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RESUMO

Objetivo: Avaliar se recém-nascidos pré-termos ou pequenos para a idade
gestacional se relaciona com a vacinagdao contra o virus Influenza durante a
gestacdo. Método: Estudo transversal realizado de fevereiro de 2017 a Janeiro
de 2019. Os dados foram colhidos através da carteira de salde da gestante, do
recém-nascido e de questiondrios respondidos pelas 515 mdes durante as consultas
de puericultura de seus recém-nascidos em dez Unidades Béasicas de Salde.
Resultados: A vacinacdo contra o virus influenza durante a gestacdo ndo se
associou com a prematuridade ou com o baixo peso ao nascer. Ter resfriado no
primeiro trimestre gestacional, aumenta cerca de 17 vezes a chance de
prematuridade. Conclusdo: A vacinacdao contra o virus Influenza durante a
gestacdo ndo se relacionou com o peso ao nascer e com a Idade gestacional.

Palavras-Chave: gravidez; vacinacdo; recém-nascido; virus da influenza A; virus
da influenza B.

REPERCUSSIONS IN THE NEONATAL PERIOD AFTER
VACCINATION AGAINST INFLUENZA VIRUS DURING PREGNANCY

ABSTRACT
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Objective: Assessing whether preterm or small-for gestational-age infants are
related to vaccination against the Influenza virus during gestation. Method:
Cross - sectional study carried out from February 2017 to January 2019. Data
were collected from the pregnant woman’s, newborn’s health card and
questionnaires answered by the 515 mothers who attended the child care clinics
of her newborn in ten Basic Health Units. To verify factors associated with the
occurrence of prematurity or low birth weight according to the gestational age
of the newborns, a Togistic regression was performed, considering a 95%
confidence interval. Results: Vaccination against influenza virus during
pregnancy was not associated with prematurity or low birth weight. Having a cold
in the first trimester of pregnancy increases the chance of prematurity by about
17 times. Conclusion: Influenza vaccination during pregnancy was not related to
birth weight and gestational age.

Keywords: pregnancy; vaccination; newborn; influenza A virus; influenza B virus.
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0 virus Influenza causa doenca respiratéria grave no inverno em todo o mundo.
As gestantes apresentam maior morbidade e mortalidade devido a infeccdo pelo virus
Influenza em comparacdo com mulheres ndo gravidas de idade semelhante!. Durante a
gravidez hd um forte impacto no aumento das taxas de hospitalizacdo devido a doenca
respiratéria causada por esse virus?®. Além disso, pode, também, ter um impacto negativo
nos resultados neonatais como ser pequeno para a idade gestacional.

Com o intuito de reduzir a morbidade e mortalidade é recomendada a vacina
contra o virus influenza durante a gravidez nos meses de maior circulacdo do virus®®’.

Hd védrios estudos relatando sobre a seguranca da vacina realizada durante a
gestacdo®, porém, ainda permanecem alguns questionamentos sobre as repercussdes que
essa vacina poderd causar nos recém nascidos dessas mdesl. Ha dados na literatura
levantando a hipdtese para dois possiveis resultados no periodo neonatal decorrentes
dessa vacina: o aumento no nimero de pretermos e recém-nascidos pequenos para idade
gestacionallO, enquanto que outros, referem diminuicdo no numero desses dois
resultadosll,12. No estudo de Ahrens et al." foi encontrado um maior risco de ter
pretermo em mdes que fizeram o uso da vacina contra gripe durante a gestacdo. Entretanto,
nos estudos de Steinhoff et al." e Zaman et al.' a imunizacdo materna durante a gravidez
contra o virus influenza, durante o periodo de maior circulagdo do virus, foi associado
com uma proporc¢do mais baixa de pequeno para idade gestacional e um aumento da média do
peso de nascimento.

Esses dados sugerem que a prevencdo da infeccdo contra o virus influenza
durante a gestacdo pode ter influéncia no crescimento intrauterino. Considerando que os
recém-nascidos pequenos para idade gestacional e os pretermos estdo associados a maior
morbidade e mortalidade a curto e a longo prazo®™™, acredita-se ser de muita importdncia
a realizacdo de novas pesquisas com o intuito de fornecer informacdes adicionais sobre
a seguranca da vacina Influenza durante a gestacdo e as suas repercussdes nos resultados
neonatais. Novos estudos podem trazer mais esclarecimentos sobre a seguranca da vacina
contra influenza durante a gravidez. As gravidas podem relutar em ser vacinadas devido
a preocupacdo do que pode acontecer com seus bebé&s. Hd poucas evidéncias sobre 0s riscos
associados com a vacinacdo contra a gripe durante a gestacdo, deixando uma Tacuna no
conhecimento que pode afetar a aceitagdo da vacina.

0 1impacto dessa vacina nos resultados neonatais pode ter implicacoes
importantes a nivel de saude publica e ter o conhecimento se ocorre uma associacdo entre
0 recebimento da vacina contra a gripe durante a gravidez com oS resultados neonatais
levou-nos a realizacdo desse estudo. 0 objetivo desse estudo é comparar o0s resultados
neonatais entre as mulheres que receberam a vacina contra o virus influenza durante a
gravidez com os neonatos das que ndo receberam.

METODO

Trata-se de um estudo transversal realizado no perfodo de Fevereiro de 2017
a Janeiro de 2019 quando foram colhidas informacOes através de questiondrios sobre a
gestacdo e parto respondidos pelas mdes que comparecerem nas primeiras consultas de
puericultura de seus recém-nascidos na Unidade Bdsica de Saude. Foram, também, colhidas
as informacOes através de checagem da carteira de salde da gestante e do cartdo do
bercdrio contendo dados do parto. Foram sorteadas 10 das 30 policlinicas existentes no
municipio de Santos para participacdo na pesquisa.

Foram excluidas as mdes com as seguintes patologias: hipertensdo, diabetis,
asma, doenca renal, cardiaca, pulmonar, com historia de tabagismo, alcoolismo e com
relatorio de idade gestacional implausivel (< 25 ou > 42 semanas destacdo), recém-

nascido com malformacdo—e_gemelar. Foram excluidas também as mdes que ndo inclufam os J/f//

meses de-maior circulagao do virus irnfluenza no periodo gestacional. )//{/fgﬁ

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 16, n. 45, out./dez. 20193 N-2318-2083 (eletrdnico) e-p. 15"2f




CAMILA FRANZIN MARQUES, JULIA OLIVEIRA ARGENTONI, FERNANDA TANIGUCHI FALLEIROS,
F— CAROLINA MARQUES-FONTES-BITTENCOURT, GABRIELA MINARI, GIOVANNA CURI CAMPOS, MARIANA MORAES DI
———CAROLINA OZAWA, MARIA CUNHA CIACCIA VERA ESTEVES VAGNOZZI RULLO

=

/,w’“' Através do questiondrio foram co1h1dos 05 dados+—Idade, raca e 1nstrugéo da
i mde, renda familiar, estado civil, primipara, intervalo do Gltimo parto, antecedentes
de resfriado durante a gravidez diagnosticado por médico, data da Gltima menstruacdo.

Foi verificado na carteira do bercdrio o tipo de parto, Peso de Nascimento e
Idade Gestacional. Foi considerado prematuro a Idade Gestacional <37 semanas e Pequeno
para Idade Gestacional o peso de nascimento < percentil 10 para a idade gestacional e
sexo™,

Foi verificada também a carteira de salde da gestante. Foi comparada a data
da Gltima menstruacdo com o ultrassom fetal, sendo realizado o coeficiente de Kappa
para avaliar a concordancia entre os dados, dando um nivel de concordancia substancial,
com o valor do coeficiente de 0,71. Peso e Estatura da mde no inicio da gravidez para
o Indice de Massa Corpérea, vacinacdo contra o virus influenza trivalente realizada na
gestacdo no 1° trimestre (até 14 semanas), 2° trimestre (15 a 28 semanas) e 3° trimestre
(de 29 semanas até o nascimento), e outra vacina dlpa (difteria, tétano e coqueluche).

OPERACIONALIZACAO

Ap6s a autorizacdo pela Secretaria de Salude e aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitdrio Lusfada (NOmero do CAAE:
62871416.6.0000.5436), o projeto foi apresentado aos diretores das policlinicas
sorteadas. As mdes que compareceram para realizacdo de puericultura de seus recém-
nascidos foram convidadas a participar da pesquisa. Esse procedimento foi realizado no
dia de atendimento de recém-nascido semanalmente durante o funcionamento das
policlinicas sorteadas no periodo da manha e tarde. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido sobre a pesquisa foi apresentado as mdes e, apO6s a aprovacdo, foi dado
inicio a aplicacdo do questiondrio e solicitacdo das carteiras de salde da gestante e
do bercdrio.

Para andlise estatistica primeiramente foi feita descricdo da amostra total
e segundo adesdo a vacinacao contra influenza foi realizada por meio de frequéncia
absoluta e relativa. Teste X2 foi aplicado para verificar se havia diferenca segundo
adesdo a vacinacdo. 0 nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de
5%. Para verificar fatores associados a ocorréncia de prematuridade em recém-nascidos
de mdes acompanhadas pelo estudo foi realizada regressdo logistica, considerando
intervalo de confianca de 95%. De modo similar, fatores associados a ocorréncia de
nascimento com baixo peso de acordo com a idade gestacional foi também investigado por
meio de regressdao logistica. Todas as andlises foram realizadas no software Stata,
versdo 15,1.

RESULTADOS

Ao todo 515 puérperas foram entrevistadas com avaliacdo do periodo gestacional
e do parto juntamente com seus respectivos recém nascidos. Cerca de sete em cada 10
mulheres apresentava idade entre 20 e 34 anos, com maior prevaléncia da cor da pele
negra (pretatparda), somando 50,3% da amostra. Com relacdo a escolaridade, nota-se que
apenas 22% apresentava ensino superior completo ou incompleto. E mais da metade da
amostra recebia menos de 3 Saldrios-minimos. Ndo houve diferenca entre caracteristicas
sociodemogrdficas e vacinacdo contra influenza.

Cerca de 22% das gestantes relataram resfriado durante a gestacdo, sendo que
destas 41,4% apresentaram sintomas por mais de uma semana.

Apenas 20,6% da amostra ndo foram vacinadas contra influenza durante a
gestacdo, e 71,6% foram vacinadas para dfpa. Em mais da metade dos casos a vacinacdo 4
ocorreu no primeiro-trimestre, como mostra a tabela 1. -

// -."-:--.”:f\\ﬁg ,---/
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Considerando os sintomgfriagjo mais recorrente,
(76%) e febre (50%) foram os mais prevalentes na amostra-.

notamos quée coriza

Tabela 1- Caracteristicas sociodemograficas, presenca de resfriado nas mdes, periodo da
vacinacdo, estado nutricional em relacdo a vacinacdo contra Influenza.

EFI= Ensino Fundamental Incompleto, EFC= Ensino Fundamental Completo,

Vacina contra Influenza

Variavel N % Nao Sim p valor
Idade (anos) 0,122
<20 72 14 21(19,8) 51(12,5)
20a 34 364 70,7 72 (67,9) 292 (71,4)
>34 79 15,3 13 (12,3) 66 (16,1)
Cor da pele 0,838
branca 252 48,9 55 (51,9) 197 (48,2)
parda 216 41,9 43 (40,6) 173 (42,3)
preta 43 8,4 8 (7,6) 35 (8,6)
outras 4 0,8 0 (0) 4(1)
Escolaridade 0,117
EFI 43 8,4 13 (12,3) 30(7,3)
EFC 46 8,9 6 (5,7) 40 (9,8)
EMI 80 15,5 15 (14,2) 65(15,9)
EMC 233 452 41 (38,7) 192 (46,9)
ESI 57 11,1 15 (14,2) 42 (10,3)
ESC 56 10,9 16 (15,1) 40 (9,8)
Renda familiar 0,674
>10 SM 3 0,6 1(0,9) 2(0,5)
5a10 SM 29 5,6 8 (7,6) 21 (5,1)
3a4SM 201 39 38 (35,9) 63 (39,9)
<3SM 282 54,8 59 (55,7) 223 (54,5)
Primeiro filho 0,88
Nao 256 49,7 52 (49,1) 204 (49,9)
Sim 259 50,3 54 (50,9) 205 (50,1)
Resfriado na gravidez 0,391
Nao 402 78,1 86 (81,1) 316 (77,3)
Sim 113 21,9 20 (18,9) 93 (22,7)
Duragédo > 1 semana 0,721
Nao 65 58,6 11 (55,0) 54 (59,3)
Sim 46 414 9 (45,0) 37 (40,7)
vacina dTpa <0,001*
Nao 146 28,4 49 (46,2 97 (23,7)
Sim 369 71,6 57 (53,8) 321 (76,3)
vacina contra Influenza 0,085
1° trimestre 208 50,8 0(0) 208 (51,0)
2° trimestre 132 32,3 0(0) 132 (32,4)
3° trimestre 69 16,9 1 (100) 68 (16,7)
Doses vacina contra Influenza 0,749
Uma 371 90,7 1 (100) 370 (90,7)
Duas 38 9,3 0(0) 38 (9,3)
Estado nutricional 0,25
Eutrofica 250 48,6 49(46,2) 201(49,3)
Magreza 23 45 7(6,6) 16(3,9)
Sobrepeso 155 30,2 37(34,9) 118(28,9)
Obesidade 86 16,7 13(12,3) 73(17,9)
Total 515 100 106 (20,6) 409 (79,5)

EMI= Ensino Médio

Incompleto, EMC= Ensino Médio Completo, ESI= Ensino Superior Incompleto, ESC= Ensino Superior
Completo, SM= Salarios-Minimos.

e 4,/%-prematuros.

Verificou-se-que-36 -dos recém- nasmdos eram pequenos para idade gestacional

A idade gestacional._e

a adequacdo do peso em relacdo pdradé’ ;
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/ff”Pbestaciona1 ndao foram consideradas s1gn1f1€at1vamente diferentes—frente a adesao a
' vacinacdao contra influenza como mostra a tabela 2.
Avaliando os fatores associados a prematuridade, foi possivel observar que
mulheres negras tiveram menor chance de ter filho prematuro e, esta protecdo foi de
cerca de 70% quando comparado com mulheres brancas. Um fator fortemente associado a
prematuridade foi a ocorréncia de resfriado no primeiro trimestre gestacional,
aumentando em cerca de 17 vezes a chance de prematuridade quando comparado a ocorréncia
de resfriado no segundo ou terceiro trimestre. Por fim, recém-nascidos prematuros
tiveram maior probabilidade de apresentarem-se pequenos para idade gestacional (OR
4,81).

Tabela 2- A Idade Gestacional e Peso de Nascimento do recém-nascidos em relacdo a vacinacdo
contra Influenza.

Vacina contra Influenza

Variavel N % Nao Sim p valor

Sexo 0,85
Feminino 263 51,1 55(51,9) 208(50,9)
Masculino 252 48,9 51(48,1) 201(49,1)

Peso de nascimento 0,267
AlIG 426 82,7 83(78,3) 343(83,9)
PIG 36 7 11(10,4) 25(6,1)
GIG 53 10,3 12(11,3) 41(10,0)

Idade Gestacional 0,114
Prematuro 24 4,7 8(7,6) 16(3,9)
A Termo 491 95,3 98(92,4) 393(96,1)

AIG= Adequado para Idade Gestacional, PIG= Pequeno para Idade Gestacional, GIG=Grande para Idade
Gestacional.

Em andlise maltipla, nota-se que ter tido resfriado no primeiro trimestre
manteve-se associado a prematuridade, mesmo em modelo controlado para renda, adesdo a
vacinacdo contra influenza e peso de nascimento do recém-nascido, como mostra a tabela
3.

// ---’\ﬁg -/
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;}///’”// Tabela 3 - Fatores asSociados a prematuridade. :
- OR IC95% OR 1€95%
Idade
<20 anos 1,62 0,58;4,58
20 a 34 anos Ref
> 34 anos 0,86 0,24;3,02
raga
branca Ref
negra 0,3 0,10;0,091
Escolaridade
Inferior ao Ensino Médio 0,65 0,22;1,92
Ensino Médio Completo 0,68 0,25;1,83
Ensino Superior Ref
Renda familiar
2 3 salarios minimos Ref Ref
< 3 saldrios minimos 0,48 0,21;1,12 0,1 0,01;1,28
Primigesta
Nao Ref
Sim 1,69 0,73;3,93
Resfriado durante a gestagao
Nao Ref
Sim 1,19 0,46;3,09
Periodo do resfriado
1.93;156,4
Primeiro trimestre 17,4 1 16,15 1,55;167,54
Segundo/Terceiro trimestre Ref
Duragéao > que uma semana
Nao Ref
Sim 0,52 0,17;1,54
Vacina contra Influenza
Nao Ref Ref
Sim 0,49 0,21;1,20 2,64 0,10;67,43
Periodo da vacina Influenza
Primeiro trimestre 1,25 0,46;3,43
Segundo/Terceiro trimestre Ref
Peso de nascimento
AlIG Ref Ref
PIG 4,81 1,77;13,10 16,54 0,90;306,99
GIG 0,46 0,06;3,54 3,59 0,24;54,58

AIG= Adequado para Idade Gestacional, PIG= Pequeno para Idade Gestacional, GIG=Grande para Idade
Gestacional.

Considerando fatores associados ao nascimento com o baixo peso para idade
gestacional, apenas observamos que idade gestacional esteve relacionada ao desfecho.
Aspectos relacionados a vacinacdo contra Influenza e o relato de resfriado durante a
gestacdo nao estiveram associados ao desfecho de interesse. Os resultados completos da
andlise ndo ajustada podem ser observados na tabela 4.
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" Tabela 4- Fatores associados com o Pequeno para Tdade-Gestacional.

OR 1C95%

Idade

< 20 anos 0,5 0,15,1,70

20 a 34 anos Ref

> 34 anos 0,62 0,21,1,81
raga

branca Ref

negra 1,18 0,55;2,53
Escolaridade

Inferior ao Ensino Médio 0,65 0,27;1,35

Ensino Médio Completo 0,59 0,27;1,54

Ensino Superior Ref
Renda familiar

2 3 salarios minimos Ref

< 3 salarios minimos 1,71 0,84;3,51
Primigesta

Nao Ref

Sim 1,11 0,56;2,19
Resfriado durante a gestacao

Nao Ref

Sim 1,02 0,45;2,30
Periodo do resfriado

Primeiro trimestre 0,87 0,34;2,24

Segundo/Terceiro trimestre Ref
Duracgao maior que uma semana

Nao Ref

Sim 0,43 0,15;1,25
Vacina contra Influenza

Nao Ref

Sim 0,56 0,27;1,18
Periodo da vacina contra Influenza

Primeiro trimestre 1,05 0,47;2,36

Segundo/Terceiro trimestre Ref
Idade Gestacional

Termo Ref

Prematuro 5,12 1,89;13,85

DISCUSSAO

Desde 1999 a vacinacdo contra a Influenza foi inserida no Programa Nacional
de Imunizacdes com o objetivo de reduzir internacbes, complicacdes e Obitos
principalmente na populacdo que apresenta maior risco para complicacBes da infeccdo
pelo virus, na qual estdo inclufdas as gestantes'. Mertz et al.® verificam em metandlise
uma associacdo entre mulheres gestantes com influenza e maior risco de hospitalizacdo
e de mortalidade entre elas.

Uma das medidas mais efetivas para a prevencdo da influenza e de suas
complicacOes é a vacinacdo®. As vacinas contra influenza do Programa Nacional de
Imunizacdo sdo vacinas trivalentes contendo os antigenos purificados de duas cepas do
tipo A e uma do B, sem adicdo de adjuvantes e sua composicdo é determinada pela
Organizacdo Mundial de Salde para o hemisfério Sul®#, A vacinacdo em gestantes mostrou-
se segura para a mde e para o0 beb&, independentemente do trimestre em que foi
administradaZ2. Porém alguns estudos questionam sobre as repercussdoes causadas em recém
nascidos dessas mdes que fizeram o uso da vacina contra gripe durante a gestacaol,10.

Os resultados dos estudos sobre a avaliacdo das repercussdoes em recém nascidos cujas
maes fizeram uso -da _vacina contra influenza durante a gestacdo sdo muitos =
divergentes-%%, ' — _
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;;/*’// Nesse estudo mostra dgg‘gﬁ;agaé‘gestac1onal e a adequagdo do peso em relacdo
4 idade gestacional ndo foram consideradas significativamente-diferentes frente a adesdo
a vacinacdo contra influenza durante o periodo de circulacdo sazonal do virus influenza
e foi concordante com o estudo de Nordin et al.?. No estudo de Legge et al.? encontram
uma probabilidade reduzida de parto prematuro e baixo peso ao nascer entre os bebés
cujas mdes receberam a vacina contra a gripe durante a gravidez. Richards et al.?® e
Dodds et al.?® também encontram uma probabilidade reduzida de pré-termos nessas maes.
Entretanto no estudo de Ahrens et al.® encontram um maior nlmero de pré-termos em maes
que fizeram o uso da vacina contra gripe durante a gestacdo.

Ter resfriado no primeiro trimestre de gravidez foi associado a prematuridade,
mas ndo ao peso baixo para a idade gestacional. Em estudos anteriores”® é sugerido que
a associacdo entre infeccdo e prematuridade é mediada, em parte, por vias inflamatérias.
Aumento nas citocinas pro-inflamatorias Interleucina-1 e Fator de Necrose Tumoral alfa
estimulam a producdo de prostaglandina no amnion e decidua que tem papel fundamental na
contratilidade uterina, levantando a hipdtese do que pode estar ocorrendo é que a vacina
possa estar exercendo um fator protetor evitando a infeccdo materna contra o virus
influenza®-®.

Nesse estudo, as mulheres negras tiveram menor chance de ter filho prematuro,
esta protecdo foi de cerca de 70% quando comparado com mulheres brancas. Esse resultado
ndo foi concordante com a maioria dos estudos encontrados na literatura. Menon et al®
e Oliveira et al.® relatam que as mulheres negras tém o risco maior de ocorréncia de
parto pré-termo em comparacao com mulheres brancas. Novos estudos fazem-se necessdrio
para esclarecer melhor sobre as diferencas raciais nos desfechos gestacionais, pois
podem estar sendo implicados outros fatores associados como o socioecondmico.

Este estudo apresenta algumas limitacBes como em nenhum dos dados obtidos
sobre resfriado durante a gestacdo possuia um teste laboratorial para identificacdo do
virus. Trata-se de um estudo transversal, sendo necessarios novos estudos com desenhos
bem delimitados para melhor avaliacdo desses desfechos gestacionais.

Conclui-se nesse estudo que a vacinacdo contra influenza durante o primeiro,
segundo e terceiro trimestres da gestacdo ndo foi associado ao risco aumentado ou
diminuido de nascimento prematuro ou pequeno para a idade gestacional.
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