves intercorréncias
para as gestantes e seus conceptos, sendo necessario adaptar intervencoes durante
o ciclo gravidico-puerperal.

A transmissao do Zika se da principalmente pela picada do mosquito, mas
também ja foi verificada transmissao vertical e por via sexual, inclusive por sexo oral.
O virus ja foi identificado no sangue, sémen, urina, saliva e leite materno.‘-?

Deve-se, também, considerar que cerca de 80% dos casos sao assintomati-
cos ou oligossintomaticos, dificultando o diagndéstico da doenca, das complicacbes
fetais e facilitando a transmissao do virus.

CONDUTA PARA A GESTANTE SEM MANIFESTACAO DE ZIKA:

Nela, o mais importante seria evitar uma possivel infeccao pelo virus, por isso deve-
mos praticar o ensinamento rotineiro, no pré-natal, de habitos 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 (importancia de pro-
teger pés e pernas com calcas compridas, sapatos e meias, uso de telas nas janelas
das casas térreas), tem alcance de voo de 50 m (importante para identificar focos
proximos e usar telas em edificios com focos de Aedes em déreas altas préximas),
voa com maior agilidade e rapidez em temperaturas acima de 28°C e ndo voa
em temperaturas abaixo de 18-20°C (preferir lugares frios, com ar-condicionado),
tem como horério preferencial de voo: das 9h as 13h e precisa de luz ultravioleta
ou muita iluminacao LED, sendo que no escuro o mosquito fica parado e nao pica
(momentos de maior atencao).
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Os locais que terdao mais mosquitos Aedes séo 0s que ndo tém saneamento
basico e os em que a coleta de lixo é deficiente. Praias devem ser consideradas areas
com risco, pois, em geral, ndo tém saneamento adequado. (orientacbes quanto a
viagens, passeios).

O mosquito nao pica transfixando roupa, nao é atraido por roupas claras
ou com listas de cores claras/escuras (orientacdes quanto a roupas).

Deve-se orientar o uso de repelentes nas areas expostas, sobre filtro solar ou hi-
dratantes e sobre as roupas no intuito de afastar o mosquito e evitar a picada.
Trés repelentes contendo DEET, Icaridina e IR3535 sdo seguros para a gestante,
segundo protocolos do CDC.* Devem ser aplicados diversas vezes ao dia, com
intervalos orientados pelo fabricante. Ressalte que devera ser aplicado mais vezes
guanto maior for a temperatura e mais intensa a transpiracao.

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

Nao existe indicacao de exame para triagem universal da infeccao, durante a
gestacao. Deve-se manter a rotina pré-natal, quanto a frequéncia e local das con-
sultas, com a realizacao de trés exames ultrassonograficos: em torno de 12 semanas
(morfoldgico de 1° trimestre, 22 semanas (morfoldgico de 2° trimestre) e 32 sema-
nas. Levando em consideracdo que muitos casos sao assintomaticos ou oligosinto-
maticos, nesses exames US deve-se ter cuidado quanto ao diagnéstico de alteracoes
fetais. Parto, puerpério e amamentacdo devem seguir a rotina obstétrica.

CONDUTA PARA GESTANTES COM MANIFESTACAO CLINICA DE INFECCAO
PELO ZIKV:

O diagndstico clinico se faz, considerando que a doenca 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 retrorbitaria e conjuntivite ndo purulenta em
50% a 90% dos casos. O desaparecimento dos sintomas se da entre trés e sete dias.®

Em relacao a exames laboratoriais, deve-se solicitar hemograma e, obriga-
toriamente, tentar fazer diagnostico diferencial com outras infeccoes (colher sorolo-
gias para sffilis, toxoplasmose, rubéola, CMV, herpes, parvovirus, hepatites), testes
para dengue (NS1(Ag): coletar entre 3° e 9° dias pos-sintomas e/ou teste rapido:
sorologia: (IgG e IgM, apds o 6° dia dos sintomas) e chikungunya (PCR: coletar até
0 10° dia e sorologia: IgG e IgM: coletar ap6s o 6° dia da doenca).
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Para identificacao do ZIKV pode-se solicitar a reacdo em cadeia da polime-
rase via transcriptase reversa (RT-PCR). A deteccédo do virus pode ser feita somente
por periodo curto apés a infeccao. Idealmente o material clinico deve ser plasma
(até o 5°-7° dia), mas a pesquisa pode também pode ser feita na urina, em que a
excrecao viral é mais prolongada (até 15° dia).

Os exames soroldgicos (técnica ELISA in house) apresentam baixa especi-
ficidade para deteccao de anticorpos especificos para ZIKV, havendo que se ter
cuidado na interpretacdo dos resultados. Os anticorpos da classe IgM comecam
a ser produzidos por volta do terceiro dia apés o inicio dos sintomas, mas sua
deteccao, isoladamente, nao confirma o diagnostico, uma vez que a reatividade
cruzada, principalmente com dengue é comum.

Os anticorpos da classe IgG sao detectéveis a partir do sétimo dia (interpre-
tacdo do resultado: Negativo: indice inferior a 0,80; Indeterminado: indice 0,80 a
1,09; Positivo: indice superior a 1,09). Este é o exame recomendado pelo Ministério
da Saude.®

Até o momento, o teste rapido para deteccao de ZIKV nao esta disponivel
a nivel assistencial.

Nao havendo, até o momento, medicacao especifica contra o ZIKV ou con-
tra as manifestagdes provocadas por ele, o tratamento de fase aguda se baseia no
controle dos sintomas: repouso por uma semana, hidratacao, uso de sintomaticos,
se tiver febre ou dor: paracetamol.

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

Em geral, ndo ha necessidade de internacao hospitalar.

Estabelecendo, com certeza ou nao, o diagndstico de infeccao por ZIKV,
0 mais importante da assisténcia pré-natal passa a ser o estudo da morfologia e
vitalidade fetal, que pode ser alterada pelo virus, que tem alta afinidade pelo teci-
do nervoso além de causar resposta inflamatéria intensa determinando agravos ao
concepto.
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Desde a descricdo da potencial associacao de infeccao pelo ZIKV e microce-
falia em 2015, tem sido possivel observar que os danos fetais dependem da idade
gestacional em que ocorreu a doenca, sendo importante a determinacao correta da
idade gestacional. Fala-se hoje na sindrome da infeccdo congénita pelo ZIKV, que
compreenderia a possibilidade de aborto, RCIU, hidropsia, microcefalia, pé torto,
artrogripose, microftalmia, obito fetal.

A microcefalia parece acontecer quando a infeccao se da entre oito e 18
semanas de gravidez, sendo que 5% a 10 % das gestantes com infeccdo terdo
filhos com essa malformacao.?”

Conceitualmente, microcefalia representa uma disrupcao do desenvolvimento
neurolégico, causando diminuicdo da medida da circunferéncia da cabeca do feto
ou do recém-nascido abaixo do limite normal por sexo e idade gestacional. Em geral,
0 prognoéstico neurolégico de uma crianca com microcefalia confirma o esperado,
guanto mais grave e acentuada a microcefalia, mais comprometido o prognéstico.
Na microcefalia severa, o comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor é
grave. No entanto, é muito dificil prever o prognéstico em casos de microcefalia suave.

Quanto mais precoce a infeccdo, mais grave parece ser o comprometimento
do sistema nervoso, em vista da diferenciacéo celular, mas as lesdes podem ocorrer
até o final da gravidez. Além disso, ndo ha como saber se havera ou nao alteracdes
funcionais por disturbios na mielinizacao.

J& foi descrito, também, caso infeccao pelo ZIKV em recém-nascido em que a
mae teve a doenca no ultimo trimestre, denotando transmissdo vertical da doenca.
Assim, ha que se ter cuidado durante toda a gestacao.

Em razao de possiveis anomalias no concepto, o pré-natal devera ser realizado
em local com nivel de complexidade secundario ou terciario, a frequéncia de con-
sultas deverd ser mantida com uma consulta por més, se ndo forem diagnosticadas
outras alteracdes.

Os exames ultrassonograficos deverdo ser obrigatoriamente seriados apés a
doenca, um US a cada més, procurando identificar/afastar comprometimento fetal.
Caso seja verificada anormalidade fetal, a paciente devera ser referenciada para
servicos de maior complexidade que acompanhardo o pré-natal e o recém-nascido.

Até o momento ndo héa contraindicacdo para o parto vaginal, mesmo que a
parturiente esteja em fase aguda da infeccao. O parto deve ser realizado em mater-
nidade em condicées de dar atendimento neonatal especializado.
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No puerpério, manter a rotina normal. Em relacdo a amamentacao, ja foi
comprovada a presenca de virus no leite materno®, embora, até o momento, nao
tenha sido estabelecida contraindicacao para o aleitamento.

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

CONDUTA PARA GESTANTES COM FETO PORTADOR DE MICROCEFALIA OU
OUTRAS MALFORMACGOES:

Esta paciente ndo estara em fase aguda, portanto, a assisténcia prestada a ela deve-
ra se basear em acompanhamento pré-natal e parto em unidade de maior comple-
xidade, garantindo suporte emocional e psicolégico, bem como o atendimento da
crianca depois da alta hospitalar.

Na avaliacdo fetal, considerar, no ultrassom, para o diagnéstico da micro-
cefalia os parametros da curva de Fenton,® 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.®

Recomenda-se a realizacdo de exame soroldgico para eventual deteccao de
IgG e IgM de infeccao por ZIKV, embora se conheca sua pouca especificidade.

Outras causas de microcefalia deverao ser afastadas. Assim, em relacdo aos
exames laboratoriais deve-se solicitar hemograma e obrigatoriamente tentar fazer
diagnostico diferencial com outras infecces (colher sorologias para sifilis, toxoplas-
mose, rubéola, CMV, herpes, parvovirus), testes para dengue e chikungunya.

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

Pode-se solicitar, ainda, avaliacdéo com geneticista, caso hajam duvidas se
as anomalias se devem a infeccdo na gestacdo ou alguma outra etiologia. Neste
caso, pode-se inclusive, praticar amniocentese ou cordocentese para estudos que
possam definir a etiologia das malformacoes.

Deve-se manter a frequéncia de consultas dentro da rotina de pré-natal.
Os exames ultrassonograficos deverao ser seriados, no minimo, mensalmente para
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avaliacao da evolucdo das anomalias fetais. Também tem sido observado, com fre-
quéncia maior que na populacdo geral, que essas criancas apresentam restricao do
crescimento intrauterino.

O local de acompanhamento da gestacdo e parto devera ser de nivel de
complexidade secundario ou terciario.

Até o momento ndo ha contraindicacdo para o parto vaginal, que deve ser
realizado em maternidades em condicoes de dar atendimento neonatal especiali-
zado. A recepcao ao neonato deve ser realizada por equipe treinada. A medida do
perimetro cefalico para o diagnostico de microcefalia considera pontos de corte <
31,9 cm para o sexo masculino e perimetro < 31,5 cm para o sexo feminino.

A crianca deveré realizar testes oftalmologicos, auditivos e de avaliacdo das
condicoes neurolégicas.

Até o momento nao ha contraindicacao para o aleitamento dessas criancas.

Quanto ao puerpério, deve-se manter a rotina normal. Importante, no caso
de alteracoes fetais, garantir suporte psicoterapico para o casal e a familia. Também
importante solicitar servico de reabilitacdo para a crianca.

Deve-se fornecer a possibilidade de planejamento familiar e ndo esta este-
belecido o correto espaco de tempo que essa mulher deverd aguardar para uma
proxima gestacao. Assim, dever-se-a respeitar a rotina, observando cuidados para
ndo apresentar outra vez infeccao por ZIKV, pois ndo se tem certeza se ter tido uma
vez impede nova infeccao, ou por outras infeccoes.



GRAVIDEZ EM TEMPOS DE ZIKA VIRUS E OUTRAS ARBOVIROSES CONDUTAS PARA GESTANTES
REFERENCIAS

1. Atkinson B, Hearn P, Afrough B, Lumley S, Carter D, Aarons EJ, Simpson Al, Brooks TJ, Hewson R.
Detection of Zika Virus in Semen. Emerg Infect Dis. 2016; 22(5):940.

2. Dupont-Rouzeyrol M, Biron A, O’Connor O, Huguon E, Descloux E. Infectious Zika viral particles
in breastmilk. Lancet. 2016; 12:387(10023):1051.

3. Petersen EE, Staples JE, Meaney-Delman D, Fischer M, Ellington SR, Callaghan WM, Jamieson
DJ. Interim Guidelines for Pregnant Women During a Zika Virus Outbreak--United States, 2016.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2016; 22:65(2):30-3.

4. CDC. West Nile virus: insect repellent use & safety. Atlanta, GA: US Department of Health and
Human Services, CDC; 2015. http://www.cdc.gov/westnile/fag/repellent.html.

5. Duffy MR, Chen TH, Hancock WT, Powers AM, Kool JL, Lanciotti RS, Pretrick M, Marfel M, Holz-
bauer S, Dubray C, Guillaumot L, Griggs A, Bel M, Lambert AJ, Laven J, Kosoy O, Panella A, Biggers-
taff BJ, Fischer M, Hayes EB. Zika virus outbreak on Yap Island, Federated States of Micronesia. N
Engl J Med. 2009; 11:360(24):2536-43.

6. Duarte, G. Infeccdo pelo virus Zika durante a gravidez. Femina. 2016; 44(1):36-47.

7. Johansson MA, Mier-y-Teran-Romero L, Reefhuis J, Gilboa SM, Hills SL. Zika and the Risk of
Microcephaly. N Engl J Med. 2016; 375(1):1-4.

8. Dupont-Rouzeyrol M, Biron A, 0'Connor O, Huguon E, Descloux E. Infectious Zika viral particles
in breastmilk. Lancet. 2016; 12:387(10023):1051.

9. Fenton TR, Kim JH. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton growth chart for
preterm infants. BMC Pediatr. 2013; 20:13:59.

10. Belfort Jr R, Freitas BP, Dias JR. JAMA Ophthalmol. 2016; 134(8):946-47.



PROGRAMA VACINAL PARA GESTANTES
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A imunizacdo por meio de vacinacdo é muito difundida e aceita pela populacao
brasileira, havendo uma tradicdo de se alcancar altas coberturas populacionais no
pais, principalmente em campanhas com ampla divulgacdo. O calendario oficial de
vacinacao da crianca esta bem-estabelecido, contendo vacinas eficazes e disponiveis
no sistema publico, com potencial de atuar sobre todas as doencas com imunopre-
vencdo comprovada.

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

Alguns pontos em relacao a vacinacao da mulher precisam ser ressaltados.
Algumas vacinas, particularmente aquelas que contém bactérias ou virus, vivos ou
atenuados, como BCG, triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola), varicela e febre
amarela, sdo contraindicadas na gestacao e, assim, devem ser lembradas e atua-
lizadas na adolescéncia ou no aconselhamento pré-concepcional. Destas vacinas,
apenas a da febre amarela é contraindicada no puerpério, se estiver em lactacao.
De uma forma geral, quando nado houver comprovacao de vacinacdo necessaria,
devera ser orientada a realizacdo do esquema basico vacinal, completo. E, no caso
de esquemas vacinais incompletos, devem ser aplicadas apenas as doses suficientes
para se completar o esquema basico proposto, sem repeticao de doses, ou seja, as
doses aplicadas previamente sdo validas e devem ser contabilizadas.

Com relacdo a vacinacdo da mulher e o chamamento do ginecologista e
obstetra para uma atuacao efetiva nesta area, dois eventos foram muito impor-
tantes para a retomada da necessaria conscientizacdo: o licenciamento das vacinas
contra HPV em 2007, voltadas para a populacao feminina, e a pandemia de H1N1
em 2009 que atingiu gestantes, tornando-as um importante grupo de risco para
complicacdes graves e 6bito.
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Estes eventos chamaram a atencao da especialidade, resultando em uma
primeira percepcao sobre a importancia de se checar e atualizar a situacao vacinal
das mulheres, de forma rotineira na atencao médica.

Nesta fase, a FEBRASGO prontamente se posiciona e com o apoio da
Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm) cria, em 2012, a Comissao Nacional
de Vacinas. Na sequéncia, 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 reforcou a necessidade de que os ginecologistas e obstetras
saiam de sua zona de conforto e assumam seu papel na manutencdo da cobertura
vacinal da populacao feminina, ja obtida pelos programas de vacinacdo na infancia.
Na realidade, com base nos fatos relatados, ha a necessidade dos ginecologistas e
obstetras se atualizarem e, apesar de parecer um assunto complexo a primeira vista,
ao se familiarizar com as vacinas indicadas para as mulheres, pode-se verificar que
a checagem e orientacéo rotineira de vacinacao neste grupo é relativamente facil.

De inicio, uma orientacao pratica é comecar com as gestantes. As vacinas
indicadas nesta fase de vida estao todas disponiveis no SUS, o que, de certa forma,
reforca a obrigatoriedade de sua utilizacdo de forma regular pelo ginecologista e
obstetra. Sao elas: vacina contra hepatite B, vacina contra difteria, tétano e coque-
luche e vacina contra influenza (gripe). Outras vacinas licenciadas, como hepatite A
e meningococica, podem ser aplicadas em condicdes especiais.

ORIENTACOES E RECOMENDAGCOES DE VACINACAO NA GESTACAO
(QUADRO 1):

Vacina contra hepatite B: vacina inativada, indicada ap6s o primeiro trimestre em
mulheres ndo vacinadas, aplicada em trés doses (0-1-6 meses). Assim, evita-se a
aquisicdo da hepatite B durante a gestacao e a transmissdo para o concepto, que
ocorre principalmente no terceiro trimestre e parto. A infeccdo no periodo perinatal
esta associada com maior risco de infeccdo cronica o que, no futuro, colocard uma
de cada quatro criancas nesta situacdo com risco de morte por carcinoma hepa-
tocelular. Atencao: em mulheres HBs-Ag positivas na gestacao, 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
vacinacao padrao contra hepatite B.
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Vacina contra difteria, tétano e coqueluche (dTpa, acelular, do tipo adulto):
vacina inativada, disponivel para gestantes desde 2014 no SUS, com obrigatorieda-
de de aplicacdo de uma dose em cada gestacao, a ser aplicada ap6s a 20? semana,
preferencialmente entre 272 e 362 semana. O objetivo é a producao de anticorpos
maternos que possam ser transferidos para o concepto, protegendo-o contra a co-
queluche apds 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
prevencao da coqueluche nos primeiros meses de vida é a orientacdo de vacina-
cao prévia com a vacina dTpa para todos possiveis contactantes futuros com o RN,
principalmente familiares e cuidadores, incluindo-se aqui os préprios profissionais
de saude. A importancia desta vacinacdo dos contactantes decorre da observacao
de queda a partir da adolescéncia, da imunidade adquirida com a vacinacao triplice
utilizada na infancia. Isto ocorre porque a vacinacao de reforco realizada a cada dez
anos é feita com a vacina dupla bacteriana do tipo adulto (dT), disponivel no siste-
ma publico, sem o componente da Bordetella pertussis. Os adolescentes e adultos
se tornam, entdo, gradativamente suscetiveis a quadros de coqueluche que, nesta
fase, é mais branda e caracterizada por tosse de longa duracao. Por meio da tosse
ha uma facil disseminacao da B. pertussis por via aérea, sendo os RNs um dos gru-
pos de maior risco para doenca grave nos primeiros meses de vida, pois ainda nao
estao completamente imunizados.

Outro ponto importante é a prevencdo do gravissimo tétano neonatal.
Logicamente, com esta recente orientacdo de vacinar todas as gestantes com a
vacina dTpa, estard ocorrendo um reforco antitetanico a cada nova gravidez e, as-
sim, adicionalmente ha prevencdo do tétano neonatal. Na situacdo de gestantes
sem registro de terem sido imunizadas previamente com as trés doses de vacina
antitetanica do esquema basico, a recomendacao atual é que sejam planejadas as
doses faltantes (uma ou duas) com vacinacdo adicional utilizando a vacina dupla
bacteriana do tipo adulto (dT), durante a gestacdo ou puerpério, mantendo a dose
da triplice bacteriana acelular do tipo adulto (dTpa) no periodo preconizado, ap6s a
202 semana, para um efetivo efeito protetor contra a coqueluche para o futuro RN.
Quando mais de uma dose for necesséria, 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 marco a maio, e oferecida em campa-
nhas nacionais pelo Ministério da Saude. Devido as constantes modificacdes antigé-
nicas dos virus da influenza na natureza, a cada ano é produzida uma vacina nova
com base nas cepas virais circulantes, gerando a necessidade de vacinacao anual.
A gestante e o neonato sao considerados grupos de risco para apresentar formas
graves da doenca com risco de morte e a gestante deve ser vacinada em qualquer
idade gestacional ou puerpério. A vacinacdo até duas semanas antes do parto con-
fere protecdo ao RN. Importante ressaltar que a vacinacao contra influenza durante
a gestacdo pode interferir em alguns exames sorolégicos rotineiros que utilizam a
técnica ELISA, como para HIV e Hepatite C, com resultados falso- positivos.

Outras vacinas inativadas que podem ser utilizadas no periodo gravidez-

-puerpério, em situacoes de risco:

e \/acina contra hepatite A: vacina inativada, podendo ser aplicada em gestantes
soronegativas e que trabalham com manipulacdo de alimentos ou moram em
locais sem saneamento bdasico;

e \Jacina meningocdcica conjugada: vacina inativada, indicada em surtos de
meningite meningocdcica na regiao de habitacao da gravida.

Cabe ressaltar que a vacina contra febre amarela ndo é indicada na gravidez
ou periodo de lactacdo, pois contém virus atenuado. Para sua utilizacdo na gestacao
deve-se ponderar o risco-beneficio para casos especiais e com impossibilidade de se
evitar exposicao, como, por exemplo, moradia ou deslocamento para regides com
registros de casos de febre amarela.

Outra situacdo comum é o risco de varicela e de complicacdes para a gestante
e o0 concepto. Para a gestante que teve um contato significativo de risco e sem
historia prévia de varicela, estad indicada a utilizacdo de imunoglubulina humana
antivaricela-zoster em até dez dias apds a exposicdo, disponiveis nos Centros de
Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE).

O objetivo é evitar a varicela na gestante que apresenta maior risco de com-
plicacoes. No caso de ocorrer a varicela na mulher nos cinco dias finais da gestacao
ou até 48 horas pds-parto ou, ainda, em casos de RN prematuro na dependéncia da
idade gestacional e peso, independentemente da situacdo materna, ha indicacdo de
utilizacdo de imunoglubulina humana antivaricela-zéster no RN.
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QUADRO 1. PROGRAMA VACINAL PARA GESTANTES

Gestante
Vacina Es’q-uer?a . Obs*
JSICO) Doses prévias Conduta
0,10u2 Completar
3 doses 3 Vacinada
Hepatite B (P) ($) (O)
epatite (0-1-6 m) Preferencialmente, apés o 1°trimestre.
Pode ser confirmada imunidade 30-60 dias
apos 3*dose com Anti-HBs>10mUl/ml
- Completo dTpa: aplicar 1 dose apds
Triplice (3 doses) 20 sem em toda gestacao’
bacteriana
acelular (dTpa) 3 doses
ou Dupla (dT) (0-2-6 m) Completart™ 30-60 d entre ) (5)
do tipo adulto + Reforgo de Incompleto doses, sendo a ultima até 20 d
Difteria, tétano, 10110 a 012 anteparto. Atencéo: pelo
coqueluche o mesmo 1 dose deve ser dTpa,
aplicada apds 20 sem
Influenza Dose anual Aplicada em qualquer idade gestacional ®) ()
Gripe (Protecdo em 14 d) ou puerpério (margo a maio)
Indicadas apenas em situagdes especiais ou risco epidémico
Sem risco teorico
Hepatite A (ZOdéJse)s Preferir vacinar fora da gestacdo ) (©
-6 m
Ooul Completar
Meningocacica (C) IR/ 0 1 dose (P)(9) (©
1 dose e 0 1 dose e 1 reforgo

Meningocécica
(ACWY) 1 r?forgo Considerar uma dose (refor¢o) em ©)
apos 5 a vacinadas contra tipo C ha > 5 anos

Contraindicada
Possivel vacinar em sit

1 dose e 0 1 dose e 1 reforco
1 reforco

apos 10 a 1
(Protecdo em 7-10 d)

Febre amarela
(para frequentador

(P) ($)

Reforgo apds 10 anos

de area de risco)

€ Esquema bésico: os intervalos entre doses citados sdo o tempo ideal para ser garantida uma resposta imune adequada.
De um modo geral, ndo existe “tempo maximo” entre doses e, assim, vacinas dadas sempre sao computadas e nao
repetidas. Se nao houver informacao, considerar como nao realizada. Em caso de necessidade de antecipacao das doses,
intervalos minimos devem ser respeitados e variam para cada vacina.

1 dTpa: indicada para pais, parentes e profissionais que entram em contato com lactentes.

* Disponibilizagao: (P)=publica; ($)=privada; (C)=Centros de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais, CRIE.

Nenhuma vacina do quadro é contraindicada no puerpério, com excecao da vacina contra febre amarela durante o
periodo de lactacéo. Reacbes anafilaticas graves em doses anteriores contraindicam novas doses.
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1. INTRODUCAO

A coqueluche é uma doenca infectocontagiosa aguda do trato respiratério trans-
mitida pela bactéria Bordetella pertussis. A doenca é altamente contagiosa e pode
acometer pessoas de qualquer faixa etaria. Entretanto, os mais acometidos sao os
lactentes e as criangas que tendem a apresentar quadros com maior gravidade e
complicacoes.

A imunizacao em massa das criancas com a vacina DTP (contra a difteria, té-
tano e pertussis), reduziu a incidéncia e mortalidade entre criancas até quatro anos
de idade. No entanto a imunidade adquirida com a vacinacdo nao é duradoura e
as altas taxas de cobertura vacinal determinaram uma mudanca no padrdo da in-
feccdo. A B. pertussis passou entao a circular principalmente entre os adolescentes
e adultos.?

Houve aumento importante na ocorréncia de casos de coqueluche no Brasil
e no mundo nos ultimos cinco anos. Nao se sabe ao certo o verdadeiro motivo
da reemergéncia da doenca, porém algumas hipdteses foram levantadas: aumento
do diagndstico da doenca, melhora da vigilancia e notificacdo de casos, perda da
imunidade ao longo do tempo ap6s a vacinacdo, menor efetividade das vacinas
acelulares e alteracoes genéticas na B. pertussis-.?

2. EPIDEMIOLOGIA DA COQUELUCHE

A morbidade da coqueluche no Brasil ja foi mais elevada. No inicio da década de
80 eram notificados mais de 40 mil casos anuais e o coeficiente de incidéncia era
superior a 30/100.000 habitantes. Desde a instituicdo do Programa Nacional de
Imunizacdo (PNI), em 1973, a vacina DTP passou a ser preconizada para criancas
menores de sete anos. A incidéncia da doenca caiu abruptamente a partir de 1983,
mantendo tendéncia 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 pais, principalmente a partir de 1998, resultando em importante
modificacdo no perfil epidemioldgico da doenca. Embora a morbimortalidade por
coqueluche tenha sido drasticamente reduzida apdés a inclusao da vacina no calen-
dario, nos ultimos cinco anos, o nimero de casos tem aumentado, principalmente
em criangas no primeiro ano de vida.

No estado de Sao Paulo, em 2010, foram notificados 185 casos (158 em
criancas menores de 12 meses de idade) e sete dbitos (todos de criancas com até
seis meses de idade). Em 2011, foi observado aumento significativo do nimero
de casos no estado, tendo sido notificados 912 casos (dos quais 440 em menores
de dois meses, antes de iniciar a vacinacao, e 242 em criancas de trés a seis meses,
e portanto, com esquema vacinal incompleto e 26 6bitos, todos de criancas com
até seis meses). Em 2014 foram notificados 2.210 casos de coqueluche (1.395 em
menores de 12 meses) e 46 Obitos (43 em criancas menores de dois meses e trés entre
trés e seis meses de idade).

O aumento da incidéncia da coqueluche pode ser muito maior do que se
pensa. Entre adolescentes e adultos, a doenca manifesta-se de forma branda e
inespecifica na maioria das vezes, com apenas tosse.®# Muitos pacientes nessas
faixas etaria ndo procuram atendimento médico. Quando procuram, muitos ja apre-
sentavam sintomas ha semanas, o que reduz as chances de isolar a B. pertussis da
nasofaringe. Por isso, nessas faixas etdrias, a coqueluche é pouco diagnosticada e
subnotificada pela vigilancia epidemioldgica. Em muitas partes do mundo, médi-
cos em geral consideram que a coqueluche é uma doenca que ocorre apenas em
lactentes e criancas e nao suspeitam de coqueluche entre adolescentes e adultos,
0 gue atrasa o diagnéstico, quando este é feito.? Esses grupos etarios perpetuam
a circulacao da B. pertussis na comunidade e sao fontes de infeccdo para criancas
ndo vacinadas.

O grupo etario dos menores de um ano de idade é o principal acometido
pela cogqueluche. Nesse grupo, destacam-se os menores de seis meses.® Nessa ida-
de, os lactentes ainda ndo receberam o esquema de vacinacdo completo e os niveis
de anticorpos maternos que passaram pela via transplacentaria ndo sao suficientes
para garantir a protecdo contra a doenca. Isso 0s torna susceptiveis a B. pertussis.
Além disso, a ocorréncia de complicacoes, a taxa de hospitalizacdo e de letalidade
por coqueluche entre criancas menores de seis meses sao quatro vezes maiores que
em adolescentes ou adultos. Por isso, a cogueluche ainda é um problema de saude
publica.®
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A principal fonte de infeccdo para as criangas sao os contatos domiciliares,
principalmente os pais.®>” Um terco das criancas tem como fonte de infeccdo um
contato casual na comunidade, fora do circulo de contatos domiciliares. O aumento
da ocorréncia de coqueluche entre adolescentes e adultos esta diretamente associa-
da ao aumento da doenca entre os lactentes.

Em 2005, duas vacinas contendo toxoide tetanico, toxoide diftérico e com-
ponente pertussis acelular (dTpa) foram licenciadas nos Estados Unidos para uso em
adolescentes e adultos. As vacinas disponiveis para protecdo contra a coqueluche
s6 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 lancamento dessas vacinas permitiu o desen-
volvimento de estratégias de vacinacao envolvendo adolescentes e adultos, profis-
sionais de saude, contatos domiciliares de recém-nascidos e gestantes.

A elevada taxa de incidéncia e a gravidade da coqueluche entre os lactentes,
o reconhecimento de que os contatos domiciliares adultos sdo o principal reserva-
tério de infeccao para essas criancas e a disponibilidade de vacinas contra a coque-
luche para pessoas maiores de sete anos, apontaram novas estratégias de saude
publica para o controle dessa doenca.

Alguns paises desenvolvidos como Australia, Canada, Franca, Alemanha e
Estados Unidos ja adotaram a estratégia de vacinacdo com uma dose de reforco
contra coqueluche em adolescentes e adultos. Tal estratégia nao resultou em me-
lhor controle da doenca, embora a cobertura vacinal nessa faixa etéaria (aproximada-
mente 65% nos Estados Unidos) ainda nao seja a ideal.®

Uma estratégia proposta visando a reducao da coqueluche especificamente
entre lactentes é a vacinacdo dos familiares, profissionais de salide e outros adultos
em contato préximo com a crianca.”? Conhecida como cocooning, essa estratégia
foi adotada por varios paises, como Alemanha, Franca, Austrélia, Costa Rica. En-
tretanto, ela tem efetividade limitada, uma vez que a crianca ndo tem anticorpos
contra coqueluche e exige a vacinacdo de varios adultos para a protecdo de uma
crianga, o que torna a estratégia de dificil execucéo e alto custo.

Uma estratégia alternativa de vacinacao contra a coqueluche é a vacinacao
das gestantes no terceiro trimestre, com o objetivo de induzir altos titulos de anti-
corpos contra na mae e a transferéncia transplacentaria dos anticorpos para o feto,
resultando na protecao do recém-nascido nos primeiros meses de vida.®
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3. ESTRATEGIAS DE VACINACAO

Atualmente, no Calendéario de Vacinacdo do Programa Nacional de Imunizacoes
(PNI), as vacinas combinadas que contém o componente pertussis sdo 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 reforco). Essas vacinas sdo contraindicadas
para individuos a partir de sete anos de idade.

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

Em 2014, considerando a situacao epidemioldgica da doenca e a necessida-
de de proteger o binémio mae-filho, a vacina dTpa foi incorporada ao Calendario de
Vacinacao pelo PNI, para a gestante e os profissionais de satde (médico anestesista,
ginecologista, neonatologista, obstetra, pediatra, enfermeiro e técnico de enferma-
gem) que atendam recém-nascidos nas maternidades e UTIs neonatais, reforcando
as estratégias de controle ja vigentes.

As concentracoes de anticorpos anticoqueluche no soro de filhos de maes
vacinadas no terceiro trimestre permanecem elevadas aos dois meses de idade, sen-
do de 3,8 a 42,5 vezes maiores do que as concentracdes de filhos de maes nao
vacinadas, medidos no mesmo periodo.®

A vacinacao de gestantes foi iniciada em setembro de 2012 no Reino Unido.
A avaliacdo de dados do sistema de saude britanico mostraram queda de 78% no
numero de casos confirmados de coqueluche em lactentes menores de trés meses
de idade. Também foi observada a diminuicdo de 68% nas hospitalizacdes por co-
gueluche nessa faixa etaria. A efetividade estimada da vacina foi de 91% (IC 95%,
84 - 95%) quando analisados dados de menores de trés meses de idade e 90% (IC
95%, 82 - 95%) quando analisados dados de menores de dois meses de idade.
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4. VACINACAO DE GESTANTES

Antes de receberem a vacina de coqueluche, os lactentes dependem dos anticorpos
maternos transferidos pela via transplacentaria. Porém, as gestantes vacinadas ape-
nas na infancia geralmente tém baixas concentracoes de anticorpos anti-B. pertus-
sis, que sao insuficientes para a protecao do lactente apds o nascimento.

A aplicacdo de dTpa em gestantes estimulara a producao de anticorpos
maternos contra coqueluche, que passarao pela placenta. A crianca tera protecao
direta dos anticorpos maternos durante os primeiros meses de vida e protecao indi-
reta pela diminuico do risco de infeccdo da mae com transmissao para a crianca. £
esperado que a vacinacao de mulheres com dTpa durante a gestacdo ofereca pro-
tecdo contra coqueluche aos recém-nascidos até que eles tenham idade suficiente
para receber a vacinacao rotineira.

A dTpa pode ser administrada em qualguer momento durante a gravidez,
mas a vacinacao mais proxima do parto, durante o terceiro trimestre, proporciona a
maior concentracdo 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 gestacao, preferencialmente, podendo ser administrada
até 20 dias antes da data provavel do parto. Importante vacinar o mais precocemen-
te possivel dentro da indicacéo do periodo de gestacao pelo risco de intercorréncias,
a exemplo, do parto prematuro.

A dTpa deve ser administrada a cada gestacdo considerando que os anticor-
pos tém curta duracdo, portanto, a vacinacdo durante uma gravidez ndo mantera
alto nivel de anticorpos protetores em gestacoes subsequentes. Esta vacina devera
ser registrada na caderneta de salde da gestante e ou cartao do pré-natal ou cartdo
de vacinacao do adulto.

A depender da situacao vacinal encontrada, administrar uma dose da vacina
dTpa para iniciar esquema vacinal, completar ou como dose de reforco. Este esque-
ma devera ser completado até 20 dias antes da data provavel do parto com a dT.
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SITUACOES, CONDUTAS E ORIENTACOES PARA A VACINACAO DA GESTANTE

COM DTPAEDT 1

SITUACOES

Gestantes NAO vacinadas

previamente.

Gestantes vacinadas com
uma dose de dT.

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

Gestantes na 27° a 36°
semana de gestacao,
vacinada com trés doses
de dT.

Gestantes na 27° a 36°
semana de gestacao,
vacinada com trés doses
de dT e com dose

de reforco ha menos

de cinco anos.

Gestantes na 27° a 36°
semana de gestacdo,
vacinada com trés doses
de dT e com dose

de reforco ha mais

de cinco anos.

Gestantes na 27° a 36°
semana de gestacdo,

vacinada com pelo menos

uma dose de dTpa na
rede privada.

CONDUTAS

Administrar as duas primeiras
doses de dT e a Ultima dose de
dTpa, preferencialmente entre
27° e 36 semana de gestacao.

Administrar uma dose de dT

e uma dose de dTpa (entre
27° e 36 semana de gestacao)
com intervalo de 60 dias entre
as doses, minimo 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 gestacao
anterior, aplicar dTpa na gestacao
atual.

ORIENTACOES TECNICAS

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

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

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

Ao completar o esquema,
a gestante tera recebido trés
de dT e uma dose de dTpa.

Mesmo com esquema completo
(trés doses de dT) e ou

reforco com dT, a gestante
devera receber uma dose

de dTpa a cada gestacao.

Esta dose de dTpa deve ser
considerada como reforco. Esta
dose devera ser administrada
Mesmo Nos casos em que

a gestante ja tenha recebido
anteriormente um reforco, em
periodo inferior a cinco anos.
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INTRODUCAO

As infecces respiratérias agudas de vias aéreas sdo responsaveis, na pediatria, por um
grande numero de atendimentos, visitas a servicos de emergéncia e hospitalizacbes.
O virus sincicial respiratério (VSR) é o principal agente causador dessas infeccoes
nos primeiros dois anos de vida em diferentes partes do mundo, sendo responsavel.
por elevada morbidade, especialmente em pacientes de risco para infeccoes graves.-?

Cerca de 70% das criancas serdo infectadas pelo VSR no primeiro ano de
vida e virtualmente 100% delas apresentardo ao menos um episddio até completar
dois anos. As reinfec¢des ocorrem durante toda a vida, porém os lactentes jovens
constituem o grupo de maior risco para o desenvolvimento de formas graves da
doenca. A recorréncia de sibilos e o diagnéstico de asma guardam estreita relacdo
com as infeccdes pelo VSR na primeira infancia.®?

Enquanto ndo dispomos de vacinas contra o VSR, a utilizagdo de um anticor-
po monoclonal, palivizumabe, para a prevencdo dessas infecgdes vem sendo reco-
mendadapor meio de diferentes esquemas em diversos paises (imunizacdo passiva).

Vérios sao os estudos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz, e a
abordagem por meio da vacinacao da gestante parece sem promissora.

A prematuridade, a presenca de doenca pulmonar cronica e cardiopatia
congénita constituem os principais grupos de risco para infeccoées graves por VSR
e, certamente, sdo as criancas que mais se beneficiardo com a imunizacao passiva.

EPIDEMIOLOGIA

O virus sincicial respiratério (VSR) é um RNA virus, ndo segmentado, que causa
infeccdo aguda do trato respiratério em individuos de todas as idades. De altissima
prevaléncia, estima-se que praticamente todas as criancas serdo infectadas ao me-
nos uma vez pelo VSR, até o final do segundo ano de vida. Reinfeccdes ocorrerao
durante toda a vida, entretanto o acometimento de vias aéreas inferiores predomina
na primo-infeccao.



KFOURIR A

E a principal causa de infeccédo respiratéria aguda em lactentes, sendo
responsavel, segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), por cerca de 60 mi-
Ihées de infeccdes com 160.000 mortes anuais em todo o mundo.

No Brasil, embora ndo haja vigilancia epidemioldgica oficial para o VSR,
estudos em diversas regides do pais e os dados de hospitalizacao por bronquiolite, a
principal manifestacdo clinica da doenca, nos indicam que a carga da doenca entre
noés assemelha-se aos relatos mundiais.®

A infeccao precoce pelo VSR correlaciona-se com sibilancia recorrente,
muitas vezes persistente até a adolescéncia, levando a um impacto ainda maior, em
longo prazo da infeccdo na infancia.®» H4 um crescente aumento nas taxas de hospitali-
zacao por bronquiolite nas Ultimas décadas em todo o mundo, inclusive no Brasil.

SAZONALIDADE

Apesar de ocorrer durante todo o ano, as infeccdes pelo VSR predominam em nosso
pais nos meses de marco a setembro, em temporadas que costumam preceder a de
influenza. Na regiao Norte do pais, a semelhanca do que ocorre com outros virus
respiratérios, a circulacdo normalmente se inicia mais precocemente entre janeiro e
fevereiro, durante a estacao chuvosa. A duracdo da estacdo costuma ser de 16 a 20
semanas e tende a ser mais bem definida nas regides Sul e Sudeste.®

Um sistema de vigilancia epidemiolédgica para VSR, com reconhecimento do
periodo de inicio da estacao do virus nas diferentes regides do pais, colabora muito
na implementacéo de programas de prevencao.

TRANSMISSAO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A transmissao do VSR se da de pessoa a pessoa principalmente por meio de contato
e fomites. Surtos em instituicdes como creches, bercarios e hospitais sdo frequentes.
A lavagem de maos é extremamente eficaz na reducédo da circulacdo do virus.®

O diagnostico pode ser feito por diferentes métodos laboratoriais, desde
0s mais simples como os testes rapidos até por biologia molecular (PCR).

Nao ha um tratamento especifico dirigido contra o virus, o que se busca
¢ a manutencao da oxigenacado, hidratacdo e nutricdo, e o controle de disturbios
eletroliticos.Os parametros normalmente utilizados para se indicar hospitalizacdo
sdo: idade, grau de insuficiéncia respiratéria e hipdxia, patologias concomitantes e
eventuais complicacoes.
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FATORES DE RISCO

Prematuridade: é o principal fator de risco para hospitalizacdo pelo VSR. A imaturi-
dade do sistema imunoldgico do prematuro com reduzida transferéncia de anticor-
pos maternos associadas ao reduzido calibre de vias aéreas sao os principais fatores.
Além dessas condicoes somam-se as fequentes infeccbes, anemia, uso de corticoi-
des e auséncia de aleitamento materno, o que incrementa ainda mais o risco. Varios
estudos demonstram que o risco de hospitalizacdo decresce com o aumento da
idade gestacional.®

Cardiopatia congénita (CC): as cardiopatias congénitas, especialmente
aquelas associadas a hipertensao pulmonar, se relacionam com quadros mais graves
de infeccoes pelo VSR, com risco aumentado de hospitalizacdo e admissdo em te-
rapia intensiva. A hiperreatividade vascular pulmonar e a hipertensdo pulmonar sao
responsaveis pela maior gravidade do quadro, com taxas de hospitalizacdo até trés
vezes maior que a da populacdo sem doenca de base, com internacdo em terapia
intensiva duas a cinco vezes mais frequente, requerendo trés vezes mais ventilacao
mecanica e maior tempo de hospitalizacao, além de uma maior taxa de letalidade
(3,4%) quando comparada a populacdo em geral (0,5%).©

Doenca pulmonar crénica da prematuridade (DPC): a DPC da prematuridade
¢ uma condicdo na qual uma injuria pulmonar se estabelece num pulméao imaturo
e leva a necessidade de suplementacao de oxigénio e outras terapias medicamen-
tosas. Muitos estudos demonstram uma maior susceptibilidade desses bebés em
desenvolver infec¢des graves pelo VSR.©

Adicionalmente a este maior risco de hospitalizacao, criancas portadoras de
DPC necessitam mais de ventilagdo mecanica, permanecem mais tempo hospitali-
zadas (11 versus 4 dias) e sdo admitidos mais frequentemente em terapia intensiva
(4 versus 0,2) quando acometidas por infeccoes pelo VSR, comparadas com criancas
previamente saudaveis, respectivamente. A infeccao pelo VSR é a principal causa de
hospitalizacdo em bebés com DPC.?”
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PROFILAXIA COM PALIVIZUMABE

A prevencao de infeccoes respiratérias 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 importancia, pois neles ha incom-
pleta alveolarizacdo pulmonar e vias aéreas de menor calibre. Outras populacoes
também de risco sao os portadores de doenca pulmonar crénica da prematuridade
e cardiopatias congénitas com repercussao hemodinamica.

O risco de hospitalizacao secundéria a infeccao pelo VSR entre lactentes jo-
vens de alto risco, sem a devida profilaxia, fica em torno de 15%. Essas internagdes
costumam ser mais prolongadas e com maior tempo em terapia intensiva quando
se compara com bebés sem fatores de risco.

O palivuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra
a glicoproteina de fusao (proteina F) de superficie do VSR. Age por meio da neutra-
lizacdo e inibicdo da fusao do VSR ao epitélio respiratério, reduzindo a incorporacao
do material genético viral ao hospedeiro e, consequentemente, a gravidade da infeccéo.
E considerada uma imunizacao passiva.®

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

O estudo de licenciamento do produto /Mpact RSV study demonstrou a
seguranca e a eficacia do palivizumabe na prevencdo da hospitalizacdo por VSR
por meio de um elegante ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
controlado por placebo que incluiu 1.502 prematuros, que receberam, na ocasiao,
palivizumabe na dose de 15 mg/kg ou placebo a cada 30 dias num total de cinco
doses. Foi demonstrada reducao significativa na taxa de admissao e de permanén-
cia hospitalar, menos dias com necessidade de oxigenioterapia e menor escore de
gravidade clinica durante a internacdo no grupo tratado.

Estudos pos-licenciamento demonstram reducao nas taxas de hospitalizacao
em até 78% nos Ultimos anos. Taxas semelhantes de efetividade vém sendo obser-
vadas no Canada e em diferentes paises europeus. No entanto, o uso de profilaxia
com palivizumabe em grupos ndo selecionados resulta em aumento significativo
nos custos, pouca reducdo de gastos com menor taxa de hospitalizacdo e nenhuma
reducdo 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 infeccbes pelo VSR®, e a Sociedade Brasileira de Imuniza-
¢oes (SBIm)'®, em seu calendario de imunizacdo do prematuro, também reforca as
mesmas indicacoes profilaticas. Essas recomendacdes tiveram como base niveis de
evidéncias, com objetivo priméario da imunoprofilaxia, a reducdo das hospitalizacdes
por VSR em grupos selecionados de maior risco.

A diretriz ressalta também a importancia de medidas gerais de controle para
infeccoes virais, como lavagem de maos, incentivo ao aleitamento materno, nao
exposicao da crianca a fumaca de tabaco e frequéncia tardia a creche e bercarios.
As condutas em surtos hospitalares sdo também discutidas na normatizacao.

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

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

PREMATURIDADE

e Pretermo com IG < 28 semanas e 6 dias, sem DPC, estando com menos
de 12 meses de idade no inicio do periodo de sazonalidade do VRS (Al);

e Pretermo entre 29 semanas a 31 semanas e 6 dias, sem DPC, estando com
menos de seis meses de idade no inicio da sazonalidade (Al).

DOENCA PULMONAR

< 2 anos com DPC, que necessitam tratamento™* nos seis meses anteriores ao
inicio do periodo de sazonalidade (Al);

*: oxigénio inalatério, diuréticos, broncodilatador, corticosteroide inalatério.

DOENCA CARDIACA

e Em criancas < 2 anos com cardiopatia cronica (Al) que:*
* necessite de tratamento da IC, ou

e tenha HP moderada-grave* ou

e com doenca cardiaca cianotica



KFOURIR A

OUTRAS SITUACOES

Atualmente vem se discutindo o uso da profilaxia com palivizumabe em outros
grupos como os prematuros tardios (nascidos entre 32 e 35 semanas de gestacdo)
portadores de fibrose cistica, transplantados de érgaos sélidos, doencas neuromus-
culares, anomalias congénitas de vias aéreas e Sindrome de Down, porém mais
estudos sdo necessarios para a confirmacao do beneficio.

ESPECIFICACOES DO PRODUTO

Palivizumabe é medicamento registrado na ANVISA sob o numero de registro
105530231. As apresentacoes disponiveis sdo frascos-ampola com 50 ou 100 mg
em po liofilizado mais solucao diluente (1 ml). A dose recomendada é de 15 mg/kg,
uso intramuscular em face lateral de coxa. A aplicacdo deve ser mensal durante a
estacao de risco para infeccao por VSR. A primeira dose deve ser administrada antes
do inicio da estacéao.

IMPORTANTE

e Manter calendario vacinal da crianca atualizado;

¢ O anticorpo monoclonal ndo interfere na rotina da imunizacao infantil;.

e Criangas hospitalizadas durante a estacao sazonal do VSR que preencham
critérios para profilaxia devem receber a 12 dose de 48 a 72 horas antes da alta;

* Mesmo que a crianca contraia o VSR durante o curso da profilaxia, esta
deve ser mantida;

e Criancas que tenham iniciado esquema com palivizumabe e que estejam
hospitalizadas devido a qualquer causa, ndo necessariamente infeccao viral,
devem seguir recebendo doses conforme previamente agendado, durante
a internacao;

e Entre as criancas hospitalizadas, a melhor maneira de prevenir infeccéo
por VSR é por meio das praticas de controle de infeccdo (higiene das maos);

e Pacientes cujo nascimento ocorra no ano anterior a préoxima estacao
do VRS devem receber profilaxia no préximo ano conforme indicacdes.
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Trabalhar com a prevencao é hoje um dos principais objetivos da medicina e da satde ptblica. A Ginecologia e a Obstetricia
sempre esteve presente em acGes preventivas como nos programas de assisténcia 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 vacinacao.

Desta forma, a parceria GSK — FEBRASGO se configurou de extrema importancia no ano de 2016 no cenario da imunopre-
vencdo da mulher e da educacdo médica continuada dos profissionais de Ginecologia e Obstetricia. A FEBRASGO, fundada
em 30 de outubro de 1959, com ampla atuagdo no territdrio brasileiro com um niimero aproximado de 20.000 médicos
associados, sendo a mesma, uma das maiores entidades de ginecologia e obstetricia do Brasil, configura-se uma sociedade
médica importante, assim como seus membros. A GSK, alinhada aos seus valores de foco no paciente, transparéncia, respeito
as pessoas e integridade, entendeu a importancia de apoiar o Guia Pratico: Infecgdes no Ciclo Gravido-Puerperal.

Tornar a imunizagdo contra doencas infecciosas acessivel a todas as mulheres envolve significativa responsabilidade ética
para todos os membros do sistema de salide, especialmente, para o Ginecologista e Obstetra, que ocupa posicao de desta-
que nessa importante cadeia assistencial.”

Segundo o cédigo de ética médica, em seu artigo 14, 0 médico deve empenhar-se para melhorar as condicdes de satide e os
padrdes dos servicos médicos e assumir sua parcela de responsabilidade em relacéo a satde publica, a educagdo sanitaria
e a legislagdo referente a satde. Portanto, é responsabilidade médica oferecer orientacao clara sobre os riscos e beneficios
da imunizacgo disponivel no mercado.”

A vacinacdo ¢ a intervencdo médica mais efetiva ja introduzida. Apenas a agua potavel se equipara a vacinagdo na sua
capacidade de salvar vidas. As vacinas previnem uma estimativa de 3 milhGes de mortes a cada ano, e serao responsaveis
por gerar 150 bilhdes de dolares em beneficios aos paises de baixa e média renda nos préximos 10 anos.?*

Ainda precisamos evoluir no ambito da vacinagao da mulher no Brasil. Contudo, ja observamos resultados dos esforgos
realizados com a eliminagdo da Rubéola e da Rubéola Congénita, anunciada pela Organizacao Panamericana de Saude
(OPAS). Para manter essa eliminacdo, a OPAS e a OMS recomendam que todos os paises da América reforcem a vigilancia
e mantenham a populacdo imunizada.”

A GSK é uma das lideres mundiais na criacdo de solugdes terapéuticas que ajudam a melhorar a qualidade de vida das
pessoas, atuando no desenvolvimento de produtos inovadores nas areas de medicamentos com prescricdo médica, vacinas
e de cuidados com a sadde. Em 2013, distribuimos mais de 860 milhdes de doses de vacinas para 170 paises, fazendo do
nosso negdcio de vacinas um dos maiores do mundo.®

Temos uma missdo inspiradora: a de criar solucdes terapéuticas que permitam as pessoas fazer mais, sentir-se melhor e
viver mais.”

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