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RESUMO

Paganoti CF. Efeito protetor da vacina contra influenza para reducao de mortalidade
em gestantes e puérperas com formas graves de COVID-19 [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022

Objetivo: avaliar se a vacinacéo contra influenza reduz a gravidade da infeccéo e a
mortalidade por COVID-19 em gestantes e puérperas hospitalizadas por sindrome
respiratoria aguda grave. Métodos: estudo de coorte retrospectiva utilizando as
estatisticas do banco de dados nacional brasileiro e incluindo 3.370 gestantes e
puérperas hospitalizadas que foram vacinadas ou nao contra influenza antes do inicio
dos sintomas da COVID-19. As pacientes foram divididas em 2 grupos (grupo
vacinado e grupo ndo vacinado) e comparadas quanto as variaveis clinicas e
epidemiologicas. A razdo de chances e o intervalo de confianca de 95% foram
estimados para cada comparacao e as diferencas estatisticas foram consideradas
significativas para p<0,05. O método Propensity Score Matching foi aplicado para
possiveis vieses de confusdo e calculou-se o Numero Necessario para Tratar para
evitar um evento de admissdo em Unidade de Terapia Intensiva, intubacéo e ébito. As
analises estatisticas foram realizadas com o software estatistico livre R. Resultados:
foram incluidas 3.370 mulheres, sendo 832 (24,7%) no grupo VACINADO e 2.538
(75,3%) no grupo NAO VACINADO. Na andlise univariada, idade, etnia, niveis
educacionais, qualquer sintoma respiratério, dispneia, dessatura¢do, anosmia e perda
do paladar mostraram diferenca significativa entre os grupos. As taxas de intubacéo e
de admissé&o na Unidade de Terapia Intensiva foram significativamente menores entre
as mulheres do grupo VACINADO (p=0,002 e p<0,001, respectivamente). A razao de
chances de morte entre as mulheres que receberam a vacina contra influenza em
comparacao com aquelas que ndo receberam a vacina foi de 0,38, com um intervalo
de confianca de 95% de 0,27 - 0,53 (p<0,001). Esses trés desfechos permaneceram
estatisticamente diferentes entre os grupos apos a analise pelo Propensity Score
Matching. O NUmero Necessario para Tratar para evitar uma admissdo em Unidade
de Terapia Intensiva, uma intubacao e um 6bito foi de 11, 15 e 11, respectivamente.
Conclusao: a vacinacao contra influenza pode oferecer efeito protetor para internacéo
em unidade de terapia intensiva, intubacdo orotraqueal e 6bito em gestantes e
puérperas com formas graves de COVID-19.

Descritores: Gestacdo. COVID-19. Vacinas contra influenza. Mortalidade materna.
Intubagéo. Unidades de Terapia Intensiva.



ABSTRACT

Paganoti CF. Protective effect of the influenza vaccine to reduce mortality in pregnant and
postpartum women with severe COVID-19 [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Objective: to evaluate whether influenza vaccination reduces the severity and
mortality amongst hospitalized pregnant and postpartum women with COVID-19
related severe acute respiratory syndrome. Materials and Methods: retrospective
cohort study using the statistics from the Brazilian national database and including
3,370 hospitalized pregnant and postpartum women who underwent or not influenza
vaccination before the onset of COVID-19 symptoms. Patients were divided into 2
groups (Vaccinated group and Unvaccinated group) and were compared regarding
clinical and epidemiological variables. Odds ratio and 95% confidence interval were
estimated for each comparison and statistically differences were considered at p<0.05.
Propensity score matching was applied for possible confounding bias and the Number
Needed to Treat was calculated to avoid one event of Intensive Care Unit admission,
intubation and death. The statistical analyses were performed with the free-statistical
software R. Results: a total of 3,370 women were included, 832 subjects (24.7%) in
the Vaccinated group and 2,538 (75.3%) in the Unvaccinated group. Age, ethnicity,
educational levels, any respiratory symptom, dyspnea, desaturation, olfactory loss and
loss of taste were statistically different between groups. The Intensive Care Unit
admission and orotracheal intubation rates admission rates were significantly lower
among women in the vaccinated group (p=0.002 and p<0.001, respectively). The odds
ratio of death was 0.38, with a 95% confidence interval of 0.27 - 0.53 (p<0.001) among
women who received the influenza vaccine compared to those who did not receive the
vaccine These three outcomes remained statistically different between groups after
matching for propensity score. The Number Needed to Treat to avoid one Intensive
Care Unit admission, one intubation and one death was 11, 15 and 11, respectively.
Conclusion: Influenza vaccine could confer protection for intensive care unit
admission, orotracheal intubation, and death in pregnant and postpartum women with
severe COVID-19

Descriptors: Pregnancy. COVID-19. Influenza vaccines. Maternal mortality.
Intubation. Intensive Care Units.
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1. INTRODUCAO

A pandemia pelo novo coronavirus impés grande desafio a assisténcia e ao
cuidado de gestantes e puérperas, especialmente no Brasil (1). Inicialmente as
gestantes n&o foram consideradas como grupo de risco, a despeito do conhecimento
adquirido com a pandemia pelo virus influenza em 2009, e adaptac6es foram feitas
nas rotinas pré-natais, com intervalos maiores entre as consultas e os exames
complementares, em concordancia com as medidas gerais de isolamento social (1).

Embora os primeiros relatos tenham pontuado que a infeccdo pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2, do inglés, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) acometia em igual frequéncia e gravidade mulheres
gravidas e ndo-gravidas, tal cenario modificou-se com o avancgar da pandemia e trouxe
nameros alarmantes sobre a gravidade e a mortalidade da populacdo obstétrica,
expondo as dificuldades e as barreiras tanto de acesso ao servi¢o de saude (fase dois
do “Three delays models") quanto da qualidade do atendimento especializado (fase
trés do “Three delays models") para este grupo de pacientes (2-5).

De acordo com os dados do Observatorio Obstétrico Brasileiro (OOBr), desde o
inicio da pandemia, 2.044 gestantes e puérperas brasileiras morreram de Doenca do
Coronavirus 2019 (do inglés, Coronavirus Disease-2019 (COVID-19)). Houve 1.520
Obitos maternos em 2021, correspondendo a 329% a mais do que todo o ano de 2020
(462 Obitos). Os casos graves devem ser destacados: 7,3% em 2020, atingindo o
alarmante aumento para 14,5% em 2021 (acesso em 19 de setembro de 2022) (6).
Em comparacdo, nos Estados Unidos da América (EUA), de 22 de janeiro de 2020 a
25 de julho de 2022, foram notificados 225.656 casos de COVID-19 em gestantes,
com 306 Obitos (acesso em 19 de setembro de 2022) (7).

Nesse sentido, no Brasil, desde a divulgacédo desses dados, as gestantes e as
puérperas ganharam destaque e maior atengdo como grupo de alto risco para COVID-
19, principalmente nas apresentacdes graves, como a sindrome respiratoria aguda
grave (SRAG).

No entanto, a vacinacao brasileira para COVID-19 comegou em janeiro de 2021
e, inicialmente, ndo incluiu gestantes e puérperas. A vacinagao para esse grupo de
pacientes comegou somente em maio de 2021, contemplando, em principio, apenas

aquelas que tinham pelo menos 18 anos e alguma comorbidade, e sendo aberta para



todas as gestantes e puérperas com 18 anos ou mais apenas em julho de 2021
(acesso em 01 de outubro de 2021) (8-10).

As alteracgdes fisiologicas da gravidez, impostas ao sistema imunoldgico, tornam
a gestante mais suscetivel a infec¢Oes respiratorias neste periodo (11,12). Portanto,
qualquer reforco na resposta imunolégica contra infecgBes respiratérias poderia
beneficiar as mulheres gravidas.

A literatura aponta para uma possivel imunidade cruzada pela vacina contra
influenza, estimulando resposta imune inata que poderia oferecer alguma protecao
contra a COVID-19, conhecida como imunidade inata treinada (13,14).

Enquanto as vacinas para a COVID-19 estavam sendo desenvolvidas e
disseminadas em todo o mundo, alguns estudos destacaram a possivel relacédo entre
a vacinacao contra a influenza e a menor probabilidade de infeccéo pelo SARS-CoV-
2, bem como para doenca grave e mortalidade (14-21). Entretanto, outros autores
nao demonstraram tal associacdo (22-25). Destes trabalhos, apenas de La Cruz
Conty et al. (22) incluiu gestantes no grupo de estudo, mas nao avaliou o efeito da
vacina sobre a mortalidade na populagéao gestante.

A identificacdo de um recurso de baixo custo e amplamente disponivel no
sistema de salde, como a vacina para influenza, capaz de exercer efeito protetor
sobre uma condicdo nova, sem tratamento especifico definido e com potencial de
gravidade e de necessidade de recursos dispendiosos e limitados, como internacéo
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), seria de grande utilidade clinica e de interesse
para a saude publica. Durante a revisdo da literatura para a elaboracéo deste estudo,
nao encontramos estudos que contemplassem essa associagao.

Dado que a vacina contra influenza é segura durante a gestacédo e deve ser
administrada rotineiramente em qualquer estagio da gravidez (12,26-28), o objetivo
do estudo é avaliar se a vacinacdo para influenza também reduz a gravidade da
infecgéo por COVID-19, medida por meio de resultados maternos adversos, incluindo

mortalidade entre gestantes e puérperas hospitalizadas.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo, envolvendo gestantes e puérperas hospitalizadas com SRAG

devido a infec¢do por SARS-CoV-2, teve por objetivos:

2.1 Objetivo principal

Avaliar se a vacina contra influenza, administrada antes do inicio dos sintomas
de COVID-19, apresenta efeito protetor em relagdo a mortalidade e a gravidade da
infecgao pelo SARS-CoV-2, avaliada por meio de desfechos maternos adversos como
taxas intubacao orotraqueal (IOT) e de admissdo em UTI, em gestantes e puérperas
hospitalizadas com SRAG pelo SARS-CoV-2.

2.2 Objetivo secundario
Avaliar o Numero Necessario para Tratar (NNT) para evitar os desfechos de

admissao em UTI, IOT e 6bito em gestantes e puérperas hospitalizadas com SRAG
pelo SARS-CoV-2.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Pandemia da COVID-19

Em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, China, houve o primeiro relato
de um grupo de pacientes com pneumonia de causa desconhecida. Posteriormente,
em 7 de janeiro de 2020, tal infeccéo foi atribuida ao novo coronavirus, denominado
SARS-CoV-2, e suas manifestagdes clinicas denominadas Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) em 11 de fevereiro de 2020. Tal infeccdo espalhou-se rapidamente por
todos os continentes, recebendo o status de pandemia em 11 de marco de 2020 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (29-37). Até o momento, de acordo com 0s
dados da OMS, no total, sdo 609.848.852 casos confirmados e 6.507.002 &bitos
mundialmente; no Brasil, sdo 34.587.047 casos confirmados e 685.376 Obitos (acesso
em 21 de setembro de 2022) (38).

O SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridae, género Betacoronavirus,
sendo virus de RNA (do inglés, Ribonucleic Acid) de fita simples e envelopado. E o
terceiro coronavirus identificado nos ultimos 20 anos e compartilha caracteristicas
estruturais e organizacdo gendmica de outros betacoronavirus, podendo ser
encontrado em humanos e outros mamiferos (29,31-37,39). Dentre as proteinas
estruturais presentes na superficie, as proteinas de ligacao, denominadas spikes (S),
facilitam sua entrada nas células-alvo. A grande habilidade de mutacao desse virus o
torna altamente capaz de adaptacdo e de infeccdo de novas espécies (29—
31,33,34,39).

Inicialmente, a infeccdo atinge as células epiteliais nasais e brénquicas e 0s
pneumdacitos, com as proteinas de ligacao de superficie virais (spikes) ligando-se aos
receptores ACE2 (do inglés angiotensin-converting enzyme 2) presentes nas células-
alvo. Apos esta ligacao, tais receptores sao clivados por meio de reacédo enzimatica
na célula hospedeira, ativando as proteinas do SARS-CoV-2 e promovendo a
captacdo (endocitose) do virus pela célula. Uma vez no interior celular, o SARS-CoV-
2 libera seu RNA e utiliza o maquinario celular para promover sua replicacdo (29—
32,34,35,37,39).

Como consequéncia, a resposta imunoldgica viral desencadeia resposta imune
inata e adaptativa (mais precisamente, imunidades humoral e celular) que prejudica a

linfopoiese e aumenta a apoptose de linfécitos, determinando linfopenia (29,30).



Com o avancar da infec¢do, em estdgios de maior replicacéo viral, a integridade
da barreira endotelial € rompida e ocorre maior influxo de mondcitos e neutréfilos para
os capilares pulmonares, bem como infiltrado inflamatorio intersticial e edema, que se
apresentam como achado de opacidades em vidro fosco nos exames de tomografia
computadorizada de pulméo (29-31,35-37). Isso se traduz, clinicamente, em prejuizo
as trocas gasosas capilares e, consequentemente, dispneia, achado tipico da COVID-
19 (29,30,34,37).

Distinguem-se trés fases clinicas da infeccdo pelo SARS-CoV-2, a saber
(30,37,39):

a) Primeira fase ou fase precoce da infeccdo: caracterizada por infiltracdo do
parénquima pulmonar e proliferacdo viral. Manifesta-se clinicamente por
sintomas leves e deflagra-se o inicio da resposta imunoldgica inata;

b) Segunda fase ou fase pulmonar: caracterizada por comprometimento
importante do sistema imune do hospedeiro, com reducao significativa de
linfécitos T e B. Ocorre aumento da resposta inflamatoria, dano tissular e
faléncia respiratoria;

c) Terceira fase ou fase hiper inflamatoria: caracterizada por aumento de
citocinas inflamatérias (sobretudo interleucina 6) e de dimero-D.

Além das manifestacdes clinicas pulmonares, a COVID-19 também pode se
manifestar por alteracdes da coagulacéo (efeito trombogénico), renais, neurolégicas,
cardiacas e hepaticas (29,31,35-37). A manifestacdo multissistémica da COVID-19
deve-se a ampla distribuicdo dos receptores ACE2, incluindo o coracédo, os rins, 0
figado, o endotélio vascular e os intestinos (30,31,34,36,37,39).

As manifestacdes clinicas variam de individuos assintomaticos a sindrome
respiratoria aguda grave ou, até mesmo, doenca multissistémica. Entretanto, a grande
maioria apresentara sintomatologia leve (30% a 60% dos casos) (35), com pequena
parcela que, de fato, necessitara de internacdo hospitalar por manifestacbes mais
graves (29-32,34-36). Sao considerados como grupos de risco para formas graves
da infeccdo pelo SARS-CoV-2 os idosos, 0s imunossuprimidos, as gestantes e as
puérperas e aqueles com comorbidades (tais como hipertenséo arterial sistémica,
diabetes mellitus, obesidade, etc) (30-32,34,35,37,39).

Quanto ao diagnostico da doenga, além das manifestacdes clinicas, somam-se
0s achados nos exames de imagens pulmonares e o diagndstico de infec¢do por

SARS-CoV-2 confirmado por exame de transcricdo reversa seguida de reacdo em



cadeia da polimerase (do inglés, Reverse Transcription—Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR)) a partir de amostras colhidas do trato respiratério superior (29-35,37).
Até o momento, ndo ha tratamento especifico definido para COVID-19. E bem
provavel que se identifique necessidade de modalidades terapéuticas diferentes, nas
quais a eficacia esteja condicionada ao estagio e a manifestacéo clinica da doenca,
além do papel importante que a vacinacdo contra a COVID-19 tem para o controle

epidemioldgico da doenca (29,30,35,37).

3.2 Pandemia da COVID-19 e gestacao

Com a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ganhando status de pandemia, e em
retrospecto ao impacto negativo da epidemia de influenza em 2009 para a populacéo
obstétrica, diversas preocupacdes comecaram a surgir sobre a historia natural da
COVID-19 para gestantes e puérperas (40-42). Tais preocupacdes diziam respeito,
sobretudo, se a gestacdo aumentaria a susceptibilidade a infec¢do, se o curso da
doenca seria mais grave, se aumentariam as chances de eventos adversos
obstétricos e neonatais e, por fim, se haveria risco de transmissao vertical (43,44).

Considerando aspectos fisiol6gicos e inerentes a gestacdo, as adaptacdes
mecanicas e nos sistemas imunoldgico e pulmonar tornam a gestante mais suscetivel
a infec¢des pulmonares, além de predisporem a evolugdo para quadros mais graves
(43-48).

3.2.1 Evolucao da doenca na populacéo obstétrica

Os primeiros relatos da evolucédo da COVID-19 em gestantes ndo demonstraram
gue a doenca pudesse ser mais grave neste grupo de pacientes, de forma que
gestantes e puérperas nao foram, inicialmente, consideradas como grupo de risco
para COVID-19 (1,43,48). Chen et al. (49) e Zhu et al. (50), em suas respectivas séries
de casos do inicio da pandemia, assinalaram que a COVID-19 acometia, em igual
frequéncia e gravidade, mulheres gravidas e ndo gravidas.

Entretanto, tal cenario mudou e passou a ser catastrofico para a populagéo
obstétrica (51,52). Em consonancia com informagfes provenientes do Centro de
Controle de Doencas e Prevencédo (CDC - do inglés Center of Disease Control and

Prevention) dos EUA (53), a literatura também demonstrou que gestantes possuem



chances maiores de serem admitidas em UTI, de necessitarem de suporte ventilatorio
invasivo e de oxigenacdo por membrana extracorpérea (do inglés extracorporeal
membrane oxygenation — ECMO) e de morte, quando comparadas as mulheres ndo
gestantes em idade reprodutiva (42,43,54—61).

No Reino Unido, 9% de todas as admissdes em UTI foram de gestantes e
puérperas, 5% das gestantes hospitalizadas necessitaram de internagcdo em UTI e
menos de 1% necessitou de terapia de suporte com ECMO (41). Em uma série de
casos (33 maternidades) de 617 gestantes francesas infectadas pelo SARS-CoV-2,
15,1% (93/617) necessitaram de oxigénio suplementar e 5,7% (35/617) apresentam
formas criticas da doenca (29/617 (4,7%) — intubacédo e 6/617 (1%) — ECMO) (62).

Entre marco e junho de 2020, Lokken et al. (57), em coorte retrospectiva
multicéntrica envolvendo 35 hospitais do estado de Washington, demonstraram que,
dentre 240 gestantes positivas para COVID-19, 24 (10%) necessitaram de internacao
hospitalar e 3 (1,3%) foram a Obito. Das pacientes hospitalizadas, 8/24 foram
admitidas em UTI (3,3% da populacédo do estudo) e, quando comparadas a populagéo
adulta ndo-gestante do estado de Washington, a taxa de hospitalizacdo entre as
gestantes foi 3,5 vezes maior (RR 3,5; IC 95% 2,3 — 5,3). Além disso, 19/24 (79,1%)
necessitaram de suporte ventilatorio, das quais 4/24 (16,7%) com indicacdo de
intubacao.

Na revisao sistematica e metanalise de Allotey et al. (61), que incluiu 192 artigos,
0s autores identificaram que gestantes infectadas pelo SARS-CoV-2 apresentaram
chances maiores de admissao em UTI (OR 2,13; IC 95% 1,53 — 2,95; 12=71,2%), de
ventilagcdo invasiva (OR 2,59; IC 95% 2,28 — 2,94; 12=0%) e de necessitar de terapia
com ECMO (OR 2,02; IC 95% 1,22 — 3,34; 12=0%), quando comparada as mulheres
nao-gestantes em idade reprodutiva com COVID-19. Os autores também
demonstraram que, quando comparadas as gestantes ndo infectadas pelo SARS-
CoV-2, as gestantes com COVID-19 apresentaram chances maiores de oObito (OR
2,85; 1C 95% 1,08 — 7,52; 12=0%), de admissdo em UTI (OR 18,58; IC 95% 6,53 — 45,
82; 1>=0%) e de prematuridade (OR 1,47; IC 95% 1,14 — 1,91; 1>=18,6%).

Em coorte prospectiva que incluiu 145 gestantes e puérperas internadas por
COVID-19, Baptista et al. (54) encontraram como fatores de risco para a necessidade
de suporte ventilatério o indice de massa corpéreo acima de 30 kg/m2 (RR 1,86; IC
95% 1,10 — 3,21), o tabagismo (RR 1,57; IC 95% 1,16 — 2,12) e a hipertensao arterial
(RR 1,46; IC 95% 1,09 — 1,95). As pacientes que internaram pela COVID-19
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apresentaram risco 8,24 vezes maior (IC 95% 2,80 — 24,29) de necessitar de suporte
ventilatério quando comparadas as mulheres que internaram para parto ou aborto. No
momento da admisséo hospitalar, os fatores associados a necessidade de oxigénio
suplementar foram frequéncia respiratoria igual ou maior que 24 irpm (RR 2,55; IC
95% 1,82 — 3,56), saturacdo periférica de oxigénio inferior a 95% (RR 1,68; IC 95%
1,27 — 2,20), opacidade em vidro fosco superior a 50% a tomografia computadorizada
de pulméo (RR 5,33; IC 95% 1,92 — 14,79). Em relacdo aos sintomas da COVID-19,
anosmia (RR 0,68; IC 95% 0,49 — 0,94) e coriza (RR 0,69; IC 95% 0,49 — 0,99)
estiveram associados a menor necessidade por oxigénio suplementar.

Assim como demonstrado para a populacdo geral, a disparidade
socioeconbmica também se fez presente nas taxas e na gravidade da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 na populacao obstétrica, com a etnia ndo branca sendo a mais afetada
(44,51,53,63-65).

Menezes et al. (51) demonstraram que, entre gestantes e puérperas brasileiras
com formas graves de COVID-19, a etnia negra aumentou a chance de desfecho
adverso (representado por Obito, admissdo em UTI ou necessidade de suporte
ventilatério) em 1,6 vezes (OR 1,61; IC 95% 1,06 — 2,44; p=0,025). Os autores
demonstraram que mulheres negras brasileiras tém maior risco de morte e de
internacdo hospitalar em piores condi¢Bes clinicas, além de enfrentarem barreiras
mais dificeis de acesso a terapia intensiva.

Além da questéo étnica, Menezes et al. (51) também demonstraram que residir
em é&rea periurbana aumentou em 3 vezes a chance dos eventos adversos pela
COVID-19 (OR 3,57 IC 95% 1,15 — 11,03; p=0,026). Sabe-se que moradores de areas
vulneraveis, como a periurbana, tém maiores chances de serem diagnosticados ou de
morrer pela COVID-19 (51,66).

Em estudo ecoldgico que analisou dados socioecondmicos e de mortalidade
materna nos 5.570 municipios brasileiros, no periodo de marco de 2020 a junho de
2021, Siqueira et al. (65) identificaram 13.858 casos de COVID-19 em gestantes e
1.396 mortes maternas. Os autores verificaram que as taxas de morte materna pela
COVID-19 variaram amplamente entre os municipios brasileiros, com aglomerados
espaciais bem definidos, em sua maioria localizados na zona rural. Dessa forma, as
cidades que possuiam menores recursos em saude e maiores disparidades
socioeconbmicas e de infraestrutura apresentaram as maiores taxas de incidéncia e

de mortalidade pela COVID-19 na populagéo obstétrica.
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Scheler et al. (67), ao avaliar taxas de Obito em 2020 devido a SRAG na
populacdo obstétrica (gestantes e puérperas) em comparacao as mulheres em idade
reprodutiva, identificaram maior proporgao de 6bitos entre as mulheres de etnia negra
(13,6%) quando comparadas aquelas de etnia branca (6,7%), as quais apresentaram
chance menor de 6bito (OR 0,70; IC 95% 0,54 — 0,91; p=0,005) quando comparada
as de etnia negra (OR 1,64; 1IC 95% 1,08 — 2,43; p=0,017). Na avaliacao pelos Estados
brasileiros e Distrito Federal, os autores identificaram que as taxas estimadas
diminuiram da regido norte para a sul e do interior para o litoral do pais. Entretanto, a
distribuicdo nao foi uniforme dada as disparidades de infraestrutura e de recursos em

saude encontradas no Brasil.

3.2.2 Mortalidade materna

No primeiro relato sobre morte materna por COVID-19 no Brasil, no inicio da
pandemia, Takemoto et al. (68) encontraram 20 casos em um periodo de 45 dias (26
de fevereiro a 7 de maio de 2020), enquanto que durante a pandemia pelo HIN1 em
2009, o Ministério da Saude do pais, oficialmente, relatou 49 casos de ébitos maternos
relacionados a influenza em um periodo de 12 meses. A titulo de comparacéo, na
mesma época reportada por Takemoto et al. (68), o México teve 2 mortes e o Ird, 7
mortes maternas (69).

Knobel et al. (70), em coorte retrospectiva com objetivo de identificar fatores de
risco associados a mortalidade pela COVID-19 de mulheres brasileiras em idade
reprodutiva (divididas de acordo com o status gestacional em n&o-obstétricas,
gestantes e puérperas), encontraram 3.129/24.805 (12,6%) 6bitos, sendo 271 6bitos
maternos. O pds-parto associou-se ao maior risco de morte, de admissdo em UTI e
de necessidade de ventilagdo mecénica, quando comparado aos grupos gestantes e
nao-obstétricas, porém, ndo se associou a maior chance de morrer sem ter recebido
cuidados de terapia intensiva. O risco de morrer sem ter recebido tais cuidados ou
ventilagdo mecénica foi maior entre as mulheres ndo-obstétricas. Na analise
multivariada, o puerpério aumentou significativamente a chance de morte (OR 1,89;
IC 95% 1,53 — 2,35), enquanto a gestacao reduziu tal risco (OR 0,62; IC 95% 0,52 —
0,74).

Ao comparar as duas ondas da COVID-19 no Brasil quanto a dados clinicos e

epidemioldgicos referentes a trés populagdes distintas de analises (materna (incluindo
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gestantes e puérperas), mulheres e homens), Gongalves et al. (71) demonstraram que
a populacdo materna apresentou maior risco de morte por COVID-19 na segunda
onda (OR 2,6; IC 95% 2,28 — 2,97). Embora esse mesmo risco tenha aumentado para
as trés populacdes avaliadas quando os dois periodos foram comparados, o aumento
do risco de 6bito foi, pelo menos, trés vezes maior entre a populacdo materna quando
comparada a mulheres e homens. Além disso, a populacdo materna também
apresentou maior chance de necessitar de admissdo em UTI (OR 1,6; IC 95% 1,45 —
1,77) e de intubacédo (OR 2,02; IC 95% 1,78 — 2,30) quando comparada as demais
populacdes avaliadas.

Ainda exemplificando as maiores mortalidades por COVID-19 na populacdo
obstétrica, Menezes et al. (51), em coorte retrospectiva que incluiu 2.475 gestantes e
puérperas brasileiras com formas graves da infeccdo pelo SARS-CoV-2,
demonstraram que 23,8% da populagéo analisada apresentou desfechos adversos,
avaliados como desfecho composto (6bito, admissdo em UTI ou necessidade de
ventilacdo mecanica), e 8,2% evoluiu a Obito. Dentre as que faleceram, 5,9% néo
foram hospitalizadas, 39,7% nao foram admitidas em UTI, 42,6% nao receberam
suporte ventilatério invasivo e 25,5% ndo tiveram acesso ao suporte ventilatério. Dos
fatores de risco associados a estes desfechos, 0s autores encontraram o periodo pos-
parto, idade acima de 35 anos, etnia negra, morar a mais de 100km do hospital de
notificacdo do caso, dentre outros.

Em estudo transversal que avaliou dados clinicos de 978 gestantes e puérperas
brasileiras hospitalizadas por formas graves de COVID-19, Takemoto et al. (52)
identificaram 124 Gbitos maternos (12,7%), dentre as quais 58,9% foram admitidas em
UTI, 53,2% necessitaram de intubacdo e 29,0% nado tiveram acesso a suporte
ventilatorio. No modelo preditor para mortalidade materna, os autores identificaram
como fatores de risco para 6bito o puerpério (OR 2,48; IC 95% 1,65 — 3,72), a
obesidade (OR 2,31; IC 95% 1,10 — 4,48) e a doenca cardiaca (OR 1,74; IC 95% 1,02
— 2,94), enquanto a etnia branca mostrou-se fator de protecéo para o desfecho (OR
0,58; IC 95% 0,35 — 0,99).

Em estudo transversal, com objetivo de avaliar taxas de 6bito em 2020 devido a
SRAG na populacéo obstétrica (gestantes e puérperas) em comparacao as mulheres
em idade reprodutiva, Scheler et al. (67) reportaram taxas de 7,8% na populacao
obstétrica e de 13,6% na populagdo ndo obstétrica para SRAG por COVID-19 e de
2,4% e 7,5% para SRAG por outras etiologias, respectivamente. Para a populacéo
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obstétrica, as mortes ocorreram predominantemente no 3° trimestre e no puerpério,
com as gestantes apresentando risco menor de O6bito quando comparadas as
puérperas (OR 0,34; IC 95% 0,27 — 0,43; p<0,001).

Quando considerada a etiologia da SRAG, os autores demonstraram que, para
a populacéo obstétrica, a chance de 6bito por SRAG por COVID-19 foi 3,4 vezes maior
quando comparada a SRAG por outras etiologias (OR 3,43; IC 95% 2,83 — 4,17). Além
disso, para os casos sem qualquer comorbidade, o risco de 0Obito por SRAG por
COVID-19 elevou-se para 6,76 vezes (OR 6,76; IC 95% 6,41 — 7,52). Quando
considerado o grupo nao obstétrico, o risco de ébito por COVID-19 foi quase duas
vezes maior quando comparada a SRAG por outras etiologias (OR 1,97; IC 95% 1,88
— 2,07), tornando-se ainda maior quando da presenca de pelo menos uma
comorbidade (OR 6,94; IC 95% 6,41 — 7,52). Scheler et al. (67) ainda determinaram
taxa de mortalidade materna, atribuida & COVID-19, estimada para 2020 de 13,6 por
100.000 nascidos vivos.

Tais dados reforcam ainda mais 0 quanto a morte materna, especialmente no
Brasil, acomete com maior frequéncia 0s grupos vulneraveis e esta atrelada a
barreiras de acesso a cuidados em saude adequados e especificos para essa
populacao (5,53,64,67).

3.3 Vacinas e o efeito protetor para COVID-19

3.3.1 Papel imunoldgico

Até que as vacinas para COVID-19 pudessem ser desenvolvidas e tivessem sua
eficacia e seguranca obtidas a partir dos ensaios clinicos randomizados, buscou-se
na literatura alternativas que pudessem garantir reforco imunolégico no combate a
infecgéo pelo SARS-CoV-2. Embora as vacinas sejam desenvolvidas tendo como alvo
patdogenos especificos, sabe-se que a imunidade resultante pode impactar na
protecdo a outros agentes etiolégicos, denominado efeito heterélogo da vacinagao
(72,73).

Dessa forma, verificou-se em alguns estudos observacionais que a imunidade
treinada induzida por algumas vacinas, como a da influenza, poderia oferecer certo
fator protetor para a COVID-19 (72,74,75), reduzindo tanto a positividade para o novo

coronavirus quanto a gravidade da doenca. Esses possiveis mecanismos



14

imunolégicos envolvidos referem-se tanto a ativacado da imunidade inata (denominada
‘imunidade treinada”) quanto a ativagdo da imunidade adaptativa do sistema imune
(74-77).

A imunidade adaptativa relaciona-se a acao de linfécitos T. No caso da resposta
heterdloga a vacina, € recrutado um clone extra (diferente) de células T, denominadas
células T adjacentes, ndo relevantes, e com especificidade diferente. Na resposta
imune adaptativa classica do linfocito T ao antigeno ou adjuvante da vacina, ocorre
liberacado de citocinas, como a interleucina 2 (IL-2), as quais ativam o clone de células
T adjacentes que atuam na imunidade a outros patégenos (72—75,78). Além disso, 0s
linfécitos T que atuam na resposta adaptativa classica também podem reagir, de forma
cruzada, com antigenos virais que apresentam certo grau de similaridade de
aminoécidos (teoria da reatividade cruzada) (72,73,75,79).

Por outro lado, a imunidade inata tem papel de extrema importancia nessa
resposta heterdloga a vacinacdo. ApGs a exposicao primaria (infeccdo ou vacinacao),
ocorre reprogramacao funcional em longo prazo das células mieldides (mondcitos,
macrofagos, células dendriticas e granulocitos) a nivel epigenético e de
imunometabolismo, criando certa “memdria imunolégica” dessas células
representantes da imunidade inata. Dessa forma, em uma segunda exposicao,
independente de qual foi o gatilho inicial que estimulou a resposta inata, essa
“memoaria imunolégica” das células mieldides é ativada mais rapidamente e de forma
mais eficaz e amplificada para o combate a infeccao, a qual denomina-se “imunidade
treinada” (Figura 1) (72,73,76-78).

Figura 1 — Representacdo esquematica do papel da imunidade inata na imunidade
treinada

IMUNIDADE TREINADA

Meméria imunolégica
Ativacdo mais rapida e mais eficaz

Exposi¢ao primaria
(vacina ou infec¢do)

Homeostase

Intensidade da resposta

Reprogramacao funcional em longo prazo das células mieldides
(mondcitos, macrofagos, células dendriticas e granuldcitos)
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A “imunidade treinada” (do inglés Trained Immunity) pode ser definida como uma
resposta imunolégica amplificada, secundaria a infeccdo prévia, que pode ser
deflagrada pelo mesmo microrganismo que a gerou inicialmente ou por qualquer outro
agente patoldgico ou até mesmo por vacinacao (protecdo cruzada). Tal classificacédo
ndo se encaixa ha classica divisdo imunoldgica das imunidades inata (induzida
apenas secundariamente em hospedeiros que ja apresentaram a infeccdo
previamente) e adaptativa (especificidade imunologica pelas células T e B).
Entretanto, assim como o sistema imune inato, a “imunidade treinada” tem por objetivo
promover resposta rapida e efetiva contra patégenos, a fim de garantir a sobrevivéncia
do hospedeiro (76,77).

Dentre as caracteristicas da “imunidade treinada”, podemos citar (76—78):

a) Induzida apds infeccdo primaria ou vacinacdo e confere protecdo contra
infeccdo secundaria por meio de mecanismos independentes das respostas
adaptativas das células T e B;

b) Aumenta a resisténcia do hospedeiro a reinfec¢cdo, mas é menos especifica
do que a imunidade adaptativa. Pode conferir protecao cruzada para outras
infeccoes;

c) Os mecanismos relacionados a ativacdo aumentada de imunidade treinada
envolvem células NK (do inglés, natural killers) e macréfagos, melhor
reconhecimento de patdgenos e resposta inflamatoria protetora aumentada;

d) Favorece a producao e liberacédo de citocinas pré-inflamatérias, tais como
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 6 e 183, pelas células
do sistema imune inato.

Entretanto, as teorias envolvidas nas imunidades inata, treinada e adaptativa
entre vacina influenza e infeccdo pelo SARS-CoV-2 ainda apresentam resultados
controversos (74). Além disso, ndo se sabe ao certo qual a duracéo exata desse efeito
heter6logo da vacinacéo, que pode ser de até cinco anos (72,77,78).

3.3.2 Vacina influenza e o efeito protetor para COVID-19 — populacao

geral e obstétrica

A vacina contra influenza pode ser considerada um exemplo de vacinagao
convencional com efeito associado na “imunidade treinada”, conferindo ampla

protecdo imunoldgica por mecanismos nao especificos (78). No contexto da pandemia
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pelo SARS-CoV-2, tal efeito passou a ser de grande valia enquanto vacinas
especificas para o novo coronavirus ainda nao estavam disponiveis.

Os resultados do efeito heterdlogo da vacina influenza ainda sado controversos
para a populacdo geral, uma vez que alguns estudos néo identificaram associacao
entre efeito protetor da vacina influenza e COVID-19 (22-25), embora a maioria dos
trabalhos tenha identificado associacdo entre tal vacinacdo e a menor probabilidade
de infeccéo pelo SARS-CoV-2, bem como para doenca grave e mortalidade (Tabelas
1 e 2) (13-21,80-84). Vale ressaltar que tal controvérsia, sobretudo no que diz
respeito a associagdo vacina influenza e mortalidade pela COVID-19, ndo se aplica
as gestantes e puérperas uma vez que ndo dispomos na literatura de estudos que
avaliam tal desfecho para a populacéo obstétrica.

Entre os autores que identificaram esta associacdo, Amato et al. (16), em estudo
ecolégico envolvendo a populacao italiana acima de 65 anos em 21 provincias
italianas, identificaram que, na analise univariada, a cobertura vacinal para influenza
apresentou correlacao negativa com todos os desfechos avaliados (Beta -134 a -0,61;
p<0,001). Na analise multivariada, tal cobertura vacinal correlacionou-se de forma
independente com a soroprevaléncia para SARS-CoV-2 (Beta (IC 95%) =-130 (-198,
-62); p=0,001), a internacdo por COVID-19 sintoméatico (Beta (IC 95%) = -4,16 (-6,27,
-2,05); p=0,001), a admissao em UTI (Beta (IC 95%) = -0,58 (-1,05, -0,12); p=0,017)
e ao numero de oObitos relacionados a COVID-19 (Beta (IC 95%) = -3,29 (-5,66, -0,93);
p=0,010). Os autores concluiram que a vacinacéao para influenza na populacgéao italiana
acima de 65 anos esta associada a menor propagacao e a manifestagcdes mais leves
da doenca.

Em estudo retrospectivo envolvendo a populacéo brasileira hospitalizada por
SRAG por COVID-19, Fink et al. (17) demonstraram que, entre os individuos que
receberam vacinacdo para influenza, houve reducéo de, aproximadamente, 7% na
chance de admisséo em UTI (IC 95% 0,87 — 0,98), 17% na chance de necessitar de
suporte ventilatério invasivo (IC 95% 0,77 — 0,88) e 16% na chance de 6bito (IC 95%
0,78 —0,90), em comparacao aqueles ndo vacinados. A taxa de vacinagdo na amostra
analisada foi de 31,2%.

Wilcox et al. (18), em coorte retrospectiva envolvendo 6.921 participantes com
COVID-19, entre os quais 38% (2.613) foram vacinados para influenza antes do
diagnostico de COVID-19, demonstraram que a vacinagdo contra influenza se

associou a reducao de 15% nas chances de hospitalizagcdo ou mortalidade por todas
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as causas (ORa = 0,85, IC 95% 0,75 — 0,97; p=0,02) e de 24% nas chances de
mortalidade por todas as causas (ORa = 0,76, IC 95% 0,64 — 0,90; p=0,001).

Em revisdo sistematica e metanalise de 16 estudos observacionais (290.327
pacientes), Wang et al. (85) se propuseram a verificar a associacdo entre vacinacao
para influenza e 1) positividade para SARS-CoV-2 e 2) desfechos clinicos
(hospitalizagdo, admissdo em UTI e mortalidade) entre os infectados. Os autores
identificaram que a vacina influenza esteve associada a menor risco para infeccao
pelo SARS-CoV-2 (OR = 0,86; IC 95% 0,81 — 0,91), embora nédo tenham encontrado
diferencga significativa para os desfechos clinicos (admissdo em UTI: ORa = 0,63; IC
95% 0,22 — 1,81 12 = 68.2; hospitalizacdo: ORa = 0,74; IC 95% 0,51 - 1,06 12=87,6 e
mortalidade: ORa = 0,89; IC 95% 0,73 — 1,09 |12 = 82,5).

De todos os artigos analisados, apenas um avaliou gestantes. de La Cruz Conti
et al. (22), em coorte prospectiva multicéntrica (78 hospitais espanhdis) envolvendo
1.150 gestantes positivas para SARS-CoV-2, com objetivo de encontrar possivel
associacdo entre status vacinal (influenza e dTpa (vacina para difteria, tétano e
coqueluche acelular)) e apresentacéo clinica e gravidade (pneumonia, internacao em
UTI, necessidade de IOT ou choque séptico) de sintomas da COVID-19, verificaram
gue, na amostra avaliada, ndo houve associacdo entre o status vacinal das pacientes
na gravidez atual (sem vacinagao, apenas influenza, apenas dTpa e vacinacao dupla)
e os desfechos primarios avaliados (p=0,051 e p=0,433, respectivamente). No
entanto, os autores ndo avaliaram taxas de Obito entre gestantes vacinadas e nao

vacinadas.
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Infeccdo Associagéo
, N° de Classificacao da Taxade o vacina influenza x
Autor /ano Tipo de estudo participantes COVID-19 vacinacéo ORVg%rgge/o) ou INFECCAO
P COVID-19?
Jehi et al. 2020 (15) Coorte prospectiva 2.295 290 (12,6%) teste 8,4% NM Sim
positivo
Martinez-Baz et al., Coorte prospectiva 11.201 Diagndstico NM ORa 1,09; IC 95% N&o
2020 (23) laboratorial 0,91-1,31
Green et al. 2020 Coorte retrospectiva 22.563 Diagnéstico 25,64% OR 0,76; IC 95% 0,61 Sim
(80) laboratorial - 0,97; p=0,004
Noale et al., 2020 Estudo transversal 198.828 Diagnéstico 16% a 53% OR 0,85; IC 95% 0,74 Sim
(82) laboratorial - 0,98; p=0,02
Belingheri et al., Estudo transversal 3.520 Diagnéstico 32% OR 0,92; IC 95% 0,60 Nao
2020 (24) laboratorial -1,42
Pawlowski et al., Coorte retrospectiva 137.037 Diagnéstico NM RR 0,85; IC 95% 0,75 Sim
2021 (84) laboratorial - 0,96; p=0,03
Huang et al., 2021 Estudo transversal 55.667.977 Grave 23,4% (ORa 0,76; IC 95% Sim
(81) N&o grave 0,75-0,77)
de La Cruz Conti et Coorte prospectiva 1.150 Assintomatico 38% p=0,051 N&o
al., 2021 (22)* multicéntrica (78 hospitais Sintomatico
espanhais)
Domnich et al., 2022 Coorte retrospectiva 2.561 Diagnéstico 35,6% npHR 0,37; IC 95% Sim
(74) laboratorial 0,22 - 0,62; p<0,001

COVID-19 - Coronavirus disease; IC — intervalo de confianca; NM — ndo mencionado; N° - nimero; npHR = non-proportional hazard ratio; OR — odds ratio;
ORa — odds ratio ajustado; p — probabilidade; RR — risco relativo; % - porcentagem; < - menor que
*- (Inico estudo que avaliou gestantes



Tabela 2 — Estudos sobre a associacdo entre vacina contra influenza e mortalidade por COVID-19 — continua
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Associacado
Tipo de Ne de Classificacéo da Taxa de Desfecho vacinainfluenza
Autor /ano estudo articipantes COVID-19 vacinacao (cura/ 6bito) X
particip ¢ MORTALIDADE
COVID-19?
Amato et al., 2020 Ecoldgico 21 provincias Soroprevaléncia 37% a67%  Obito: Beta (IC 95%): -3,29 Sim
(16) italianas® Hospitalizado com sintomas (-5,66, -0,93); p=0,010
Admissao em UTI
Obito
Fink et al. 2020  Observacional, 53.752 Hospitalizados por SRAG 31,2% Obito — 46,5% Sim
a7) retrospectivo (79,8% teste positivo para
SARS-CoV-2)
Marin-Hernandez Coorte 21 NM NM Obito — correlagéo negativa Sim
et al., 2020 (83) retrospectiva moderada a forte
(r=-0,5874; p=0,0051)
Wilcox et al., Coorte 6.921 774 (11,2%) — diagnostico 38% Obito Sim
2021 (18) retrospectiva laboratorial Vacinados: 14,2% (372)
6147 (88,8%) — diagnostico N&ao-vacinados: 12,8% (553)
clinico
Candelli et al., Coorte 602 Diagnéstico laboratorial 24,9% Obitos — vacinados: Sim
2021 (19) retrospectiva 18,2% (OR 0,20; IC 95%
0,082 — 0,510; p=0,001)
Zanettini et al., Estudo 2.034 Diagnéstico laboratorial 45% Para cada aumento 10% Sim
2021 (13) ecolégico cobertura vacinal para
influenza, tem-se reducéo de
28% taxas de Obito
continua

COVID-19 — Coronavirus disease; IC — intervalo de confianca; NM — ndo mencionado; N° - nimero; OR — odds ratio; p — probabilidade; r — coeficiente de
correlagao de Pearson; SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome - Coronavirus 2; SRAG — sindrome respiratéria aguda grave; UTI — unidade de
terapia intensiva; % - porcentagem
# - nimero absoluto ndo informado
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Associacado
Tipo de Ne de Classificacéo da Taxa de Desfecho vacinainfluenza
Autor /ano estudo articipantes COVID-19 vacinacéo (cura/ 6bito) X
particip ¢ MORTALIDADE
COVID-19?
Pedote et al. 2021 Coorte 662 Diagnéstico laboratorial 28,7% Sem associagdo com taxa N&o
(25) retrospectiva de 6bito
Wang et al. 2021 Reviséo 16 estudos NM NM Sem associagéo com taxa N&o
(85) sistematicae  observacionais de 6bito
metanalise —290.327
Conlon et al., Coorte 27.201 Diagnoéstico laboratorial 47,8% Sem associagdo com taxa N&o
2021 (14) retrospectiva de 6bito
Su et al., 2022 Reviséo 23 artigos NM NM Sem associagdo com taxa N&o
(22) sistematica e (1.037.445) de 6bito (RR =0,83; IC
metanélise 95% 0,68 — 1,01; I2=
90,3%)
Stanczak-Mrozek Coorte 116.277 Diagnéstico laboratorial 9,36% | taxa de 6bito em > 60 Sim
et al., 2022 (20) retrospectiva anos

COVID-19 — Coronavirus disease; IC — intervalo de confianca; NM — ndo mencionado; N° - nimero; RR — risco relativo; % - porcentagem; | - reducéo; > -
maior que; I2 - percentual de heterogeneidade
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4. CASUISTICA E METODO

4.1 Casuistica

O presente trabalho trata-se de estudo de coorte retrospectiva cujas informacdes
foram obtidas a partir das estatisticas da base de dados do Sistema de Informacdes
de Vigilancia Epidemioldgica da Influenza (SIVEP-Gripe).

A busca dos dados e selecdo dos casos a serem avaliados limitaram-se do
primeiro caso de COVID-19 notificado no Brasil, em 16 de fevereiro de 2020 (semana
epidemiologica 8 de 2020) até 1 de maio de 2021 (semana epidemioldgica 17 de
2021), uma vez que a vacinacao para COVID-19 em gestantes teve inicio em 02 de
maio de 2021. Os conjuntos de dados foram obtidos em 10 de agosto de 2021, no site
https://opendatasus.saude.gov.br/dataset. O primeiro periodo (82 a 532 semana
epidemioldgica de 2020) e o segundo periodo (12 a 172 semana epidemiolégica de
2021) de conjuntos de dados podem ser obtidos nos seguintes enderecos eletrénicos,
respectivamente:

a) https://drive.google.com/file/d/1aC3iRnIM6EQYmMh97VbdhUE-
ZrIGbDEYO/view?usp=sharing;

b) https://drive.google.com/file/d/12LpOfYMzFWVNFVRMJISEG6X1INmMu2x4iNpP
/ view? Usp = sharing.

Foram analisados dados epidemioldgicos e clinicos de gestantes e puérperas
hospitalizadas com diagnéstico de SRAG por SARS-CoV-2, sem infeccao
concomitante pelo virus influenza, que foram ou ndo submetidas a imunizacdo contra
influenza antes do inicio dos sintomas de COVID-19, e que foram avaliadas quanto
aos seguintes desfechos primarios: admissdo em UTI, necessidade de suporte
ventilatério invasivo (intubacao) e ébito.

Considerando o carater retrospectivo do estudo, além do fato da ficha para
notificacdo dos dados do SIVEP-GRIPE ser de dominio publico e ndo permitir
identificacdo individual, de acordo com a legislagdo brasileira, ndo foi necessério

consentimento informado prévio ou aprovacéo por Comité de Etica institucional (86).


https://drive.google.com/file/d/1aC3iRnIM6EQYmh97VbdhUE-ZrIGbDEYO/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1aC3iRnIM6EQYmh97VbdhUE-ZrIGbDEYO/view?usp=sharing
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4.1.1 Selecao das pacientes

Foram selecionadas, para a presente pesquisa, gestantes e puérperas que
preencheram os seguintes critérios de incluséo:

a) Gestantes e puérperas em idade reprodutiva (10 a 55 anos);

b) Diagndstico de infecgédo por SARS-CoV-2 confirmado por exame de RT-PCR
a partir de amostras colhidas do trato respiratorio superior ou por teste para
pesquisa de antigenos virais;

c) Resultado negativo para exames de RT-PCR a partir de amostras colhidas
do trato respiratério superior ou teste para pesquisa de antigenos virais para
influenza;

d) Desfecho final (6bito ou cura) preenchido corretamente na ficha SIVEP-
Gripe;

e) Disponibilidade de informagéo sobre imunizag¢ao contra influenza e, em caso
afirmativo, imunizacdo ocorrida antes da data de inicio de sintomas para
COVID-19.

4.2 Método

4.2.1 Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe —
SIVEP-Gripe

O SIVEP-Gripe é um banco de dados de vigilancia nacional, criado em 2000 pelo
Ministério da Saude (MS), por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), para
monitorar infec¢des respiratorias agudas graves e dados sobre a circulacdo de virus
e infeccdes respiratorias no Brasil.

Os casos de gripe devem ser notificados para individuos com febre e tosse e/ou
dor de garganta em unidades de vigilancia sentinela. Em 2009, com a pandemia de
Influenza A (H1IN1)pdmO09, foi adotada vigilancia rigorosa dos casos de SRAG, com
notificacdo compulsoria de todos os casos de SRAG, definido mediante a presenca
de febre, tosse e dispneia. Desde 2010, apenas os casos de SRAG hospitalizados
devem ser notificados, tanto em hospitais publicos quanto privados, bem como os
casos de oObitos por SRAG, independentemente de internacdo. Uma vez que a

vigilancia de infecgdes virais, para fins de saude publica, tem caracteristicas
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dindmicas, atualizacdes frequentes sdo feitas nas diretrizes de notificacdo. No
momento da pandemia de COVID-19, a orientacao vigente determina que 0S casos
de SRAG devem ser notificados na presenca de, pelo menos, dois dos seguintes
sintomas: febre, calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, alteracbes
do olfato ou paladar MAIS dispneia ou pressao toracica ou saturacado menor que 95%
ou coloragdo azul dos labios ou rosto. Somente casos de SRAG hospitalizados ou
morte relacionada a SRAG devem ser notificados.

A notificacdo dos casos é compulsoria e ocorre mediante preenchimento de ficha
padronizada (Anexo A), que contém dados demograficos, clinicos e epidemiolégicos,
bem como resultados de exames laboratoriais e etiolégicos. Também ha informacdes
sobre internacdo e progressdo da doenca (recuperacédo ou 0bito). O banco de dados
permite acesso publico gratuito pelos seguintes enderecos eletrdnicos:

a) https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-2020;
b) https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd- srag-2021.

4.3 Andlise estatistica

4.3.1 Tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral foi por conveniéncia e incluiu todas as gestantes
e puérperas que preencheram os critérios de inclusdo propostos pelo estudo, dentro
do intervalo de tempo preconizado (16/02/2020 a 01/05/2021).

4.3.2 Variaveis de estudo

Para andlise estatistica dos dados, as pacientes selecionadas para estudo foram
divididas em dois grupos, de acordo com o status vacinal para influenza:
a) Grupo VACINADO - gestantes e puérperas que receberam vacina contra
influenza antes do inicio dos sintomas de COVID-19;
b) Grupo NAO VACINADO — gestantes e puérperas que néo receberam vacina
contra influenza antes do inicio dos sintomas de COVID-19.
As gestantes e puérperas, segundo o desfecho principal, foram avaliadas com

relacdo a fatores sociodemogréficos e clinicos, a saber:
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Variaveis Sociodemogréficas:
a) ldade (anos);
b) Etnia (branca, ndo branca);
c) Comorbidades (sim, ndo):
— Cardiaca;
— Diabetes mellitus;
— Hematoldgica;
— Obesidade;
— Asma;
— Hepdtica;
— Neurologica;
— OQutras doencas respiratorias;
— Imunossupressao;
- Renal;
d) Anos de estudos (até 9 anos, de 9 a 12 anos, acima de 12 anos);
e) Area de residéncia (urbana, periurbana, rural).
Variaveis Clinicas:
a) Sintomas de COVID-19 (sim, ndo):
— Febre;
— Tosse;
— Odinofagia;
— Algum sintoma respiratério (incluindo dispneia e/ou desconforto
respiratorio e/ou dessaturacao)
— Dispneia;
— Desconforto respiratorio;
— Dessaturagao;
— Diarreia;
— VOomito;
— Dor abdominal,
— Fadiga;
— Anosmia;
— Perda de paladar;

— Qualquer sintoma,;
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b) Admissao em Unidade de Terapia Intensiva (sim, n&o);
c) Duragéo da internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (dias);
d) Necessidade de intubacéo (sim, nao);

e) Desfecho final (cura, 6bito).

4.3.3 Analise descritiva

As analises estatisticas foram realizadas por meio do software estatistico livre R
(R Foundation for Statistical Computing Platform), versédo 4.0.3 (87) e o Propensity
Score Matching (PSM), com o pacote R Match It (88).

Apenas as respostas validas para cada variavel foram consideradas e a
porcentagem de dados faltantes depende da variavel em questdo. Os numeros validos
de casos de cada variavel foram informados nas tabelas.

Para analise dos dados encontrados e caracterizacdo da amostra estudada, as
variaveis categoricas foram expressas em medidas de frequéncias absoluta e relativa
(%), enquanto as variaveis continuas foram descritas em termos de média e desvio-

padrao (dp).

4.3.4 Analise comparativa

As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste Qui-quadrado ou teste
Exato de Fisher, conforme mais apropriado. Odds ratio (OR) e intervalo de confianca
de 95% (IC 95%) foram considerados como medida de associacdo. As variaveis
continuas foram comparadas pelo teste t de Student e o tamanho do efeito das
diferencas entre os grupos foi avaliado pela medida de d-Cohen (89).

Foram considerados estatisticamente significativos testes com p<0,05.

O Propensity Score Matching (PSM) foi usado para estimar e avaliar os pesos
de balanceamento das observacgdes, com intuito de balancear os grupos VACINADO
e NAO VACINADO em relacéo as variaveis de confusdo. O escore de propensio é
estimado por meio de regressao logistica e o pareamento 1:1 foi feito considerando o
pareamento do vizinho mais préximo. (90) O Efeito Médio do Tratamento para 0s
Tratados (do inglés, Average Treatment Effect for the Treated (ATT)) foi estimado para
o efeito do grupo vacinado e as variaveis de controle consideradas foram etnia branca,

escolaridade e asma, selecionadas ja com base nos resultados.
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4.3.5 NUmero necessario para tratar

O Numero Necesséario a Tratar (NNT) foi calculado para os desfechos admisséo

em UTI, intubacao e oObito, pela seguinte formula:

Figura 2 — Calculo do Numero Necessario para Tratar

NNT:; x 100

(pc)—(pe)

pc — probabilidade do desfecho no grupo controle; pt — probabilidade de desfecho no grupo intervengéo

Para efeito de comparacdo monetaria, com base no NNT encontrado e a partir
dos valores de custo da vacina contra influenza disponibilizado no painel de precos
de materiais do Ministério da Economia (R$ 16,00 — acesso em 1 de outubro de 2021)
(91), e do valor da diaria em UTI COVID-19 para o Sistema Unico de Satde (SUS),
disponibilizado na Portaria n°® 237, de 18 de Marco de 2020 — Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS, para
atendimento exclusivo de pacientes com diagnéstico clinico de COVID-19, da
Secretaria de Atencao Especializada a Salde do Ministério da Saude (R$ 1.600,00 —
acesso em 1 de Outubro de 2021) (92), avaliamos qual seria 0 gasto com vacinas

contra influenza para evitar cada um dos desfechos primarios avaliados.
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5. RESULTADOS

5.1 Composicdo da amostra

Durante o periodo do estudo e de acordo com os critérios de inclusédo propostos,
foram selecionadas 3.370 mulheres (Figura 2), divididas em dois grupos, de acordo
com a situacao vacinal contra influenza: grupo VACINADO (N = 832; 24,7%) e grupo
NAO VACINADO (N = 2.538; 75,3%).
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Figura 3 — Fluxograma representando o numero final de pacientes avaliadas no

estudo
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5.2 Andlise estatistica univariada

Para analise comparativa dos dados, as pacientes foram divididas em dois
grupos, de acordo com a situacdo vacinal contra influenza: grupo VACINADO (N =
832; 24,7%) e grupo NAO VACINADO (N = 2.538; 75,3%).

5.2.1 Caracteristicas gerais da populagéo

Conforme demonstrado na Tabela 3, as mulheres no grupo VACINADO eram
mais jovens do que aquelas do grupo NAO VACINADO, com diferenca estatistica
entre os grupos (p=0,023). Embora a diferenca entre os grupos tenha apresentado
significancia estatistica em relacdo a idade, o tamanho do efeito foi muito pequeno,
conforme evidenciado pelo coeficiente d-Cohen (d=0,009 (IC 95% 0,01 - 0,017)). Em
relacdo a etnia, autodeclaragéo de etnia branca aumentou a chance de receber vacina
contra influenza em 1,32 vezes (OR 1,32; IC 95% 1,12 — 1,55; p=0,001).

Com relacdo as comorbidades, a asma foi a Unica doenca que apresentou
diferenca estatistica entre os grupos, mais frequente entre as mulheres do grupo
VACINADO em relagéo ao grupo NAO VACINADO (12,2% vs. 7,3%; p=0,004), com
razédo de chance de 1,77 (IC 95% 1,20 - 2,59).

Em ambos os grupos, o inicio dos sintomas da COVID-19 ocorreu ainda na
gravidez, com maior frequéncia no terceiro trimestre (54,9% vs. 46,5%; p <0,001).
Além disso, houve menos gestantes no primeiro e segundo trimestres no grupo
VACINADO do que no grupo NAO VACINADO (26,7% vs. 31,5%; p <0,001).

Considerando os niveis de escolaridade, ter até nove anos de estudo foi menos
frequente entre as mulheres do grupo VACINADO em comparacéo com o grupo NAO
VACINADO (17,9% vs. 25%), enquanto estudar mais de doze anos foi mais frequente
entre os individuos do grupo VACINADO em compara¢do com o grupo NAO
VACINADO (24,1% vs. 17,8%) (p <0,001).



32

Tabela 3 — Caracteristicas gerais das mulheres incluidas no estudo de acordo com o
status vacinal para influenza — SIVEP-Gripe 2020 a 2021

Variaveis VACINADO NAO VACINADO Valor de p
(N = 832) (N =2.538)

Idade (anos); média + dp® 29,81 + 6,78 30,44 + 7,27 0,023t
Etnia, N (%) 0,0012

Branca 387/773 (50,1) 997/2.308 (43,2)

Nao branca 386/773 (49,9) 1.311/2.308 (56,8)
Comorbidades, N (%):
Cardiaca 61/371 (16,4) 149/1.143 (13,0) 0,1182
Diabetes mellitus 59/371 (15,9) 163/1.158 (14,1) 0,4322
Hematolégica 6/359 (1,7) 14/1.122 (1,2) 0,5993
Obesidade 48/366 (13,1) 130/1.145 (11,4) 0,4142
Asma 45/368 (12,2) 83/1.135 (7,3) 0,0042
Hepatica 1/360 (0,3) 11/1.112 (1,0) 0,3133
Neurolégica 10/362 (2,8) 19/1.121 (1,7) 0,2902
Outras doencas respiratérias 9/362 (2,5) 21/1.124 (1,9) 0,6082
Imunossupressao 6/360 (1,7) 37/1.120 (3,3) 0,1532
Renal 5/358 (1,4) 13/1.113 (1,2) 0,7823
Anos de estudos, N (%) <0,0012

Até 9 anos 103/577 (17,8) 351/1.406 (25,0)

De 9 a 12 anos 335/577 (58,1) 806/1.406 (57,3)

Acima de 12 anos 139/577 (24,1) 249/1.406 (17,7)
Area de residéncia, N (%) 0,9143

Urbana
Periurbana
Rural

749/790 (94,8)
2/790 (0,3)
39/790 (4,9)

2270/2.388 (95,1)
8/2.388 (0,3)
110/2.388 (4.,6)

dp — desvio-padrédo; N — nimero; p — probabilidade; 1 — teste t de Student; 2 — teste do Qui-quadrado;
3 — teste exato de Fisher; $ - coeficiente d-Cohen = 0.09 (IC 95% 0.01 — 0.17 — muito pequeno); + -
mais ou menos; % - porcentagem;

5.2.2 Dados sobre sintomas da COVID-19

Para mulheres que foram vacinadas contra influenza, a chance de apresentar
algum sintoma respiratério foi menor que no grupo NAO VACINADO (OR 0,81; IC 95%
0,67 - 0,97) (Tabela 4). Além disso, considerando o tipo de sintoma respiratério, a
vacinacao contra influenza esteve associada a menores taxas de dispneia (OR 0,73;
IC95% 0,62 - 0,86; p<0,001) e de dessaturacdo (OR 0,69; 1C95% 0,58 - 0,83,
p<0,001).

Os dois sintomas mais tipicos de COVID-19, anosmia e perda do paladar,
apresentaram-se com maior frequéncia entre as mulheres do grupo VACINADO em
comparacdo com o grupo NAO VACINADO, com diferenca significativa entre os
grupos (31,2% vs. 20,9%; p <0,001 e 29,7 % vs. 20,2%; p <0,001, respectivamente)
(Tabela 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas dos sintomas de COVID-19 das mulheres incluidas no
estudo de acordo com o status vacinal para influenza — SIVEP-Gripe 2020 a 2021

Variaveis

VACINADO
(N = 832)

NAO VACINADO
(N = 2.538)

OR (IC 95%)

Sintomas, N (%)

Febre 509/744 (66,6)  1.529/2.371(64,5) 1,10 (0,93 — 1,31)
Tosse 593/782 (75,8)  1.808/2.402 (7,3) 1,03 (0,85 — 1,24)
Odinofagia 233/727 (32,0)  664/2.188 (30,3) 1,08 (0,90 — 1,30)

Algum sintoma respiratério®

Dispneia

Desconforto respiratério

570/783 (72,8)
418/759 (55,1)
411/748 (54,9)

1.865/2.427 (76,8)
1.477/2.358 (62,6)
1.198/2.269 (52,8)

0,81 (0,67 - 0,97)
0,73 (0,62 - 0,86)
1,09 (0,92 — 1,29)

Dessaturacio 243/734 (33,1)  938/2.254 (41,6) 0,69 (0,58 — 0,83)
Diarreia 121/716 (16,9)  329/2.130 (15,4) 1,11 (0,89 — 1,40)
Vomito 109/718 (15,2)  303/2.136 (14,2) 1,08 (0,85 — 1,37)
Dor abdominal 56/440 (12,7)  187/1.597 (11,7) 1,10 (0,80 — 1,51)
Fadiga 160/450 (35,6)  516/1.633 (31,6) 1,19 (0,96 — 1,49)
Anosmia 145/465 (31,2)  340/1.628 (20,9) 1,72 (1,36 — 2,16)

Perda de paladar
Qualquer sintoma

137/461 (29,7)
781/816 (95,7)

329/1.631 (20,2)
2.415/2.517 (95,9)

1,67 (1,32 - 2,11)
0,94 (0,64 — 1,40)

IC —intervalo de confianca; N — nimero; OR — odds ratio; % - porcentagem
% - dispneia e/ou desconforto respiratério e/ou dessaturagdo

5.2.3 Desfechos da COVID-19

As taxas de admissdo em UTI foram estatisticamente menores entre as mulheres
do grupo VACINADO em relagdo ao grupo NAO VACINADO (21,1% vs. 26,6%;
p=0,002) (Tabela 5). A vacina contra influenza apresentou efeito protetor para esse
desfecho (OR 0,74; IC 95% 0,61 - 0,90), com tempo de permanéncia em UTI menor
entre as pacientes vacinadas, embora sem diferenca significativa entre os grupos
(11,83 + 11,25 vs. 12,15 + 12,63 dias; p=0,798, para VACINADOS e NAO
VACINADOS, respectivamente).

Para as mulheres que necessitaram de suporte ventilatério, a taxa de intubacgéo
foi menor no grupo VACINADO em comparacéo com o grupo NAO VACINADO (8,8%
vs. 14,3%; p<0,001). Novamente, ter recebido vacina contra influenza reduziu a
chance de necessitar de suporte ventilatério invasivo (OR 0,58; IC 95% 0,44 - 0,77).

Em relacdo ao desfecho final, as mulheres vacinadas contra influenza
apresentaram taxa de 6bito estatisticamente inferior as que ndo receberam a vacina
(5,3% vs. 12,8%; p<0,001). A chance de morrer entre os individuos que receberam a
vacina contra influenza foi cerca de um terco em comparagdo aos que ndo foram
vacinados (OR 0,38; IC 95% 0,27 - 0,53).

O tempo médio entre o inicio dos sintomas da COVID-19 e a vacinagdo contra a

influenza foi de 118,11 £+ 104,17 dias para agquelas que se recuperaram de COVID-19
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grave e 129,57 + 136,86 dias para aqueles que morreram de COVID-19 grave, sem
diferenca estatistica entre os grupos (p=0,587).

5.3 Anélise de Propensity Score Matching

Em relacéo aos desfechos da COVID-19 por grupo de vacinacao, apés a analise
geral, realizamos analise por meio do PSM para alguns possiveis fatores de confusao
gue se mostraram estatisticamente relevantes a andlise univariada (etnia, asma e
escolaridade), a fim de verificar se o efeito no desfecho final (cura ou 6bito) poderia
ser atribuido a vacina influenza. Embora a idade tenha apresentado diferenca
estatistica entre os grupos, esta variavel ndo foi incluida como fator de confuséo, pois
sua significancia estatistica pode ser atribuida, principalmente, ao grande tamanho da
amostra, conforme sugerido pelo coeficiente de efeito (d-Cohen) de tamanho muito
pequeno (d-Cohen=0,09 (IC 95% 0,01 - 0,17)).

Conforme demonstrado na Tabela 5, apés equilibrar as covariaveis pela analise
de PSM, os trés desfechos principais (admissdo em UTI, intubacdo e Obito)
permaneceram estatisticamente menos frequentes no grupo VACINADO em
comparacdo ao grupo NAO VACINADO. Dessa forma, para aquelas que no
receberam a vacinacéo contra influenza, a chance de internacdo na UTI, intubacéo e
mortalidade foi de 1,61 (IC 95% 1,28 - 2,04), 1,88 (IC 95% 1,39 - 2,56) e 3,03 (IC 95%
2,13 - 4,35) vezes maior em relacdo as vacinadas, respectivamente.

As taxas de admissao na UTI permaneceram estatisticamente inferiores entre as
mulheres vacinadas em relacdo aquelas que ndo receberam vacina para influenza
(21,1% vs. 30,3%; p<0,001). A vacina contra influenza ainda permaneceu com efeito
protetor para esse desfecho (OR 0,62; IC 95% 0,49 - 0,78).

Em relacdo a necessidade de suporte ventilatério, a taxa de intubacdo também
se manteve menor nas mulheres do grupo VACINADO em comparagdo com 0 grupo
NAO VACINADO (8,8% vs. 15,5%; p<0,001). Da mesma forma, ter sido vacinada
contra influenza diminuiu a chance de suporte ventilatério invasivo (OR 0,53; IC 95%
0,39 - 0,72).

Em dltima analise, as mulheres que receberam a vacina contra influenza
mantiveram taxa de mortalidade estatisticamente inferior em relagdo aquelas que nao
se vacinaram (5,3% vs. 14,5%; p<0,001). A chance de morrer entre as mulheres que

receberam a vacina contra influenza foi de 0,33 (IC 95% 0,23-0,47).
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Tabela 5 — Desfechos da COVID-19 das mulheres incluidas no estudo de acordo com o status vacinal para influenza — geral e ap6s
Propensity Score Matching — SIVEP-Gripe 2020 a 2021

Variaveis VACINADO NAO VACINADO OR (IC 95%) VACINADO  NAO VACINADO OR (IC 95%)
(N = 832) (N = 2.538) (N=832) PSM (N =832) PSM PSM
Admissdo UTI (sim), N (%)  160/757 (21,1)  629/2.362 (26,6) 0,74 (0,61—0,90)  160/757 (21,1)  237/782(30,3) 0,62 (0,49 — 0,78)
Intubac&o (sim), N (%) 68/769 (8,8) 336/2.355 (14,3) 0,58 (0,44—0,77)  68/769 (8,8) 122/786 (15,5) 0,53 (0,39 — 0,72)
Desfecho final, N (%) 0,38 (0,27 — 0,53) 0,33 (0,23 - 0,47)
Cura 788/832 (94,7)  2.213/2.538 (87,2) 788/832 (94,7)  711/832 (85,5)
Obito 44/832 (5,3) 325/2.538 (12,8) 44/832 (5,3) 121/832 (14,5)

IC — intervalo de confianca; N — nimero; OR — odds ratio; PSM — Propensity Score Matching; UTI — unidade de terapia intensiva; % - porcentagem
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5.4 Namero Necesséario para Tratar

O NNT para admisséo na UT], intubacao e Obito foi 11, 15 e 11, respectivamente.
Admitindo-se que, para o sistema de saude brasileiro, a vacina contra influenza custa
R$ 15,00 e a diaria da UTlI COVID-19, R$ 1.600,00 no periodo estudado, e
considerando que o tempo médio de internacdo em UTI para o grupo NAO VACINADO
foi de 12,15 dias, para cada R$ 165,00 gastos para a vacinagdo contra influenza

economizar-se-ia R$ 19.440,00 em gastos com internagdo na UTI por COVID-19.
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6 DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

Em um periodo de dez anos, gestantes e puérperas foram impactadas
negativamente por duas pandemias de infeccdes respiratérias, a da influenza em 2009
e, mais recentemente, a da COVID-19, iniciada em 2019. S&o dois momentos distintos
que expuseram ainda mais as fragilidades no cuidado e na assisténcia a populagéo
obstétrica, refletindo em ndimeros preocupantes quanto a evolucdo desfavoravel da
doenca e, consequentemente, a mortalidade materna.

Sabe-se que a razdo de morte materna (RMM) esta atrelada ao indice de
Desenvolvimento Humano da respectiva regido, em uma relagdo inversamente
proporcional, refletindo o nivel socioeconémico, a qualidade dos servicos em saude e
as desigualdades existentes. Dessa forma, a reducdo da mortalidade materna foi
incluida como uma das metas dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel da
Organizacgéao das Nacdes Unidas (ONU), com o Brasil tendo como proposta a reducéo
da RMM para 30 mortes a cada 100 mil nascidos vivos até o ano de 2030 (93,94).

O caminho a ser percorrido para atingir tal meta sera arduo, principalmente
considerando o impacto negativo que a COVID-19 teve para a razdo de morte materna
brasileira. De acordo com os dados apresentados pelo Painel de Monitoramento da
Mortalidade Materna, em 2021, o Brasil teve 107 mortes maternas por 100 mil
nascidos vivos (95) (Acesso em 28 de agosto de 2022). Isso reforca ainda mais a
necessidade de se estabelecer politicas de saude publica eficazes na promocédo a
salde de gestantes e puérperas.

No que diz respeito as infec¢des respiratdrias, as estratégias de ampla cobertura
vacinal, e principalmente aquelas destinadas aos grupos de risco, tém papel de
destaque para o controle epidemiolégico da doenca. A implementacdo da cobertura
vacinal para COVID-19 teve alguns aspectos controversos no Brasil, com gestantes e
puérperas sendo contempladas com a vacina apenas seis meses ap0s o0 inicio da
vacinagao no pais.

Como gestantes e puérperas foram excluidas dos primeiros ensaios clinicos
randomizados para avaliacdo de eficacia e seguranca das vacinas contra a COVID-
19, o embasamento cientifico para apoiar a vacinag¢ao deste grupo era escasso, sendo
um dos motivos pelos quais houve atraso no inicio da vacinacdo da populagéo
obstétrica, bem como influenciou a adeséo das gestantes a vacina. De acordo com os
dados do OOBr, até 13 de setembro de 2022, foram aplicadas 2.540.995 doses da



39

vacina em gestantes e puérperas, com 934.380 gestantes e puérperas completamente
imunizadas (com segunda dose ou dose Unica) (6). (Acesso em 19 de setembro de
2022).

Dessa forma, tornou-se necessaria a busca por alternativas de cuidado que
pudessem garantir protecdo e reforco imunolégicos as gestantes e puérperas,
sobretudo se o efeito heterdlogo de outras vacinas recomendadas na gravidez, como
a vacina influenza, poderia oferecer efeito protetor para a COVID-19 e,
consequentemente, reduzir a mortalidade pela doenca.

Porém, ndo ha na literatura nenhum trabalho que tenha avaliado a associacéo
entre vacinacao contra influenza e reducdo da chance de 6bito por COVID-19 em
gestantes e puérperas. Dessa forma, o presente estudo foi elaborado com o intuito de
preencher tal lacuna e reforcar o embasamento cientifico voltado para as politicas de
saude publica na area da saude da mulher, ao propor a utilizacdo de recurso de baixo
custo e disponivel na rede publica do Brasil, capaz de impactar na demanda de
recursos de custo mais elevado e ndo tao disponiveis no pais, como internacdo em
UTI.

6.1 Casuistica e métodos e composi¢cdo da amostra

O presente trabalho trata-se de estudo observacional, do tipo coorte
retrospectiva, cujos dados foram coletados por meio de formulario padrdo de
notificacdo de caso (ficha SIVEP-Gripe). Sendo assim, a andlise final ficou na
dependéncia do preenchimento adequado e completo do respectivo impresso, para
gue houvesse a coleta de todas as informacdes necesséarias. Consequentemente, as
fichas de notificacdo em que status vacinal ndo estava relatado (53,4%) ou com data
da vacinacdo contra influenza ocorrida apés o inicio dos sintomas de COVID-19
(0,5%) nédo foram incluidas na analise. Além disso, 4,9% dos relatorios nao
informaram a data da vacinacdo contra influenza e, portanto, também n&o foram
incluidos na analise. Dessa forma, dos 8.190 casos completos, apenas 3.370
preencheram os critérios de inclusao propostos pelo estudo e foram selecionados para
a analise estatistica.

Apesar dos esforgcos para mitigar vieses clinicos e socioeconémicos que
pudessem interferir nos resultados principais (a analise por meio do Propensity Score

Matching foi realizada considerando esses possiveis fatores de confuséo), alguns
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dados como a renda ou o status de outras vacinas ndo estavam disponiveis no
formulério SIVEP-Gripe e, portanto, ndo foram incluidos na avaliacdo. Com isso, ndo
pudemos expandir a analise e o0s resultados desse estudo ndo podem ser
extrapolados para outras vacinas recomendadas na gestacdo, como a dTpa.

Apenas as gestantes e as puérperas que receberam a vacinagdo contra
influenza antes da data de inicio dos sintomas de COVID-19 foram incluidas na
avaliacdo, como forma de garantir que a vacina tenha iniciado seu efeito antes da
doenca. Além disso, as pacientes foram rigorosamente selecionadas, com todos os
dados necessérios para as analises estatisticas corretamente preenchidos, sobretudo
a confirmacdo etiolégica de infeccdo aguda por COVID-19, a nao inclusdo de
coinfeccao pelo HIN1 e o status e a data de vacinagao contra a gripe. Por tratar-se
de formulario de coleta de dados padronizado em todo o territério nacional, as
informacdes coletadas podem refletir as diferencas nas caracteristicas
socioecondmicas e assistenciais em todas as regides dos estados brasileiros.

Além do mais, apenas os dados das gestantes e das puérperas hospitalizadas
devido as manifestacdes graves de COVID-19 foram analisados, representando um
dos grupos que tém chance maior de evoluir a 6bito pela doenca e, portanto, que
poderia se beneficiar mais de medidas preventivas, como o efeito heterélogo da
vacinagao contra influenza. Porém, ndo podemos afirmar que a vacinacdo contra a
gripe também poderia beneficiar gestantes e puérperas com sintomas leves de
COVID-19, de forma a evitar que desenvolvessem formas graves da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2. Esta hip6tese nédo foi escopo deste estudo, pois a base de dados
SIVEP-Gripe retne apenas informacdes para as infeccdes respiratérias agudas
graves.

O presente estudo sugere que a vacinacdo contra a gripe pode reduzir as
chances de desfechos adversos, avaliados pelas taxas de admissdo em UTI, de
necessidade de suporte ventilatorio invasivo e de Obito, em gestantes e puérperas
hospitalizadas com formas graves de COVID-19. No entanto, devido a natureza
retrospectiva e observacional da analise, a causalidade ndo pode ser afirmada e os
achados deveriam ser avaliados em estudos com desenho metodologico mais
adequado para tal, como os ensaios clinicos randomizados (ECR).

Considerando a gravidade da infeccdo por influenza em gestantes e

reconhecidas as seguranca e eficacia da vacina contra influenza nesta populagéo,
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questdes éticas podem surgir sobre ECR e, portanto, apenas estudos observacionais
poderiam ser adequados para fornecer informacoes relevantes sobre esse assunto.

Excluir gestantes e puérperas, sabidamente de alto risco para infeccbes
respiratorias, como grupo prioritario de avaliacdo em um ECR de vacinas, significa
restringir a oportunidade deste grupo especifico de receber cuidados adequados
durante uma pandemia. Consequentemente, decisbes equivocadas podem ocorrer
devido a falta de evidéncias robustas (96—100). Dessa forma, a populagcéao obstétrica
deveria ter a possibilidade de ser incluida nesse tipo de estudo, sempre se levando
em consideracao os principios éticos da pesquisa, as caracteristicas das vacinas e o
contexto em que o ECR é realizado (97,100,101).

6.2 Analise estatistica univariada

O presente estudo mostrou algumas evidéncias de disparidades sociais entre 0s
dois grupos, como maior frequéncia de etnia ndo branca e menor escolaridade no
grupo nao vacinado. Tal associa¢cédo poderia indicar alguns vieses, como 0s aspectos
sociais e epidemiolégicos da populagdo analisada. Assim, pode-se especular que
individuos com acesso mais facil aos programas de vacinacdo também se
beneficiariam em ter acesso mais facil aos servicos de salude de melhor qualidade
assistencial, evitando assim desfechos piores, como o Obito. Estudos anteriores
também relataram maior proporcdo de individuos caucasianos entre os vacinados
(13,18,22).

Ambas questfes (etnia e escolaridade) possuem impacto social notavel na
assisténcia pré-natal, especialmente considerando as taxas relativamente baixas de
vacinacao para influenza entre gestantes e puérperas. Embora a Organizacdo Mundial
da Saude recomende a vacina¢do durante a gravidez, dado o alto risco de doenca
grave e morte, juntamente com os desfechos obstétricos desfavoraveis (102), a
adesdo a vacinacédo ainda € baixa.

Apesar da vacinagao contra a gripe ser gratuita e padronizada para a populagao
obstétrica em todos os estados brasileiros, apenas 24,7% das mulheres incluidas no
presente estudo receberam a vacinacdao contra influenza, dado semelhante ao
relatado no estudo de Candelli et al. (19) (24,9%), porém inferior a taxa de 38%
encontrada na populacdo obstétrica avaliada por de La Cruz Conty et al. (22). Outros

estudos também relataram taxa maior de ades&o a vacinagédo contra influenza,



42

variando de 31,2% a 67%. (16,17,22,82) Entretanto, vale ressaltar que 53,4% da
amostra avaliada nao tinha qualquer informacéao sobre a vacinagao contra influenza,
0 que, possivelmente, possa ter contribuido para a baixa cobertura vacinal identificada
no presente estudo, jA que parte da vacinacdo contra influenza possa ter sido
subnotificada entre as gestantes.

Doengcas como a asma sao fatores de risco para gripe e individuos que
apresentam tal comorbidade fazem parte do grupo prioritario para vacinagao contra
influenza e tendem a ser mais favoraveis a aceitacao da vacinacdo. Em concordancia
com estudos prévios publicados (13,17,18,22,81), o presente estudo documentou a
asma como a principal comorbidade na populacdo estudada, com diferenca
significativa entre os grupos vacinados e ndo vacinados, com maior proporcdo de
asmaticos no grupo vacinado

Em relacdo as manifestacdes clinicas da infeccdo por SARS-CoV-2, o0 presente
estudo constatou que os sintomas mais graves, como dispneia e dessaturacéo, foram
mais prevalentes entre os individuos do grupo ndo vacinado, mostrando possivel
efeito protetor para a ocorréncia destes dois sintomas para as mulheres vacinadas,
enquanto de La Cruz Conti et al. (22) ndo encontraram tal associacdo. A vacinagao
contra a gripe associou-se a reducao das chances de desfechos mais graves da
COVID-19 na populacdo obstétrica, avaliados por meio das taxas de admissdo em
UTI, de necessidade de intubacdo e de O6bito. Esses achados poderiam ser
considerados na implementacéo de politicas publicas de saude para gestantes, pois
sdo0 mais suscetiveis as manifestacdes clinicas de maior gravidade das infec¢des
respiratérias devido as alteracdes fisioldgicas gravidicas.

Por outro lado, no presente estudo, os dois sintomas mais tipicos da infeccao
por SARS-CoV-2, perda do olfato e perda do paladar, foram mais comuns entre as
mulheres vacinadas. Embora os mecanismos imunoldgicos ainda permanecam
obscuros, especula-se que seja causado pela infeccéo das células epiteliais no bulbo
olfatério, que diminui a resposta de interferons no epitélio das vias aéreas superiores,
principalmente interferon alfa, beta e lambda (103).

Além disso, a resposta imunologica mais rapida e eficaz, proporcionada pelos
efeitos da imunidade inata treinada a nivel de barreiras epiteliais (um dos
componentes da resposta imunoldgica inata), também poderia contribuir para
“restringir” os efeitos e manifestagcdes clinicas da COVID-19 mais a nivel de trato

respiratorio superior e, consequentemente, menor chance de acometimento do trato
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respiratério inferior e de manifestacdes clinicas mais graves, como dispneia e
dessaturacéo.

No presente estudo, gestantes e puérperas, hospitalizadas com formas graves
de COVID-19 e que receberam vacinacéao contra influenza antes da data de inicio dos
sintomas de COVID-19, apresentaram razao de chance de 0,74 de serem admitidas
em UTI, razdo de chance de 0,58 de necessitarem de suporte ventilatorio invasivo
(intubacé&o) e razédo de chance de 0,38 de morte em comparacdo com aquelas que
nao foram vacinadas.

Esses resultados demonstram que a vacinagéo contra influenza pode ter algum
efeito protetor sobre a gravidade das manifestacdes clinicas do COVID-19 na
populacao obstétrica, reduzindo assim a chance de sucumbir a doenca. Na literatura,
até o momento, ndo encontramos outro trabalho que contemplasse a associagao entre
a vacinacgdo contra influenza e a mortalidade materna devido a infeccdo grave por
COVID-19.

Considerando a distribuicdo desigual e escassa das vacinas para COVID-19 em
todo o mundo, e uma das metas dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel da
Organizacao das Nacdes Unidas referir-se a reducao da mortalidade materna (94), ha
a necessidade de se buscar alternativas de cuidados prontamente disponiveis para a
populacdo obstétrica durante a pandemia, incluindo a atribuicdo de algum grau de
protecdo pela vacina contra influenza.

Alguns estudos ja publicados sugerem que a imunidade obtida mediante a
vacinacdo contra influenza pode aumentar a imunidade contra o0 SARS-CoV-2, por
meio de resposta mediada por células de protecdo nao especifica, chamada de
imunidade inata treinada, que pode ser estimulada pela vacina¢ao (17,19,81,85,104).

Entretanto, deve-se ressaltar que essas alteracfes imunoldgicas tém sido
descritas em individuos ndo gestantes e que, fisiologicamente, as gestantes
apresentam alteracdes adaptativas no sistema imunolégico que podem interferir em
suas respostas imunes aos virus e as vacinas (11).

Estudos anteriores também especularam que o comportamento possivelmente
mais saudavel dos individuos que optaram por se vacinar, incluindo a adocao de
atitudes sociais basicas, como usar mascara e manter distanciamento social, poderia
ter alguma associacao com o efeito protetor observado da vacinagdo contra a gripe
(16,81,82,104). Além disso, gestantes e puérperas sdo mais propensas a adotar e

seguir medidas de seguranca que possam oferecer protecéo ao feto.
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6.3 Propensity Score Matching e compara¢gdo monetaria

A andlise por meio do PSM foi realizada para minimizar o viés inerente aos
estudos observacionais e retrospectivos, a fim de avaliar se o efeito protetor no
desfecho final (cura ou Obito) poderia ser atribuido apenas a vacinacado contra
influenza ou se poderia ser resultado de desbalanceamento entre 0s grupos quanto a
fatores de confusédo. Os resultados sugerem que a vacinacdo contra a gripe parece
exercer efeito protetor nas taxas de admissdo em UTI, na necessidade de suporte
ventilatorio invasivo (intubacao) e na mortalidade da populacéo obstétrica. Gestantes
e puérperas hospitalizadas com COVID-19 grave e vacinadas para influenza antes
das manifestac@es clinicas da infeccédo pelo SARS-CoV-2, apresentaram reducao de
38% na chance de admissdo na UTI, reducédo de 47% na chance de necessitar de
intubacdo e redugdo de 67% na taxa de mortalidade. Nenhum outro estudo na
literatura apontou tal associacao para a populagéo obstétrica.

A avaliacdo do NNT mostrou quao custo-efetivo pode ser o aumento da
cobertura vacinal contra influenza para a populacdo obstétrica. Do ponto de vista da
salude publica, a implementacdo da vacinacdo contra influenza poderia facilitar a
otimizacdo dos recursos de saude, pois houve reducdo de internacées em UTI,
modalidade de tratamento nem sempre disponivel e de maior custo. Dado que apenas
11 gestantes precisam ser vacinadas para evitar uma internacdo na UTI, para cada
investimento de R$165,00 para vacinagdo contra influenza poder-se-ia

potencialmente economizar, pelo menos, R$19.440,00 em internacdo na UTI.

6.4 Considerac0des finais e perspectivas futuras

Este estudo piloto, cujos resultados ja foram publicados (Anexo B), pode
incentivar a realizacdo de outros estudos para verificar e reforcar o efeito protetor
observado para a vacinacao contra influenza sobre gestantes e puérperas e fomentar
a implementacdo de politicas publicas de saude para promover maior adesdo a
vacinagao contra gripe durante a gravidez. Apesar de, atualmente, termos cenario de
pandemia mais bem controlado, sobretudo apdés a implementacdo da cobertura
vacinal especifica para COVID-19, de hoje em diante estaremos sempre sujeitos a

surtos sazonais de COVID-19 e, até mesmo, de influenza, em todo o mundo.
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Mais ainda, uma vez que a populacdo nao idosa e ndo gestante habitualmente
nao € elegivel como grupo prioritario para vacinagao contra influenza e néo faz parte
das populagbes dos estudos atualmente publicados (13,15-19,22,80-84), avaliar a
possivel associagcdo entre a vacinacdo contra influenza e menor chance de infec¢cao
grave por COVID-19 neste grupo também se faz necessario, podendo ajudar a
promover a cobertura vacinal dessa populacéo.

Os resultados do presente estudo trazem diferencial no cuidado as gestantes e
puérperas ao reforcarem a importancia da implementacao de medidas basicas, como
a vacinacao, no ciclo gravidico-puerperal, contribuindo, assim, para a reducdo da

morte materna.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que:

1. A administracdo da vacina contra influenza pode oferecer efeitos protetores
em gestantes e puérperas hospitalizadas por formas graves de COVID-19,
com reducéo de 38% nas chances de internacdo em UTI, reducdo de 47%
nas chances de suporte ventilatorio invasivo (intubacéo) e reducdo de 67%
nas as chances de 6bito em comparacdo com aquelas que ndo receberam a
vacinacao antes do inicio dos sintomas de COVID-19.

2. O Numero Necessario para Tratar para evitar os desfechos de admissédo em

UTI, intubagéo e 6bito sdo de 11, 15 e 11, respectivamente.
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ANEXO A - Ficha de registro individual para casos de sindrome
grave hospitalizado (SIVEP-Gripe)

N2
'g'.i';?f,
iy S S
R
MRETERD DA SADD
SEIRITAAA DI WGELANOA, D4 salon

SIVEP-Grips - SISTEMA DE INFORMACLD DA VGILANCIA EHDEMIOUOGICA DA GRIPE
FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOHS DE SNDROME RESPIRATOR, AGLIDA GRAVE HOSMTALIEADD
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respiratoria aguda

= DT

CASO DE SIMDROME RESPIRATORLA AGUDS GRAVE [SRAG-HOSPITALIZADO]: Individuo com 56 que

..... to
persistente no torax 00 sshamcEo de 02 menor que 95% em ar OU colomgEo
marscherizada por pelo menos dois (2] dos i sinais & i e que

io DU pressio

ilada dos Iabics ou rosto. [ *56: INdividiso com QUBGND Nespirstonio amsdo,
T alefrios, dor de sareants, dor de oabern, bosse, corize, disbirbios

Difativos ou gustativos). Pars efeito de notificagio no SIVEP-Gripe, devem ser considerados 05 casos de SRAS hospitalizados cu os obitos por SRAG independente

de hospitaizacic.
1 Data do preenchimento da ficha de notificagio: 3 Diata de 1% sintomas
| 1
3 [ur: | [8 T Municipio: Codigo (IBGE: | | [
5 | Unidade de Sande: Codigo (CNES): | | | | | |
6 | TemCPF? |__| 1-85im 2-Nio 7 CPF: | —
g | Estrangeiro |__| 1-Sim 2-N3o
g | Cartdo Macional de Sadde (CNS): | | 1110110111
o 10 | Nome: 11 | Sexo: | |i-mesc 2-Fem 5k
$ | 12 | Data de nascimento: 13 | (Ou) ldade: _ |_|__ 14 |[Gestante: |__|
E | | 1-Din 2-MEs 3-4na |_| 113 Trimestre  2-23 Trimestre  3-32 Trimestre
= 4-idnde Gestacionsl [gnoraca. 3-NBo
o | 15 | RacafCor: | | i-Branm z-Frets 3-amarms a-Pars 3 gHEmoraca E-NBose apica  SHgnomdo
k- e -
16 | e indigena, qual etnia?
a
E 17 | E membro de povo ou comunidade tradicional? |__|1-5im 2-N3o | 18 [ Se sim, qual?
19 | Escolaridade: |__| o-sem escomridade/ansitabeto  1-Fundsmentsd 12 ciclo [12 8 38 sfrie] 2- Fundamentsl 22 cica 62 & 92 sirie]
3-Mécio (12 80 32 anc) 4-5upsrior 3-NBoseapica  S-gnorado
20 | Ocupagdo: | 21 | Mome da mae;
m| 22 [ cEP: || | g
S 23 24
ﬁ UF: | Municipio: Codigo (IBGE): | | L1
@ | 35 | Bairro: 26 | Logradouro [Rus, Avenids, =tc]: 27 I N2
3
& | 28 | complemento (apto, casa, etc...): 29 | (DDD) Telefone:
g S T T
30 | Zona: | |i-urbens z-Rusl 3-Pedutans SHenomso | 21 | Pais: (se residente fora do Brasil)
32 | Trata-se de caso nosocomial (infeccdo adguirida no hospital)? | | 1sim 2680 s-pnorade
33 | Pacdente trabalha ou tem contato direto com aves, suinos, ou outro animal? |__| 1-5im  2-NSo
| |3~ Owtro, gual S-iznorado
34 | Sinsis eSintomas 1-5im  2-NSo SHignorsdo |__|l Febre |__| Tosse |_| Dorde Garganta  |__| Dispneia  |__|
Desconforto Respirstorio | __| Satursgso O 95% |__| Dismreia |__| Wamito |__| Dor abdominal |__|| Fadigs  |__| Perda do offato
g |__| Perda do paladar || Cutros
g 35 | Possui fatores de riscofcomorbidades? |__| +sim 2880 sgnomdo e sim, qual{is)? (marcr )
-7 || Pugrpera (ate 45 dias do parto) |__| Doenga Cardiovascular Cronica  |__| Doenga Hematoltgica Cranic
= |__| Sindrome de Down |__| Doeng= Hepatica Cronica || Asma
E |__| Disbetes meifitus |__| Doenga Meuroligica Cronica |__| Outra Preumopatia Crdnica
-'g || Imunodeficiéncia/imunodepress3o  |__| Doenga Fenal Cronica | __| Obesidade, IMC | |
. || Dutroz
2 Fecebeu vacina COVID-157 Se recebew vacina COVID-19, informar:
2| 36 ¥ H 37 | Dutada 1 dose:
k= |__| tSim 2HBa s4gnorsda S I_l
= Fabricante vacina COVID-15: Lote da vacina COVID-13:
gl s 39 | Loeiabes
E Lobe 29 Duse
20 Recebeu vacina contra Gripe na ultima 2 Data da vacinagio:
campanha? | | -Sm 2880 S-emoraca | ]
e « & meses: a mie recebeuavacna® || 1-Sim 2-Mic S-gnorsdo Sesim osta: | |
B mie smaments 8 crisnga? || 1-5im 2-Nio  S-gnomdo
SES 6 ESES & o EAnos -
Dt din dose Gnica 4,4 _|_| {HD@: e parm :riunps vacinadas em campanhas de anos mt:rior\s]
Daks dln 18 doze: _ [12 Sose para criangas vadnadas peia primeim vz
Data da 2® dosa: | | [22 Sose para criangas vadnadas pels primeim vez




Usou antiviral para gripe? . L
42 para grip 43 | Qual antiviral? |__| 1-0seltamivir 44 | Data inicio do tratamento:
|_| 1-Sim 2-Ndo 9-lgnorado
2-Zanamivir 3-Outro, especifique: | |
45 | Houve internagao? |__| 46 | Data da interna¢do por SRAG: 47 UF de internacéo:
1-Sim 2-N3o 9-lgnorado | | |
=} e . ~ iy . —
€ | 48 | Municipio de internagao: Codigo (IBGE):__|__|__|__I__|__
L} . G . ~ I .
£ | 49 | Unidade de Saude de internagdo: Codigo (CNES):__ ||| |||
2| 50| Internadoem UTI? |_| 51 | Data da entrada na UTI: 52 | Data da saida da UTI:
(5}
& 1-Sim 2-N3o 9-lgnorado | | | |
(7] . : . . - N
2| 53 | Usode suporte ventilatério: 54 | Raio X de Torax: |__| 55 | Data do Raio X:
Z ‘ | . . . .. i 1-Normal 2-Inflitrado intersticial 3-Consolidagéo ‘ |
= - 1—5|r:1, invasivo 2-Sim, nde invasivo 4-Mists  5-Outro: —_—
8 3-Ndo 9-lgnorado 6-No realizado 9-lgnerado
56 ASpECtO Tomografia |_| 1-Tipico covid-19 2- Indeterminado covid-19 Data da tomografia:
3- Atipico covid-19 4-Negativo para Pneumonia 57 ‘ |
5-Outro 6-NZo realizado 9-lgnorado e
58 | Coletouamostra |__|| 59 | Data da coleta: | 60 | Tipo de amostra: |__| 1-Secrecio de Naso-orofaringe
1-Sim 2-N3o 9-lgnorado | ‘ 2-Lavado Bronco-alveolar 3-Tecido post-mortem
- 4-Outra, qual? 5-LCR  9-lgnorado
61 | e Requisi¢do do GAL: 6 Tipo do teste para pesquisa de antigenos virais:
|_| 1- Imunofluorescéncia (IF) 2- Teste rapido antigénico
63 | Data do resultado da pesquisa de antigenos: 64 | Resultado da Teste antigénico: |__| 1-positivo 2-Negativo
| I 3- Inconclusivo 4-Nio realizado 5-Aguardando resultado  9-lgnorado
65 | Laboratério que realizou o Teste antigénico: Codigo (CNES):
S N O ) Y
66 | Agente Etioldgico - Teste antigénico:  Positivo para Influenza? | __| 1sim 2Nio s-gnorado
Se sim, qual influenza? | _| 1-influenzaA 2-Influenzas  Positivo para outros virus? |__| 1sim 2-Nfo S-ignorado
Se outros virus respiratorios qual(is)? (marcar X) |__| sars-cov-2 |__| Virus Sincicial Respiratério |__| Parainfluenza 1
|__| Parainfluenza 2 |__| Parainfluenza 3 |__| Adenovirus |__| Outre virus respiratdrio, especifique:
67 | Resultado da RT- PCR/outro método por . Data do resultado RT-PCR/outro método por Biologia
" Biologia Molecular: |__| Molecular: | |
‘T 1-Detectdvel 2-NZo Detectdvel 3-Inconclusiva 4-N3o
= realizado 5-Aguardando resultado 9-Ignorado
8 o p - -
® | 69 | Agente Etioldgico - RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:
8 | Positivo para Influenza? |__| 1sim 2-N3o0 9-gnorade Se sim, qual influenza? |__| 1 influenzaA 2-Influenza B
o
-
8 Influenza A, qual SUthpO? |_| 1-Influenza A(HIN1)pdm09 2-Influenza A/H3N2 3-Influenza A ndo subtipado
g 4-Influenza A n3o subtipavel  5-Inconclusivo 6-Outro, especifique:
a
Influenza B, qual Iinhagem? |_| 1-Victoria 2-Yamagatha 3-N3o realizado 4-Inconclusivo 5-Outro, especifique:
Positivo para outros virus? |__| 1sim 2-N3o 9gnorado Se outros virus respiratérios, qual(is)? (marcarx)
|__| SARS-CoV-2 |__| VirusSincicial Respiratério |__| Parainfluenza1 |__| Parainfluenza2 |__ | Parainfluenza3 |__| Parainfluenza 4 |__| Adenovirus
|__| Metapneumovirus |__| Bocavirus |__| Rinovirus |__| Qutro virus respiratdrio, especifique:
70 | Laboratério que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Cédigo (CNES):
JEY R Y ) D
71 | Tipo de amostra soroldgica para SARS-Cov-2: |__| 1- sangue/plasma/soro 72 | Data da coleta:
2-Outra, qual? 9-lgnorado | |
73 | Tipo de Sorologia para SARS-Cov-2: |_| 1-Teste rapido 2-Elisa 3- 74 Data do resultado:
Quimiluminescéncia 4- Qutro, qual? | |
Resultado do Teste Sorolégico para SARS-CoV-2: |_|ig6 |_|igM |_|iga
1-Positivo 2-Negativo 3- Inconclusivo 4-N3o realizado 5-Aguarda resultado 9 Ignorado
Classificacao final do caso: |__| 1-SRAG porinfluenza 76 | Critério de Encerramento:|__|
xg 75 | 2sRrAG por outro virus respiratérioc 3-SRAG por outro agente etioldgico, 1- Laboratorial 2- Clinico Epidemioldgico
4 qual 4-SRAG nio especificado 5-SRAG por covid-19 3- Clinico 4- Clinico-Imagem
2| 77 | Evolucdo do Caso:|__| 1-cura 78 | Data da alta ou 79 | Data do Encerramento:
8 2-Obito  3-Obito por outras Causas ébito: | | | |
9-lgnorado
80 | NumeroD.O: |__ |||\ 0__1-1__]
81 | OBSERVACOES:
82 | Profissional de Satde Responsavel: 83 | Registro Conselho/Matricula:
S R Y Y D
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ANEXO B - The Influenza Vaccine May Protect Pregnant and Postpartum Women
against Severe COVID-19.
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