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1. Historico

A paavra influenza é de origem italiana, utilizada primeiramente, em 1733, por
Gagliarde, significando “influéncia’, desastres do céu. Hipdcrates descreveu a primeira
epidemia conhecida de influenza em 412 a.C., e numerosas epidemias ocorreram na

|dade Média. Epidemias de influenza foram tabuladas por Hirsch desde 1173,

A histéria da influenza e os dados epidemiolgicos sobre sua morbimortalidade

mostram sua importancia ao longo dos séculos.

O virus Influenza A foi isolado em 1933 por Wilson Smith e seus colaboradores
Christopher Andrews e Patrick Laidlaw. O virus influenza B foi isolado em 1939 por

Francis e o virus influenza C por Taylor em 1950.

No século XX, foram registradas trés grandes pandemias de influenza: 1918, 1957-

58 e 1967-68.

A pandemia de 1918 teve grande impacto em todo 0 mundo, com estimativa de 50%
da populacdo mundial infectada e de 30 milhdes de dbitos. A pandemia ficou conhecida
como “ Gripe Espanhola’, termo atribuido mais a ampla divulgacéo na imprensa daquele
pais do que ao impacto de mortalidade — 30 mil Obitos estimados, nUmero inferior a
varios outros paises do mundo. A letalidade estimada na pandemia de 1918 foi maior do
que 2,5%, superior a letalidade das epidemias sazonais (0,001%) ou das pandemias de

1957-58 (0,01-0,05%) e 1967-68 (0,01-0,05%). E importante ressaltar que nesta


http://pt.wikipedia.org/wiki/Morbilidade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mortalidade

pandemia houve excesso de mortalidade ocasionada por pneumonia e gripe nas faixas
etérias de menores de 1 ano e de 25 a 34 anos, quando comparado com o periodo de
1913-1917, diferentemente das epidemias de 1957-58 e 1967-68. O predominio de
mortes nestas faixas pode ser explicado, provavelmente, pela maior suscetibilidade
destes grupos ao virus pandémico, ata viruléncia do virus associada as condicfes
precarias em que vivia grande parte da populacéo na época, bem como dificuldades para
o diagnostico e tratamento dos pacientes. Vae ressatar também a influéncia da 12
Guerra Mundial, causando disseminacdo da infeccdo com o retorno das tropas. A
etiologia da doenca, em 1918, foi amplamente estudada. Entretanto, na época ndo havia

possibilidade de isolamento viral %°.

No Brasil, a epidemia iniciou-se em setembro de 1918, apds desembarque de
marinheiros doentes em Recife, provenientes de Dakar. A partir da capita
pernambucana disseminou-se para outros estados, seguindo a regido litorénea do pais,

atingindo aproximadamente 65% da populacéo, com 35.240 6bitos estimados®,

Em 1947, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) desenvolveu um sistema de
vigilancia epidemiol6gica de influenza em todos os continentes. Ainda assim, outros

surtos pandémicos ocorreram.

A pandemia de influenza de 1957-58, também conhecida como “ Gripe Asi&tica’, foi
responsavel por aproximadamente um milh&o de 6bitos em todo o mundo. Foi causada
pelo virus A/Singapura/l/57 (H2N2), com a emergéncia de Hemaglutinina e
Neuraminidase diferentes de todos os tipos que circularam previamente. Em abril de
1957, a doenca foi registrada em Hong Kong e Singapura e, posteriormente, no Japéao,
Indonésia, Filipinas e Indochina Em maio e junho, a epidemia atingiu Madras,

Bombaim e Nova Delhi. Em algumas éreas, 10% a 20% da populacéo foram atingidas.



A doenca se caracterizava por quadro moderado e nimero reduzido de 6bitos, com
maior repercussado em idosos. A partir de navios, se disseminou para os Estados Unidos,

Holanda e Austrdia’®.

A pandemia de 1968, conhecida como "Gripe de Hong-Kong" (H3N2), foi
responsavel por cerca de um milh&o de obitos. Esta epidemia, semelhante a de 1957,

acometeu a populacdo de faixas etérias mais el evadas.

Ha cerca de 40 anos que ndo ocorre uma pandemia, mas € evidente que sO a
prevencdo e a vigilancia em nivel mundial poderdo atenuar as suas consequéncias. A
ocorréncia de epidemias de influenza aviéria em humanos, ainda relativamente restrita,
causa preocupacdo quanto a disseminacdo para uma nova pandemia. Desde 1997, a
circulacdo aumentada de virus influenza de origem aviaria altamente patogénico tem
sido detectada em aves domésticas e selvagens, principamente na Asia. Além disso,
373 casos humanos de influenza aviaria, com 236 mortes, foram reportados pela OMS

até 18 de marco de 2008°.

“Considerando-se os casos de ocorréncia das grandes epidemias, as proximas
pandemias poder&o ocorrer entre 2008 e 2017. Dessa forma, as informagdes do passado

s30 as bases para entender o que vira no futuro °.”

2. Epidemiologia

Na epidemiologia da doenca podemos considerar a influenza sazonal como um
problema permanente, a aviaria como um problema atual, e a pandémica como um

problema futuro e incerto.

A infecc8o pelo virus influenza tem distribui¢&o global e elevada transmissibilidade.

Os virus influenza sdo Unicos na habilidade de causar epidemias anuais recorrentes e



menos freqientemente pandemias, atingindo quase todas as faixas etérias num curto
espaco de tempo. Isto € possivel devido a sua alta variabilidade genética e capacidade
de adaptacdo. O fato de o genoma vira ser fragmentado favorece os fendbmenos de
rearranjo entre os diferentes segmentos de dois ou mais virus que infectam uma mesma
célula. Acrescenta-se a isso, a natureza RNA do genoma, a qual induz atas taxas de
mutacdo durante a fase de replicagdo, em especial nos genes codificadores das
glicoproteinas de superficie viral, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA). Estas
mutacdes ocorrem de forma independente e habitual mente provocam o aparecimento de
novas variantes virais contra as quais a popul agdo ainda ndo apresenta imunidade, ja que
a infeccd@o prévia por determinada cepa confere pouca ou nenhuma protecdo contra os

virus de surgimento mais recente™.

Epidemias de influenza de gravidade variavel tém ocorrido de maneira
sisteméatica a cada 1 a 3 anos, predominantemente no inverno. Ja as pandemias de
influenza - que acometem extensos contingentes da populacéo - tém ocorrido de forma

irregular, geralmente com 30 a40 anos de intervalo ™.

Os virus influenza A causam infecgdo em varias espécies de vertebrados. Estudos
filogenéticos revelaram que as aves aquaticas sao responsaveis pela origem de todos os
virusinfluenza . A infeccgo das aves por virus influenza pode ser causada por cepas de
baixa ou ata patogenicidade, de acordo com a capacidade de provocarem doenca leve
ou grave nesses animais. A cepa do virus A (H5N1) que esta circulando de forma
epidémica, desde 1997, entre as aves domésticas da Asia é atamente contagiosa e
grave, dizimando milhares de aves. A exposicdo direta a aves infectadas ou as suas
fezes, ou a égua ou terra contaminada com fezes, pode resultar na infeccdo humana. A
gripe aviaria, portanto, € resultado de um inesperado virus epizodtico atamente

patogénico com capacidade de ser transmitido entre espécies, 0 que suscita grande



preocupagao quanto ao surgimento de uma nova pandemia, que poderia afetar 20 a 50%
da populagdo mundial, constituindo-se, dessa forma, em prioridade de vigilancia pela
Organizacdo Mundial de Satide .

Sazonalidade

A incidéncia da doenca apresenta padréo sazonal em éreas de clima temperado,
com picos bem demarcados durante o inverno. No hemisfério Norte, a gripe ocorre no
inverno, nos meses de outubro a abril de cada ano, porém o pico de incidéncia
geramente acontece entre dezembro e marco. No hemisfério Sul, a atividade dos virus
influenza também ocorre no outono-inverno, correspondendo ao periodo de abril a
setembro. Entretanto, a razdo para sazonalidade do influenza e de outros virus
respiratérios ainda ndo € bem compreendida. Alguns autores sugerem gue o clima pode
ter uma influéncia direta na sobrevida do virus, na eficiéncia da transmissdo, na
suscetibilidade do hospedeiro, além de proporcionar a aglomeracédo da populagéo. Em
contrapartida, nos paises de clima tropical, a epidemiologia do virus influenza é
diferente, podendo ocorrer em qualquer época do ano, porém as epidemias tém
tendéncia de acontecer apds mudancgas nos padrBes climaticos, como por exemplo,
relacionadas a estag&o de chuvas. '™

No Brasil a epidemiologia do virus influenza é atualmente bem conhecida nas
regifes Sul e Sudeste onde a sazonalidade estd bem caracterizada ocorrendo nos meses
de outono e inverno. Desde o inicio do Grupo Regional de Observacdo da Gripe
(GROG), dados relativos as regifes Sul e Sudeste tém demonstrado a ocorréncia deste
virus no outono e inverno, especialmente nos meses de maio a julho, no entanto casos
esporéadicos podem ser detectados em outros meses do ano. A vigilancia continuada do
virus influenza é uma necessidade e esta implementada no Brasil através do Ministério

da Saiide e de outras iniciativas, como 0 GROG.® Como trata-se de um pais com



grande extensdo territorial, € possivel que mais de um padréo epidemiol dgico possa ser
observado.

O Brasil conta com centros de referéncia para o diagnéstico e caracterizacdo do
virus influenza e participa ativamente da rede de vigilancia da OMS para este virus,
contribuindo com seus dados para a decisdo da composi¢do anua da vacina contra
influenza para o Hemisfério Sul .*®

Estudo brasileiro recente avaliou os padrdes sazonais da influenza em todas as
regides do pais, demonstrando uma “onda’ anual de influenza, em diregdo ao sul. Os
isolados virais na regido norte foram detectados de novembro a maio, com um pico
maior em margo € um menor em novembro. Na regido nordeste, isolou-se 0 virus
apenas em maio e agosto, provavelmente pelo pequeno nimero de amostras. No
sudeste, influenza foi isolado durante todo o0 ano, mas 70% entre maio e agosto, com
pico em maio. Na regido sul, a atividade viral foi de maio a outubro, com pico em
junho. Em conclusdo, observou-se inicio da circulagdo viral nas zonas equatoriais,
estendendo-se progressivamente para as zonas tropicais e subtropicais, com um

intervalo de aproximadamente trés meses entre o pico das regides norte e sul do pais

(Figural).
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no periodo de 2000 a 2005, em quatro regides do Brasil.**
Transmissao

Além disso, o virus é altamente contagioso, transmitido de pessoa a pessoa atraves
de goticulas ou contato direto com objetos contaminados recentemente por secrecoes
nasofaringeas. O paciente € mais infectante durante as 24 horas anteriores ao inicio dos
sintomas e durante o periodo mais sintomatico. O periodo de incubacdo € geralmente de
1 a 3 dias, sendo caracteristico 0 adoecimento de vérias pessoas a0 mesmo tempo,
especialmente em familias onde ha criancas em idade escolar'’. Os adultos comegam a
transmitir o virus 24 horas antes do inicio dos sintomas, até sete dias ap0s. As criangas
S80 mais contagiosas e transmitem o virus desde varios dias antes até 10 dias apds o

inicio dos sintomas®’.



Durante surtos comunitarios, as taxas de atague mais elevadas ocorrem entre
criancas em idade escolar (10 a 40%), resultando em 1% de hospitalizagdo. Mas, as
taxas de ataque secundario podem chegar a 70%, principalmente entre pacientes
debilitados por doencas de base que residem em relativo confinamento em instituicoes.

A disseminac&o para adultos da mesma familia também é comum®”.

Impacto em adultos

Durante os surtos de influenza ocorre aumento significativo de consultas
meédicas nos servicos primérios de salide e nos de emergéncia por doenca respiratoria
febril.*#*° A infeccgo por virus influenza tem sido associada a 15% a 20% de todas as
doencas respiratérias avaliadas por medico, e até 40% destas ocorre em pacientes
maiores de 15 anos de idade. Além disto, a falta ao trabalho e as hospitalizagbes por
pneumonia também aumentam durante a epidemia por virus influenza™®®°. Nos EUA
estima-se 140 mil hospitalizacbes/ano em meédia com taxas maiores de hospitalizacéo
nas populacdes de alto risco (idosos com mais de 65 anos, criancas menores de cinco
anos, portadores de pneumopatias cronicas, hemoglobinopatias, neoplasias, diabetes
mellitus, insuficiéncia renal  cronica, cardiopatia congénita,  individuos
imunodeprimidos). # Nas epidemias de virus influenza mais de 50% das internacdes
ocorre em pessoas com mais de 65 anos de idade.*> O aumento do niimero de 6bitos por
pneumonia é cerca de trés vezes o valor fora de epidemia® O virus influenza também é

uma causa importante de infecgdo nosocomial com a ocorréncia de surtos.??

A mortalidade da infeccdo por virus influenza é relativamente baixa, de 0,01% ou
menos.”® O excesso de mortalidade é um fato marcante nas epidemias de gripe, sendo da
ordem de 30.000 por ano, nos EUA. A mortalidade € maior nos lactentes, idosos e
pacientes com fatores de risco.® Cerca de 80% a 90% dos 6bitos ocorrem em pessoas

com mais de 65 anos de idade.”® O 6bito geralmente decorre de infeccdo respiratdria



baixa ou de doencas cardiovasculares® A pneumonia é responsavel por 25% do
excesso de mortalidade, e € utilizada como marcador epidemiolégico da atividade do
virus influenza®®. Cerca de 20% dos 6bitos em idosos, ocorrem em individuos
independentes e sem doencas de base?® Os obitos sd0 associados & idade, co-
morbidades e estado vacina da populagdo. Em populages vacinadas ocorre grande

declinio na ocorréncia e na morbimortalidade da doenca® .

Além disso, as epidemias de influenza sdo associadas a altas taxas de morbidade e
mortalidade (em especial nosidosos). A ocorréncia sazonal de influenza é expressa pelo
por aumento na incidéncia de doencas respiratérias, pelo aumento do numero de
hospitalizacdes associadas a influenza e pela mortalidade que ocorre neste periodo

epidémico.

Impacto na crianca

As criangas ndo tém apenas papel importante na propagacéo da epidemia de
influenza. Atualmente sabe-se que as criangas menores de dois anos de idade
apresentam morbidade semelhante a observada nos grupos de risco para infecgdo grave
por influenza, caracterizada por el evada taxa de hospitalizagdo, aumento do nimero de

consultas médicas e complicaces por infeccdo secundéria. 2%

A morbidade da infecgdo por virus influenza em criangas no Brasil ndo tem sido
sistematicamente analisada, no entanto ha varios estudos publicados onde este agente
aparece como causa de infeccOes respiratérias agudas nas unidades de pronto
atendimento em 2 a 22% dos pacientes e como causa de hospitalizacdo em até 13% dos

pacientes menores de cinco anos com pneumonia ou bronquiolite 3%,

3. Descricéo do virus 11,15,17,37-39



Os virus Influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae, género Influenzavirus. A
subdivisdo em tipos A, B e C baseia-se nas diferencas antigénicas da nucleoproteina
(NP) e da proteina de matriz (M 1). So virus envelopados, cujo genoma € constituido de
segmentos de RNA de fita simples e polaridade negativa, existindo diferencas
significativas entre os trés tipos de virus, no que concerne organizacdo genética,
estrutura  protéica, hospedeiro, aém das caracteristicas clinicas e

epidemiol dgicas™ 13" (Tabela 1).

Tabela 1 - Diferencas entre Influenza A,Be C

Influenza A Influenza B Influenza C
Genética 8 segmentos 8 segmentos 7 segmentos
Estrutura 11 proteinas 11 proteinas 9 proteinas

Humanos, suinos,

equinos, aves, outros || Humanos, mamiferos| Humanose
mamiferos marinhos e marinhos suinos

terrestres

Hospedeiro

Evolucéo

genética/antigénica Antigenic shift edrift Antigenic drift Antigenic drift

Caracteristicas Causa epidemiase Causa epidemiase :
. S . ~ . sazonalidade
epidemioldgicas  ||pode causar pandemias| ndo causa pandemias marcada

Os genomas dos virus A e B sdo compostos de oito segmentos de RNA envoltos
pela nucleoproteina, os quais tém um complexo de transcricdo/replicagdo viral,
constituido pelas proteinas PB1, PB2 e PA, associado a extremidade de cada segmento.
O conjunto do RNA + NP + PB1 + PB2 + PA forma a ribonucleoproteina. No caso do
virus Influenza A, cada segmento codifica uma ou duas proteinas funcionalmente

importantes.""*>1"37%° pg|limerase B2 (PB2)
2. Polimerase B1 (PB1-F2 e PB1)
3. Polimerase A (PA)

4. Hemaglutinina (HA)



5. Nucleocapsideo (NP)

6. Neuraminidase (NA)

7. ProteinaMatriz(M1eM2)

8. Proteinando estrutural (NS) e proteina de exportacdo nuclear (NEP/NS2)

O envelope do virus é uma dupla camada lipidica, que contém projecOes
proeminentes formadas pelas glicoproteinas HA, NA e proténa M 2. Este envel ope cobre

aproteinaM1. (Figura 2)

PB1, PB2, PA

HA

NP

NA

M1
M2

NS2

NS1

Figura 2 — Estrutura do virusinfluenza A

Os principais determinantes antigénicos dos virus influenza A e B sdo as

glicoproteinas de superficie HA e NA>173739,

Osvirus influenza A sdo divididos em subtipos de acordo com as diferencas destas
glicoproteinas. Existem 16 diferentes HA (H1 — H16) e 9 NA (N1 — N9) todas

encontradas em aves aquaticas. Os virus influenza adaptados ao homem, gque circularam



nos ultimos 100, continham apenas trés diferentes HA (H1, H2 e H3) e duas NA (N1 e

NZ) 11,15,17,37-39'

O virus influenza do tipo B, isolado pela primeira vez em 1940, apresenta
estabilidade antigénica intermedidria entre os virus do tipo A e C. Este Ultimo,
descoberto em 1949, mostrase mais estavel e, portanto, menos freqlentemente
envolvido em epidemias. Os virus influenza dos tipos B e C - que ndo dispdem de
inUmeros reservatérios animais - ndo tém apresentado grandes variagdes genéticas,

muito mais fregiientes nos virus influenza do tipo A™2173739

Os virus influenza de tipo B nédo sdo divididos em subtipos, porém duas linhagens

distintas do virus circulam atual mente'*>47-37-39,

A HA é o principal antigeno viral, contra a qual sdo dirigidos a maioria dos
anticorpos neutralizantes. Ela é responsavel ainda pela fixagdo da particula viral ao
receptor celular, o acido sidlico, o que permite a fusdo entre as membranas vira e
celular, e conseqliente penetragdo de proteinas e genoma virais na célula (Figura 3).
Mutagdes nos sitios antigénicos da HA diminuem ou inibem a ligagdo de anticorpos
neutralizantes, permitindo assim o surgimento de novas cepas virais que disseminam-se
na populacéo, uma vez que tais variantes podem escapar da imunidade desenvolvida por
infeccdo ou vacinagdo prévia. O acimulo de mutagBes pontuais € um mecanismo de
variabilidade genética do virus influenza conhecido como variagdo antigénica menor
(antigenic drift) (Figura 4), e é a explicagdo molecular para as epidemias sazonais de

11,15,17,37-39

gripe

Quando surge um virus de tipo A com HA e/ou NA diferentes daquelas presentes
nos virus circulantes na populacdo, temos a chamada variagdo antigénica maior

(antigenic shift) (Figura 5). Tal evento ocorre quando € introduzido na populagdo um



virus de outra espécie animal ou quando ocorre rearranjo genético entre dois virus de
espécies animais diferentes que co-infectam uma mesma célula. I1sso possibilita o
surgimento de um virus hibrido cujas glicoproteinas de superficie sdo trocadas. Nos dois
casos, surgem virus com novas HA e/ou NA, que ndo circularam antes na populacéo e
contra as quais a maioria dos individuos ndo tem anticorpos. Esse virus tem grande

potencial pandémico caso consiga se adaptar na espécie humana'>1"373,

Como virus influenza de vérios subtipos circulam em diversas espécies animais,
especialmente em aves migratdrias, 0 risco de transmissdo inter-espécies e adaptacdo ao
homem é real e continuo. As grandes pandemias foram consequéncias de variacOes
antigénicas maiores e responsaveis por milhdes de mortes nos episddios das Gripes

Espanhola, Asidtica e de Hong Kong™>*"%",

Enquanto a HA é responsavel pela fixacdo da particula viral ao acido sidico, a NA
tem uma acéo enzimatica que cliva esta estrutura presente ndo so nas glicoproteinas e
glicolipideos da superficie celular como também na HA e na propria NA. Isto evita que
as particulas virais neoformadas que brotam da célula infectada se fixem e aglutinem na
superficie celular. A clivagem dos &cidos sidlicos pela NA permite, entdo, a
disseminacdo viral em meio extracelular e infeccdo de novas células (Figura 3).
Também é um importante sitio antigénico do virus influenza, podendo sofrer variacéo
antigénica menor. Tais mutagdes podem determinar substituicdo de alguns de seus

residuos aminoacidicos, o que levariaaresisténcia viral aos inibidores da NA™5173739,
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Figura 3 - Ciclo replicativo do virus influenza. O virus liga-se a superficie da célula
hospedeira através da hemaglutinina (c), entra na célula e inicia a replicacéo usando o
material celular (d-h) Os virus recém-formados saem da célula (i) e sdo liberados pela

neuraminidase viral (j) permitindo que o ciclo infeccioso continue.



o Each year’s flu vaccine contains three flu strains -
two A strains and one B strain — that can change from year to year.

@) After vaccination, your body produces infection-fighting antibodies
against the three flu strains in the vaccine.

9 If you are exposad to any of the three flu strains during
the flu season, the antibodies will latch onto the virus's
HA antigens, preventing the flu virus from attaching to
healthy cells and infecting them.

a Influenza virus genes, made of RNA,
are more prone to mutations than
genes made of DNA.

"y

Link Studio for NIAID

Q\\ = ﬂ If the HA gene changes, so can the

et antigen that it encodes, causing

| it to change shape. |

A HA gene

a If the HA antigen changes shape, antibodies that
normally would match up to it no longer can, allowing
the newly mutated virus to infect the body's cells.

This type of genetic mutation is called “ANTIGENIC DRIFT." ||

Figura 4 — Variagdo antigénica menor (Antigenic drif)t. Fonte: Nationa Institute of

Allergy and Infectious Diseases (NIAID).



The genetic change that enables a flu strain to jump from
one animal species to another, including humans, is called “ANTIGENIC SHIFT.”
Antigenic shift can happen in three ways:

The new strain
) without may further
undergaing evolve to spread

Bird inflvenza A strain |

%) Aduck or other
aquatic bird passes a hird
strain of influenza A to

(C]

Without an intermediate host

undergoing such as a chicken or pig.

genetic change,

a bird strain of

influenza A

can jump

directly from a m' A person passes a

duck or mhar human strain of

aquatic bird to influenza A to the

Bn_l‘rtﬂ'mlliitﬂ same chicken or pig. (Note that resssortment can
animal host and occur in & person who is infected with ftwe flu strains.]

then to humans.

&) When the viruses infect the same cell,
the genes from the bird strain mix
with genes from the human
strain to yield a new strain.

Wiral entry
intermediate host call

The new strain
can spread
from the
inmtermediate
host to
humans.

Link Studio for NIAID

Figura 5 — Variag8o antigénica maior (Antigenic shift). Fonte: National Institute of

Allergy and Infectious Diseases (NIAID).



As cepas de virus influenza coletadas nas varias regides do globo sdo classificadas e
catalogadas por intermédio de um cédigo oficial da OMS que se baseia em: 1) tipo
vira; 2) hospedeiro de origem (suino eqlino ou aviério); quando ndo especificado o
virus tem origem humana; 3) localizacdo geografica do primeiro isolamento (Texas,
Taiwan, Beijing, Sydney, etc); 4) nimero laboratorial da cepa, atribuido de acordo com
a ordem cronoldgica na qual a cepa foi isolada, em determinada localidade e 5) ano de
isolamento. Além disso, para o virus influenza tipo A, os subtipos de HA e NA sio
discriminados entre parénteses. Assim, a cepa A/Sydney/5/97 (H3N2) € uma variante do
tipo A, de origem humana, isolada na cidade de Sydney em 1997, com antigenos de
211,15,17,37—39.

superficieH3 eN

4. Quadro clinicot>17:31:32

A influenza pode apresentar-se de varias formas clinicas, dependendo

principalmente da idade do hospedeiro.
4.1 Criancas e adolescentes

Em criangas, a doenca pode apresentar-se desde uma forma subclinica até uma
doenca complicada, afetando multiplos 6rgéos. Além de manifestaces respiratorias

clssicas, podem ocorrer formas atipicas *" >,

Nos primeiros meses de vida pode ocorrer um quadro de bronquiolite, laringite e até

quadro semelhante a uma sepse bacteriana**>*".

Apdbs os primeiros meses de vida uma pequena porcentagem de criancas pode ter
infeccdo assintomética. Entretanto, a maioria das criangcas menores de cinco anos
apresenta febre e sinais de infeccéo de vias aéreas superiores (IVAS), sendo que em 10

a50% ocorre também envolvimento do trato respiratdrio inferior 84,



InfeccBes por virus influenza sdo mais graves em criangas menores de 2 anos de
idade, em decorréncia da falta de imunidade e provavelmente do pequeno calibre das
vias aéreas. Mais de 1% das infecgdes por virus influenza em criancas menores de 1 ano
de idade resulta em hospitalizagcdo. A maioria destas ocorre em criangas de com menos
de seis meses de idade, ou naqueles portadores de doencas crénicas. A mortalidade

variade 1 a 8%.8%

Sintomas gastrointestinais podem ocorrer, incluindo vémitos, dor abdominal,

diarréia. A freqiiéncia é maior em criangas >

Criancas maiores e adultos jovens apresentam mais freqientemente um quadro com
inicio abrupto, com febre ata, calafrios, cefaléia, dor de garganta, mialgia, fadiga,
11,15,17

anorexia e tosse seca.

Tabela 2 — Manifestacdes da Influenza em criancas **

Idade Manifestacdo Frequéncia

IVAS afebril +

IVAS febril +++
|Otite média aguda ++
IMenores de 5 anos|Pneumonia +
|L aringotragueobronquite +
[Bronquialite +
|Quadro “Sepse like” +
IVAS afebril +

Sindrome gripal (febre, tosse, cefaléia, mialgia, fadiga) +++
|Otite média aguda ) ) ++
IMaiores de 5 anos [Pneumonia +
[Miosite +

[Miocardite Raro

|Encefalopatia Raro

+++ : manifestagdo mais comum
++ :manifestagcdo comum;
+ :manifestacdo infrequente.

Os sinais e sintomas da infeccdo por influenza so semelhantes os de outras

infeccBes virais, sendo dificil diferenci&las clinicamente.



Varios estudos tém avaliado os preditores clinicos de influenza, sendo que
inicialmente os resultados mostravam gue os sintomas ndo eram indicativos de infeccdo
por influenza. Mas, dados recentes sugerem o oposto “**°. Esta diferenca pode ser
explicada pelo conhecimento de que o uso dos preditores clinicos devem ser limitados
aos periodos de circulaggo viral®.

Alguns®™* estudos mostram que febre, tosse e rinorréia s 0s sintomas mais
freqUentes. Criangas menores de seis meses tém maior probabilidade de ter rinorréia
(OR 2.03), enquanto criangas entre 6 e 24 meses tém maior probabilidade de
hospitalizacdo por chiado e otite média (OR 3.47).

Outro estudo™, que avaliou criancas com febre durante a sazonaidade da
influenza, mostrou que a triade tosse, cefaléa e faringite tém boa sensibilidade (80%)
para o diagnéstico.

A avaiacio™ dos estudos de tratamento®®*

com inibidores da neuraminidase
concluiu que é possivel predizer infeccdo por influenza em criangas baseando-se na
apresentacdo clinica, sendo que a combinagdo de tosse e febre tem um valor preditivo
positivo de 87%.

Concluindo, so pontos-chaves para diagnéstico de influenza em criangas:

- Periodo de circulacéo viral (sazonalidade) e

- Febre, tosse erinorréia.
4.2 Adultos

A sindrome gripal classica é caracterizada por inicio abrupto dos sintomas, com
febre alta, calafrios, cefaléia, mialgia, fadiga e anorexia. Os sintomas que mais causam
desconforto sdo a cefaléia e a miagia, e estéo relacionados ao valor da temperatura. A
mialgia envolve as extremidades, os musculos longos dorsais e 0s musculos oculares.

Artralgia pode ser observada. Desconforto ocular, com lacrimgamento, ardor e



fotofobia € comum. Os sintomas sistémicos duram em média quatro dias, persistindo os
sintomas respiratorios, como tosse seca, dor de garganta, congestdo nasal, rinorréia,
perdurando por até sete dias™*>"".

Concluindo, séo pontos-chaves para diagnostico de influenza em adultos:
- Periodo de circulagéo viral (sazonalidade) e
- Quadro de inicio subito, com febre alta acompanhado de dor muscular e/ou tosse e/ou

fadiga.

5. Complicacdes

A infeccdo pelo virus influenza predispde a complicacdo bacteriana, sendo otite

média aguda, sinusite e pneumonia as mais fregientes™.

A otite média aguda ocorre em até 50% das criangas menores de 3 anos com

influenza. Tipicamente manifesta-se apds 3 a4 dias do inicio do quadro respiratério™.

Pneumonia deve ser suspeitada pelo reaparecimento de febre com tosse
produtiva. A maioria dos episodios de pneumonia € leve, evoluindo com recuperagdo
completa. Os agentes bacterianos mais encontrados sdo Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza, e estreptococo do grupo A™. Em
adultos™™, o Staphylococcus aureus é o agente responsavel pela maior parte da
pneumonias, sendo a maioria resistente a oxacilina e com necessidade de ventilagdo

asSl—SZ

mecanica em metade dos casos. Em crianc , 0 Streptococcus pneumoniae € o

agente mais encontrado.

Além da pneumonia bacteriana, pode ocorrer pneumonia viral primaria, que se
apresenta como um quadro agudo, com piora dos sintomas, febre persistente, dispnéia,

cianose, evoluindo, muitas vezes para sindrome da angustia respiratéria-.



Pacientes com doenca pulmonar cronica com influenza podem sofrer uma
exacerbacdo do quadro de base, com perda permanente da funcdo pulmonar. Além
disso, outras doengas crénicas (insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes mellitus),

também podem ser descompensadas na vigéncia de infeccdo por influenza®.

Laringite € uma complicagdo que ocorre em criangas e costuma ser mais grave

quando comparada com outros virus respiratorios'.

A miocardite € uma complicagdo rara da influenza, podendo ocorrer lesdo

muscular, arritmias e aumento das enzimas cardiacas'®.

As complicagdes neurolégicas também sdo raras e incluem encefalite,
encefalopatia, mielite transversa, sindrome de Guillain-Barré. O RNA do virus
influenza tem sido detectado no liquido céfalo-raquidiano de alguns pacientes com
encefalopatia. A sindrome de Reye (encefaopatia e degeneracdo hepato-gordurosa)
tornou-se rara desde o reconhecimento de sua associagdo com 0 uso do acido acetil
salicilico. Esta sindrome levou ao abandono do emprego deste antipirético em

criancas'™.

Convulsdes febris também sdo frequentemente associadas com influenza em

|actentes e criancas jovens™.

Miosite atingindo os muscul os gastrocnémio e soleo pode ocorrer apds o término
dos sintomas respiratorios. E mais associada ao influenza B. Em geral, a dor muscular é
de forte intensidade, limitando a deabulagcdo. Rabdomidlise com insuficiéncia real

ocorre muito raramente. Ocorre recuperacdo completaem 3 a4 dias™.



Alguns estudos > demonstraram associacdo entre a taxa de deteccdo de
influenza numa populagdo e o nimero de doenga meningococica N0 mesmo periodo,

especia mente em menores de um ano.
6. Diagnostico clinico e laboratorial

Grande parte dos pacientes com influenza, especialmente adultos, ndo procuram
auxilio médico, ou quando o fazem ndo tem o diagndstico confirmado. Atualmente, com

a possibilidade do uso de antivirais, o diagnostico precoce e de certeza é fundamental.

Entretanto, o diagndstico clinico, em todos os grupos etarios, € dificil e impreciso.
Em adultos com sindrome gripa classica, num periodo de epidemia, o diagnéstico
clinico pode ter uma acurécia de 60 a 70%. Ja em criancas, idosos, individuos de risco,

esta acurécia pode ser menor >,

Um estudo com idosos internados mostrou que a presenca de tosse, febre acima de
38° e doenca com duracdo de até sete dias foram as melhores caracteristicas para

diagnosticar influenza, com sensibilidade de 78% e especificidade de 74%°°.

Em criangas jovens, o diagnostico clinico € mais dificil, pois além de ndo existirem
sinais e sintomas especificos, outras infeccdes respiratorias virais febris também
ocorrem freqlentemente durante a estacdo da influenza. Varios estudos tém avaliado
caracteristicas clinicas de infecgdo por influenza®***’. A sensibilidade do diagndstico
clinico variou de 38 na 80%, sendo maior durante as epidemias. Além disso,

demonstrou-se a diminuigdo da sensibilidade com a diminui¢do daidade.

E importante que o profissional de salide tenha conhecimento da circulagdo do virus,

pois durante os periodos de sazonalidade, a acuréacia do diagndstico clinico aumenta,

com valor preditivo positivo entre 70 e 80%>%.



A confirmacdo laboratorial de influenza é importante para medidas de controle da
infeccdo e para otimizar o tratamento. Além disso, o diagndstico especifico pode limitar
0 uso indiscriminado de antibidticos. As amostras de secrecdo nasofaringea, obtidas por
swab ou aspirado nasal, devem ser obtidas preferencialmente durante as primeiras 72
horas de doenca, uma vez que a quantidade eliminada de virus diminui apds este

periodo™.

O diagnéstico laboratorial pode ser feito por cultura viral, testes soroldgicos,

deteccdo de antigenos virais e reacio de cadeia de polimerase®™.

Apesar de a cultura viral ser considerada o padrdo ouro para o diagnéstico, € um

método demorado, com limitac&o na prética diéria™.

Os testes sorolégicos também ndo tém utilidade na pratica clinica, pois requerem

duas amostras com intervalo de 15 a 21 dias®.

A deteccdo de antigenos pode ser feita por ensaio imunoenzimatico (EIA) ou (IF)
imunofluorescéncia. O EIA é muito facil de ser realizado, permite o diagnostico rapido
e € a chave para ingtituicdo do tratamento e profilaxia. Varios testes rgpidos para
deteccdo de influenza A e B tém sido desenvolvidos, com menor sensibilidade do que a

cultura, mas com resultados disponiveis em até 30 minutos* (Tabela 3).

Tabela 3 — Alguns testes para diagnéstico rapido de Influenza *

Nome Espectro| Tempo Sensibilidade Especificidade
Directigen Flu A (Becton
Dickinson)* A 15 min (|67%-96% 88%-97%
ZstatFlu (ZymeTx) o (1 0
AeB  |30min (%0 Unfluenzai)eSro% oz, 1000,
(influenza B)
FluOIA (Biostar) AeB |17 min|77% 93%

|Quickvue (Quidel) AeB |10 min|73%-81% 9596-99%




* Disponiveis no Brasil
A reacdo de cadeia de polimerase ainda apresenta custo elevado, mas também tem

potencial para diagndstico rapido, com sensibilidade e especificidade elevadas™.
Destaforma, o diagnéstico dainfluenza pode ser baseado no seguinte tripé:

- virus em circulagdo na comunidade (epidemiologia) e

- quadro clinico: inicio subito, febre, tosse e comprometimento sistémico e/ou

- testes |aboratoriais para diagndstico.

7. Diagnostico diferencial com outras viroses

O quadro clinico de infeccdo por virus influenza pode ser indistinguivel de infeccdes
por outros virus respiratorios, porém os dados epidemioldgicos, principalmente o
conhecimento de uma epidemia vigente, sdo importantes para o diagndstico
presuntivo™.

No diagnostico diferencial da influenza deve ser considerado um grande nimero de
infeccOes respiratérias agudas de etiologia viral. Dentre essas, destacam-se 0s resfriados
comuns, causados por indmeros virus, sendo os mais freqlentes adenovirus,
coxsackievirus, echovirus, paramyxovirus (incluindo varios virus parainfluenza), virus
respiratério sincicial, metapneumovirus, coronavirus e enterovirus. Na infeccdo por
influenza, os sintomas sistémicos s80 mais intensos que nas outras sindromes. Em
muitos casos, porém, o diagnodstico diferencial apenas pela clinica pode se tornar
dificil®.

A tabela 4 abaixo ilustra as principais diferencas entre influenza e resfriado comum.

Tabela 4 - Diferencas entre influenza e resfriado comum *°

Sintomas Influenza Resfriado comum

Ocorréncia Sazonal: outono, inverno Ano todo




Inicio Subito Gradual

Febre Geramente alta, por 3 a 4|Incomum
dias

Cefaléia Intensa Incomum

Fadiga Durade 2 a3 semanas Leve

Dores Freguente e intensa Leve ou inexistente

Exaustéo Precoce eintensa N&o

Obstrucao nasal Asvezes Muito comum

Dor de garganta Asvezes Comum

Tosse Sim Incomum

Dor no peito Comum Leve

Complicacbes Pneumonia Sinusite

Concluindo, sdo pontos-chaves para diagnéstico diferencial de influenza e
resfriado comum:
- Influenza: periodo de circulacdo viral (sazonalidade) e quadro de inicio subito, com
febre alta acompanhado de dor muscular e/ou tosse e/ou fadiga.
- Resfriado comum: ocorre o ano todo, com quadro clinico de inicio lento,

acompanhado de dor de garganta, espirros, coriza.
8. Vacina contra influenza

Nas Ultimas décadas, a imunizagcdo anua contra influenza tem sido a principal
medida para a profilaxia da doenca e reducdo da morbimortalidade .

As vacinas inativadas contra influenza sd0 imunogénicas e apresentam efeitos
adversos minimos. Uma vacina de virus atenuado foi recentemente licenciada nos EUA.

E uma vacina trivalente de virus vivos atenuados adaptados ao frio (LAIVT). e foi




liberada para 0 uso em criangas e adultos saudaveis na faixa etéria de 5 a 49 anos de
idade.!"®

As vacinas sdo alteradas anualmente, com base nas recomendagdes da Organizacéo
Mundial da Saide (OMS). Elas contém trés cepas de virus, sendo uma influenza A
H3N2, umainfluenza A HIN1 e uma B. Ao final do més de fevereiro de cada ano, um
grupo de especidistas da OMS relne-se para avaliar os dados epidemiol6gicos
coletados no ano anterior e recomendar as cepas de virus influenza que terdo maior
chance de causar epidemias no ano subsequente, e que deverdo compor a vacina a ser
utilizada no inverno daquele ano, em paises do hemisfério Norte. O mesmo
procedimento € realizado no final de setembro em Melbourne, Austrélia para definir a
composi¢&o da vacina para o hemisfério Sul.*"®°

A vacina contra o virus influenza deve ser aplicada anualmente sempre nos meses
de outono, antes do periodo epidémico do virus que geralmente ocorre no inverno. E
aprovada acima dos 6 meses de vida'"®°.

Ha varios esguemas de imunizagdo com a vacina inativada, diferindo especialmente
em criangas quanto ao numero de doses e o0 volume a ser aplicado. O esguema de
imunizagdo recomendado pela Academia Americana de Pediatria (AAP) e pelo Comité

Consultivo para a Prética de Imunizacdes (ACIP) nos EUA é apresentado na Tabela 5%

Tabela 5 - Vacinainativada contrainfluenza: esquema de doses por faixa etéria

Faixa etaria Dose N° de doses

6 — 35 meses 0,25 ml lou2
3—-8anos 0,50 ml lou2
9-12 anos 0,50 ml 1

> 12 anos 0,50 ml 1




Este esquema de dose padronizado nos EUA tem como base a imunogenicidade

e reatogenicidade da vacina de acordo com a faixa etéria. Em criangas menores de 8

anos de idade, a resposta imunoldgica a vacina € inferior quando comparada a de

adultos, provavelmente por estas criangas ainda ndo terem entrado em contato com o

virus. Assim, na primeira imunizagdo, o esquema de duas doses é recomendado. O

interval o entre as doses deve ser de no minimo um més."’

Recomendacdes para a imunizagao

O CDC apresenta as seguintes recomendacdes para 2007-2008 °*:

1. Todas as pessoas que querem reduzir o risco de ter ou de transmitir influenza;

2. Todas as criangas de 6 a 59 meses,

3. Todas as pessoas com mais de 50 anos de idade;

4. Criangas e adolescentes, com idade de 6 meses a 18 anos, que estdo recebendo
tratamento por tempo prolongado com acido acetil salicilico e, portanto, estdo em
risco para o desenvolvimento da sindrome de Reye;

5. Mulheres que estar&o gravidas na estacdo de influenza;

6. Adultos e criangas com doengas cronicas pulmonar (incluindo asma), cardiovascular
(exceto hipertensdo arterial), renal, hepatica, hematol 6gica ou metabdlica (incluindo
diabetes mellitus);

7. Adultos e criangas com imunossupressao (incluindo imunossupresdo secundéria ao
uso de medicagdes ou por infeccdo por HIV);

8. Adultos e criangas que apresentem condi¢fes clinicas que podem comprometer a
funcdo respiratoria ou 0 mangjo das secregdes respiratdrias ou que podem aumentar
0 risco de aspiracdo, tais como disfuncbes cognitivas, lesbes de medula espinal,

convulsdes ou outras doengas neuromuscul ares,

9. Individuos residentes em institui cbes como asilos para idosos;



10. Profissionais de salide;

11. Contactantes domiciliares e cuidadores de criangas menores de 5 anos (com énfase

maior para menores de 6 meses) e de adultos acima de 50 anos;

12. Contactantes domiciliares e cuidadores de individuos com condi¢Ges médicas de

risco para complicagdes graves por influenza.

No Brasil, o Ministério da Salde recomenda e distribui a vacina gratuitamente

62

para™:

10.

Todas as pessoas com mais de 60 anos de idade;

Individuos que estéo recebendo tratamento por tempo prolongado com acido
acetil salicilico e, portanto, estdo em risco para o desenvolvimento da sindrome
de Reye;

Individuos com doenca pulmonar crénica (asma, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, pneumonite alveolar, doenca respiratoria resultante de exposicéo
ocupacional ou ambiental, bronquiectasias, sarcoidose, granulomatose de
Wegener, broncodisplasia, fibrose cistica);

Individuos com cardiopatia cronica;

Individuos com asplenia anatdmica ou funcional;

Individuos com diabetes mellitus;

Individuos com doencas de depdsito (Doenca de Gaucher, Doenca de Niemann-
Pick, Mucopolissacaridose, Glicogenose, Doenca de Tay-Sachs, Doenca de
Sandhoff, Doenca de Wilson, Sindrome de Lesch-Nyhan);

Individuos com doencas neurol égicas,

I ndividuos com hepatopatia crénica de qual quer etiologia;

Individuos  com IMUNOSSUPressao (imunodeficiéncias  congeénitas,

IMUNOSSUPressao por cancer, terapéutica ou infecgcdo por HIV);



11. Comunicantes domiciliares de imunodeprimidos;

12. Transplantados de 6érgéos solidos ou medula dssea;

13. Doadores de 6rgaos solidos ou medula 6ssea;

14. Individuos com nefropatia crénica ou sindrome nefrotica;
15. Profissionais de salide;

16. Individuos com trissomias.

9. Tratamento e Quimioprofilaxia

Grande parte dos pacientes com influenza, principalmente adolescentes e adultos
jovens podem ser tratados apenas com sintométicos, sem a necessidade de intervencao
especifica. Entretanto, pacientes de maior risco (idosos, crian¢as menores de cinco anos,
portadores de pneumopatias cronicas, hemoglobinopatias, neoplasias, diabetes mellitus,
insuficiénciarenal cronica, cardiopatia congénita) para complicagdes podem beneficiar-

se da terapia antiviral ™.

Existem duas classes agentes antivirais disponiveis para tratamento e profilaxia da

influenza:
- Inibidores dos canais de ion M2: rimantadina e amantadina.

- Inibidores da neuraminidase (INA): oseltamivir e zanamivir.

I nibidores dos canais deion M2

Os inibidores dos canais de ion M2 foram descobertos nos anos 60. Agem
inibindo a atividade da proteina M2, necessaria para a liberagdo do material genético
vira dentro das células. So ativos apenas contra Influenza A, pois o tipo B ndo possui

a proteina M 2. Sdo aprovados para criancas acima de um ano de idade™.



Uma revisdo recente de estudos controlados por placebo de inibidores da
proteina M2 mostrou reducdo da doenca em aproximadamente um dia com o tratamento
e reducdo naincidéncia em 60 a 70% com a profilaxia. ®

A eficacia desta classe é limitada por dois fatores importantes: o
desenvolvimento de resisténcia e os efeitos adversos.

O desenvolvimento rdpido de resisténcia a amantadina e rimantadina séo as
maiores limitagdes a0 uso destes agentes. A resisténcia € a consegiiéncia de um Unico
ponto de mutagcdo em determinadas posi¢des da proteina M2. Ocorre em até um terco
dos pacientes tratados, geralmente dentro dos trés primeiros dias de tratamento. Os virus
mutantes sdo t&o virulentos e transmissiveis quanto os selvagens. Seu uso tem sido
desencoragjado, pois na estacdo americana de influenza de 2005-2006, 91% dos virus
isolados apresentavam mutacdo na posicéo 31 da proteina M2, que causa resisténcia a
esta classe. %

Os efeitos adversos mais freqlentes sdo manifestagdes gastrointestinais e do
sistema nervoso central, principalmente nausea e insonia (5 a 10%). Também ocorrem
em menor fregquiéncia (1 a 5%) ansiedade, nervosismo, irritabilidade, boca seca, cefaéia
fadigae diarréia

Apresentam boa absor¢do via oral. S80 necessarios gustes nas dosagens e

supervisao nos casos de insuficiéncia renal e hepatica.

I nibidores da Neuraminidase

Os INA inibem amolécula de NA, presente na superficie dos virusinfluenza A e
B, indispensavel para a liberacdo dos virus recém formados das células infectadas.

Também sdo ativos contra o virus aviério. Embora a composi¢do genética do virus sofra



mudanca constante, a seqiéncia de aminoécidos do sitio ativo da enzima é atamente
conservada, sendo um local ideal paraterapiaantiviral.

Oseltamivir é aprovado para tratamento e profilaxia em criangas acima de um
ano de idade e zanamivir € aprovado para tratamento acima de sete anos e profilaxia
acima de cinco anos.

Reduzem a duragdo da doenca em aproximadamente um ou dois dias, quando
usado dentro de 48 horas desde o inicio da doenca. O inicio precoce do tratamento é
decisivo para sua eficacia®™.

Alguns estudos também demonstram diminuicdo de complicagdes, do uso de
antibidticos, e de hospitalizacfes tanto em adultos saudaveis como em grupos de risco
%657 Estudos que avaiaram criancas a partir de um ano de idade demonstraram
resultados semelhantes aos de adultos, com reducdo de otites, pneumonias e
exacerbacdo de asma .

Estudos de prevencdo mostraram que o uso dos INA de maneira profilatica
diminui o risco de desenvolver influenza em 60 a 90% *>°"7,

Dois medicamentos deste grupo sdo de uso aprovado para o tratamento da
influenza: zanamivir, que € aplicado através de aerossol e oseltamivir, administrado via
oral.

O zanamivir possui uma meia-vida plasmatica curta, mas pode ser encontrado na
arvore traqueobrénquica mais de 24 horas ap0s a inalagdo de uma Unica dose. N&o deve
ser recomendado para pacientes com doenga respiratoria de base (asma ou doenca
pulmonar obstrutiva crénica) por causa da possibilidade de broncoespasmo e
diminuic¢édo da funcdo pulmonar.

Oseltamivir, por outro lado, requer a reducdo na dosagem para pacientes com

baixo clearance de creatinina (<30 mL/min). Intolerancia gastrointestinal (que dura



geralmente menos de um dia) ocorre em 5 a 15% dos pacientes tratados com
oseltamivir, mas raramente (<2%) causa ainterrupcéo do uso do medicamento.

As recomendagdes americanas do uso de terapia antiviral para 2007-2008 do
CDC s30 as seguintes™:

Tratamento:

- Droga de escolha: INA (zanamivir ou oseltamivir)

- Inicio: dentro de 48 horas do inicio dos sintomas.

- Duragéo: 5 dias.

- Indicagdes: individuos com diagndstico de influenza.

Profilaxia:

- Droga de escolha: oseltamivir.
- Indicacoes:

- Individuos de alto risco vacinados apds o inicio da circulacdo do virus.
Duragdo: 2 semanas.

- Individuos ndo vacinados que tenham contato com grupos de risco (exemplo:
profissionais de salde, funcionarios de institui¢gdes). Duragdo: periodo de circulacdo do
virus na comunidade.

- Individuos infectados pelo HIV. Duragdo: periodo de circulacdo do virus na
comunidade.

- Individuos de alto risco que tenham contra-indicacdo de receber a vacina
Duracéo: periodo de circulagdo do virus na comunidade.

- Individuos saudaveis que desgjam evitar a infeccdo. Duragdo: periodo de
circulacdo do virus na comunidade.

As recomendacOes da Academia Americana de Pediatria para uso de terapia

antiviral em criancas sd0 as seguintes’™:



Tratamento:
- Infeccdo por influenza de qualquer gravidade em criangas de alto risco, independente
da histériavacinal.
- Infeccdo por influenza moderada a grave em criangas saudéveis.
Profilaxia:
- Criangas de alto risco ndo vacinadas ou durante duas semanas apds a vacinagdo, se
houver influenza na comunidade.
- Criancas de alto risco para as quais a vacina € contra-indicada.
- Familiares e profissionais de sallde ndo vacinados que tenham contato com criancas de
alto risco n&o vacinadas e/ou com lactentes menores de 6 meses.
- Controle de epidemias em institui ¢bes que atendem criangas de alto risco.
- Criangas de alto risco imunizadas.
- Profilaxia pds-exposi¢éo em ambiente familiar.
- Criangas de alto risco, familiares, contatos intimos, profissionais de salde, quando
houver circulagdo de cepas ndo incluidas na vacina

S80 consideradas alto risco:
- Criangas entre 6 e 24 meses.
- Criangas com doenca pulmonar cronica, cardiopatia com repercussao hemodinamica,
imunodepressdo, infeccdo pelo HIV, hemoglobinopatia, uso crénico de écido acetil
sdicilico, doenca renal crénica, doenca metabdlica cronica, doenca neurolégica que
comprometa a mobilizacdo da secregdo respiratoria.

As dosagens recomendadas estéo na tabela 6.

Tabela 6 — Doses diérias recomendadas de antivirais para tratamento e profilaxia da
influenza

Antiviral Idade
Zanamivir
Tratamento 1-6 anos >6 anos
N&o aprovado 10 mg, 2x/dia




Profilaxia 1-4 anos >4 anos

N&o aprovado 10 mg, Ix/dia
Oseltamivir 1-12 anos >12 anos
Tratamento < 15Kg: 30 mg, 2x/dia 75 mg, 2x/dia

15 a 23 kg: 45 mg, 2x/dia
23 a40 Kg: 60 mg, 2x/dia
>40 Kqg: 75 mg, 2x/dia

Profilaxia < 15Kg: 30 mg, Ix/dia 75 mg, Ix/dia
15 a 23 kg: 45 mg, 1x/dia
23 a40 Kg: 60 mg, 1x/dia

>40 Kqg: 75 mg, 1x/dia

Com base neste documento, um grupo de especialistas reuniu-se para elaboracdo
das diretrizes o tratamento e profilaxia da influenza (gripe) no Brasil.
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