DIRETRIZ

O,
39
23
e
el
o,
o

g Departamentos Cientificos de Imunizacoes, Infectologia,
rpr SOciedade _ : : , :

=R brasileira Alergia, Otorrinolaringologia e Pneumologia

de pediatria

Abril /2020

ATUALIZACAO NO TRATAMENTO E PREVENGCAO
DA INFECGAO PELO VIRUS INFLUENZA - 2020

Coordenacdo: Renato de Avila Kfouri' e Marco Aurélio Safadi?

Autores: Cristina Oliveira Rodrigues?, Débora Carla Chong Silva®, Eitan Naaman Berezin?,
Fatima Pombo?®, Gustavo Falbo Waldalsen?, Marco Aurélio Safadi?,
Regina Terse Ramos?, Renata Di Francesco®, Renato de Avila Kfouri?,
Solange Dourado de Andrade!, Tania Petraglia’

Revisores: Dirceu Solé®, Luciana Rodrigues Silva®

'Departamento Cientifico de Imunizagdes, ?Departamento Cientifico de Infectologia,
3Departamento Cientifico de Pneumologia, “Departameto Cientifico de Alergia,
SDepartamento Cientifico de Otorrinolaringologia, éCoordenagdo dos Documentos Cientificos

Departamento Cientifico de Imunizacées da SBP

Presidente: Renato de Avila Kfouri

Secretaria: Tania Cristina de M. Barros Petraglia

Conselho Cientifico: Eduardo Jorge da Fonseca Lima, Helena Keico Sato, Heloisa Ihle Garcia Giamberardino,
Solange Dourado de Andrade, Ricardo Queiroz Gurgel, Sonia Maria de Faria,
Maria do Socorro Ferreira Martins

Departamento Cientifico de Infectologia da SBP

Presidente: Marco Aurélio Palazzi Safadi

Secretaria: Cristina de Oliveira Rodrigues

Conselho Cientifico: Analiria Moraes Pimentel, Aroldo Prohmann de Carvalho, Maria Angela Wanderley Rocha,
Silvia Regina Marques, Euzanete Maria Coser, Eitan Naaman Berezin

Departamento Cientifico de Pneumologia
Presidente: Maria de Fatima Bazhuni Pombo March
Secretaria: Regina Terse Trindade Ramos
Conselho Cientifico: Carlos Antonio Riedi, Cassio da Cunha Ibiapina, Débora Carla Chong e Silva,
Gilvan da Cruz Barbosa Araujo, José Dirceu Ribeiro, Patricia Gomes de Matos Bezerra

Departamento Cientifico de Alergia

Presidente: Herberto Jose Chong Neto

Secretario: Gustavo F. Wandalsen

Conselho Cientifico: Adriana Azoubel Antunes, Anténio Carlos Pastorino, Arnaldo Carlos Porto Neto,
Fabio Chigres Kuschnir, Maria das Gragas Nascimento Silva, Marisa Lages Ribeiro,
Ronney Correa Mendes

Departamento Cientifico de Otorrinolaringologia

Presidente: Renata Cantisani Di Francesco

Secretario: Ricardo Neves Godinho

Conselho Cientifico: Claudia Schweiger, Elise Zimmermann, Maria Beatriz Rotta Pereira,
Melissa Ameloti Gomes Avelino, Silvio Anténio Monteiro Marone



ATUALIZAGAO NO TRATAMENTO E PREVENGAO DA INFECGAO PELO VIRUS INFLUENZA - 2020

indice
1) INTFOAUGAOD ...t 3
2) Virologia/EtolOgia ....covvvveiiiiiiiiiicciies e 3
3) EpIAemiIOlOgIa ..veecivviiieeies e 4
4) Vigilancia de Influenza no Brasil ..........ccccevviiieiiiiii, 7
5) Manifestagies ClINICAS .......vveiiiiiiiiiiiciii e 8
B) DIagNOSTICO ...vvviiiiiiiiiiii e 11
7) Trat@mENtO .vvveeiiiiiiiic e 14
8) PreVENGCEO ...iviiiiiiieiii e 19
9) Isolamento e medidas de controle ..............ccccoeeiiiiiiiiiiinnn, 24

Sociedade Brasileira de Pediatria




ATUALIZAGAO NO TRATAMENTO E PREVENGAO DA INFECGAO PELO VIRUS INFLUENZA - 2020

1. Introducao

Ainfluenza é uma infeccao viral aguda que acomete, es-
pecialmente, o sistema respiratério. E de transmissibili-
dade elevada e distribuicao global, com tendéncia a se
disseminar facilmente em epidemias sazonais, podendo
também causar pandemias’.

Estima-se que, anualmente, 5% a 10% dos adultos e
20% a 30% das criancas sejam infectadas em cada epi-
demia. Embora a grande maioria dos casos resulte em
doenca leve, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
estima que as epidemias resultem em 3 a 5 milhdes de
casos graves e 290.000 a 650.000 mortes associadas a
infeccao a cada ano'?.

O virus influenza A tem, ainda, potencial pandémico,
pela sua capacidade de rearranjo com variantes do vi-
rus que acometem outras espécies, situacao que exige
constante vigilancia®.

A maioria dos casos graves, complicacdes, hospitali-
zacdes e Obitos decorrentes da infeccao pelo influenza
se da em individuos pertencentes aos grupos de risco:
idosos, criangas nos primeiros anos de vida, gestantes
e portadores de doengas crénicas ou imunocomprome-
tidos*.

Outro aspecto importante a ser destacado é que a in-
feccao se associa a descompensacao de doengas cro-
nicas de base (asma, doenca cardiaca entre outras) e
nao raramente complicagdes bacterianas secundarias
ao influenza se desenvolvem, resultando em maior mor-
bimortalidade®®.

As criancas desempenham importante papel na cadeia
de transmissao, pois além de serem acometidas de for-
ma importante, quando infectadas, excretam o virus por
tempo mais prolongado. O absenteismo escolar e casos
secundarios na familia elevam ainda mais a importancia
da prevencéo na pediatria’.

A abordagem adequada da crianca e do adolescente
com influenza é sempre um desafio, e envolve conheci-
mento, por parte do pediatra, dos aspectos epidemiol6-
gicos, clinicos, terapéuticos e profilaticos.

Esta diretriz atualiza todos os aspectos envolvidos na
doenca, de seu reconhecimento ao tratamento, bem
como sua profilaxia.
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2. Virologia/Etiologia

Os virus influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae,
sendo divididos em quatro tipos (A, B, C e D), dependen-
do das suas diferencas genéticas e antigénicas. Os virus
A e B séo os principais responsaveis pelas infeccdes em
humanos. Infecgdes pelo virus C séo raras, e, em geral,
de leve intensidade. Os virus D s&o 0s mais recente-
mente descobertos e infectam animais (principalmente o
gado), ainda sem evidéncias conclusivas de infeccao em
humanos®. Os virus A podem também infectar diversas
outras espécies animais, incluindo aves, porcos, cavalos
e mamiferos marinhos'2,

Os virus A e B possuem genoma com oito segmentos
de RNA de fita Unica e polaridade negativa. Os virus
A sao classificados em subtipos pela variacdo antigé-
nica de duas glicoproteinas de superficie, a hemaglu-
tinina (HA) e a neuraminidase (NA). Ja foram descritos
18 subtipos de HA e 11 subtipos de NA. Os virus in-
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fluenza tipo B, com suas duas linhagens (B/Victoria e
B/Yamagata) infectam apenas humanos e nao possuem
reservatorio animal conhecido. Eles desenvolvem varia-
cOes antigénicas menos frequentes em seu genoma,
limitando-se a casos de influenza sazonal e raramente a
epidemias’?.

Cada novo virus influenza identificado recebe um nome
de acordo com as seguintes caracteristicas: tipo de vi-
rus (A, B, C ou D), espécie na qual o virus foi isolado
(caso nao especificado, 0 virus é considerado humano),
a localizacao geogréfica onde foi isolado, 0 numero da
amostra e 0 ano de isolamento. No caso dos virus A,
0 subtipo de hemaglutinina e neuraminidase é informa-
do entre parénteses [Ex: virus influenza A/Turkey/Onta-
rio/6118/1968 (H8N4))2.

O genoma dos virus influenza pode codificar até 16
proteinas incluindo: HA, NA, proteina da matriz (M1),
proteina do canal ibnico (M2), nucleoproteina (NP), pro-
teinas do complexo RNA polimerase (PB1, PB2 e PA)
e proteinas ndo estruturais (NS1 e NS2)*. As duas pro-
telnas de superficie desempenham papel importante
no processo de infecgéo e replicacao do virus, sendo
grandes responsaveis por sua viruléncia®. A HA é com-
posta por um dimero HA1-HA2, sendo a por¢do HA1
fundamental para a adesdo do virus aos receptores de
acido sidlico presentes nas células do trato respiratério
humano, enquanto a porcdo HA2 desencadeia o pro-
cesso de fusdo entre o envelope viral e a membrana ce-
lular2. A NA possui atividade enzimatica que possibilita
a saida do virus da célula infectada pela clivagem do
acido sialico. A replicagao viral leva a morte da célula
infectada®,

Os mecanismos de diversificagéo e transformagao géni-
ca dos virus influenza s&o responsaveis por sua perpe-
tuacéo ao longo das décadas, e por suas epidemias e
pandemias. Os principais mecanismos envolvidos nes-
se processo sao 0s de mutagcao e o rearranjo génico'?.
Mutagbes constantes nas proteinas de superficie (HA e
NA) dos virus influenza, também conhecidas como anti-
genic drift, geram alteragdes antigénicas que impedem
o reconhecimento do virus pelos anticorpos do hospe-
deiro. Esse mecanismo dificulta a resposta imunologi-
ca de pessoas previamente infectadas ou vacinadas e
¢é diretamente responsavel pelas epidemias sazonais do
virus influenza™®.

Outro tipo de mudanca é chamada de antigenic shift,
alteracdo abrupta e importante em um virus influenza A,
menos frequentes que os arift, resultando em novas pro-
teinas (HA e NA). A mudanga resulta em um novo sub-
tipo de influenza A que pode se associar as pandemias
em humanos'.

Atualmente, quatro subtipos do virus influenza circulam
em humanos: dois do tipo A (HIN1 e H3N2) e dois do
tipo B (linhagens Victéria e Yamagata). Anticorpos espe-
cificos para esses varios antigenos, especialmente para
a hemaglutinina, sdo importantes determinantes da imu-
nidade®.
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3. Epidemiologia

Os virus influenza sdo causas frequentes de doencas
respiratérias agudas, com impacto significante para a
saude humana, para a economia e para a sociedade.
Sabe-se que esses virus sao causas conhecidas de epi-
demias sazonais e pandemias. O acometimento pela
doenca pode resultar em hospitalizacdo e morte, princi-
palmente entre os grupos de alto risco’.

As estimativas do impacto da influenza sobre as di-
ferentes populacdes tém sido tema de diversos estu-
dos. Em 2017 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estimou que a cada ano ocorram 290.000 a 650.000
mortes associadas as doencas respiratérias causadas
pelo influenza sazonal®. Estudo conduzido por Rolfe e
colaboradores sobre a carga da gripe sazonal nos Es-
tados Unidos demonstrou que, durante as tempora-
das de 2010 a 2016, o numero de doencas relaciona-
das a influenza variou de 9,2 a 35,6 milhées, incluindo
140.000 a 710.000 hospitalizacdes®. Paget e colabo-
radores avaliaram as estimativas regionais e globais
da mortalidade por influenza em 31 paises, abrangen-
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do as cinco regides da OMS no periodo de 2002 a
2011. A partir desses dados, e usando modelos esta-
tisticos, extrapolaram a carga da doenca para todos
0s 193 paises do mundo. Os autores estimaram uma
média de 389.000 (294.000 a 518.000) mortes por
doencas respiratérias associadas a gripe globalmen-
te a cada ano, correspondendo a aproximadamente
2% de todas as mortes anuais por doencas respirato-
rias. Destas, 67% ocorrem entre os individuos de 65
anos e mais®. Informagbes sobre a carga da doenga
nas Américas foram publicadas por Palekar e colabo-
radores em 2019. Os autores avaliaram as taxas de
hospitalizacdes por causas respiratorias associadas a
influenza nas Américas entre 2010 e 2015, com da-
dos de 35 paises, incluindo o Brasil. A taxa média de
hospitalizacao por doenca respiratédria associada a in-
fluenza foi 90/100.000 habitantes entre criancas com
idade inferior a cinco anos, 21/100.000 habitantes
entre pessoas entre cinco e 64 anos e 141/100.000
entre pessoas com idade igual ou acima de
65 anos®.

Embora a doenca grave por influenza possa ocorrer
em todas as idades, as criancas sdo especialmen-
te acometidas®’. Em uma andlise sistematica sobre a
carga global da gripe em hospitalizagdes por doencgas
respiratérias em criancas, entre 1982 e 2012, Lafond
e colaboradores relataram que a gripe foi associada a
10% das internacdes de causas respiratérias em me-
nores de 18 anos no mundo. Estimaram que, em mé-
dia, a gripe resultou em aproximadamente 374.000
hospitalizacbes ao ano em criangas menores de um
ano, das quais 228.000 ocorrem em criangcas meno-
res de seis meses e 870.000 em criangas com menos
de cinco anos. As taxas de hospitalizagéo associadas
a gripe foram trés vezes mais altas nos paises em de-
senvolvimento do que nos paises industrializados®. Es-
tudos também relatam que as taxas de hospitalizacao
entre criangas menores de dois anos sdo semelhantes
as taxas de hospitalizacao entre pessoas com 65 anos
ou mais®.

3.1. Transmissao

A transmiss@o da gripe ocorre principalmente de pes-
soa a pessoa, por meio de goticulas respiratérias pro-
duzidas por tosse, espirros ou fala de uma pessoa
infectada para uma pessoa suscetivel, 0 que requer
um contato préximo entre elas porque as gotas ge-
raimente atingem distancias curtas. Outro modo de
transmissdo é pela transferéncia manual do virus in-
fluenza das superficies contaminadas por goticulas
(fémites), para as superficies mucosas da face por
auto-inoculagao™®.

3.2. Periodo de Incubacao
e periodo de transmissibilidade

O periodo de incubacao da gripe é de um a quatro dias,
com média de dois dias. A transmisséo do virus a partir
de individuos infectados ocorre um a dois dias antes do
inicio de sintomas. O pico da excrecao viral ocorre entre
24 e 72 horas do inicio da doenga, e declina até niveis
nao detectaveis por volta do quinto dia apds o inicio dos
sintomas. As criancas, comparadas aos adultos, excre-
tam virus mais precocemente, com maior carga viral e
por periodos mais longos, podendo durar de sete a 10
dias ou mais. Imunocomprometidos podem excretar vi-
rus por semanas ou até meses’'°,

3.3. Condicoes e fatores de risco
para complicacoes

Alguns grupos populacionais apresentam, com maior
frequéncia, complicagbes da doenca e maiores taxas de
mortalidade por influenza sazonal'. Os fatores de risco
ou co-morbidades adicionais que aumentam a proba-
bilidade de desenvolver complicagdes graves induzidas
pela gripe séo:

¢ |dade inferior a dois anos;

e |dade superior a 60 anos;

e Doencas respiratorias cronicas;

¢ Doencas cardiovasculares;

e Imunodeficiéncias;

e Doengcas renais cronicas;

e Hepatopatias;

¢ Doengas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme);
¢ Doengas metabdlicas (incluindo diabetes mellitus);

¢ Transtornos neuroldgicos e do desenvolvimento;

e Gravidez e puerpério;

e Obesidade.

Por outro lado, quando se trata de pandemias de influen-
za, adultos jovens apresentam altas taxas de hospitaliza-

céo e letalidade, enquanto os idosos podem estar par-
cialmente protegidos devido a imunidade pré-existente’.

3.4. Influenza Pandémica

O virus influenza A possui alta capacidade de mutacao
antigénica. Assim, quando ocorre a reorganizagao do
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material genético entre os subtipos virais (conhecidas
como “antigenic shifts”), inclusive com troca genética
com virus nao humanos, resultando em uma nova cepa
de virus, existe risco potencial de pandemia. A pandemia
ocorrera caso essa nova cepa originada tenha capaci-
dade de infectar seres humanos e de ser transmitida efi-
cientemente de pessoa para pessoa de maneira susten-
tada, ocasionando rapida disseminacao e impacto entre
0s suscetiveis nao imunes, com grande repercussao
social e econdémica’®1°,

A primeira pandemia conhecida foi a de 1889, “Gri-
pe russa” (H3N8), seguida pela “gripe espanhola”
(HIN1) de 1918, a “gripe asiatica” em 1957 (H2N2),
a “gripe de Hong Kong” em 1968 (H3N2) e a “gri-
pe suina” de 2009 (H1N1). A pandemia de gripe mais
conhecida, a gripe espanhola de 1918, e a pande-
mia de 2009, foram causadas por um virus HI1N1.
O virus de 1918 infectou cerca de um terco da popula-
cao mundial e foi responsavel pela morte de pelo me-
nos 50 milhdes de pessoas em um ano, com alta taxa
de mortalidade, especialmente na populagéo de 20 a
40 anos de idade. Estima-se que a pandemia de 2009,
causada pelo influenza A(h1N1)pdmO09 afetou entre 20 a
25% da populacdo mundial. Embora o nimero relatado
de 6bitos com confirmagéao laboratorial foi de aproxima-
damente 18.500 casos, calcula-se que, no total, o vi-
rus causou mais de 200.000 mortes associadas a gripe
devido a insuficiéncia respiratéria e 80.000 mortes por
insuficiéncia cardiovascular. Importante destacar que
mais de 80% dos casos letais ocorreram em individuos
com idade inferior a 65 anos'. Diferente da influenza sa-
zonal, as pandemias tém ocorrido a cada 20 a 30 anos,
e geralmente apresentam sintomas mais graves, afetan-
do principalmente a populacdo de adultos saudaveis,
em geral, com altas taxas de mortalidade’.

O virus pandémico A(H1N1)pdmO09 esta agora estabele-
cido como um virus sazonal da influenza em humanos®.

3.5. Sazonalidade

A influenza € uma doencga sazonal de ocorréncia anual.
Entretanto, a prevaléncia de cada tipo e subtipo pode va-
riar entre as comunidades e dentro de uma Unica comu-
nidade ao longo de uma temporada. Em regides de clima
temperado as epidemias sazonais geralmente ocorrem
durante a estacao fria (hemisfério norte: dezembro a
maio; hemisfério sul: maio a setembro), devido as con-
dicdes ambientais''. O clima seco e frio € uma condicao
importante para o inicio da epidemia, favorecendo tanto
a capacidade do virus sobreviver e se espalhar, quanto
a depresséao do sistema imunolégico de seu hospedeiro.
Nas regides subtropicais e tropicais, as estacdes de gri-

pe sao menos marcadas; nestas regides a temperatura
oscila pouco, condi¢cdes Umidas sao constantes e as in-
fecgBes podem ocorrer durante o ano todo'" 2,

O Brasil, pais de dimensdes continentais, que abran-
ge ampla gama de latitudes e seis subtipos climaticos
(equatorial, tropical, semiarido, tropical de altitude, tem-
perado e subtropical), tem o pico das epidemias de in-
fluenza em momentos distintos nas diferentes regides do
pais. Almeida e colaboradores (2018), procurando com-
preender a importancia da latitude e do clima na dinami-
ca sazonal da gripe no Brasil, analisaram os dados de in-
cidéncia semanal da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) nos estados da federacao, entre 2010 a 2016, e
identificaram uma periodicidade anual clara em 44% dos
estados do pais, agrupados principalmente ao longo da
regiao costeira. A maioria dos estados da Amazénia e do
Centro-Oeste ndo apresenta comportamento sazonal™,
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4. Vigilancia de influenza
no Brasil

A vigilancia epidemioldgica da influenza tem como ob-
jetivos: a identificacdo dos virus respiratérios para ade-
quacgéo da vacina sazonal; caracterizacdo da patogeni-
cidade e viruléncia, visando a orientacao terapéutica em
cada periodo sazonal; isolamento de espécimes virais e
envio ao Centro Colaborador de influenza da Organiza-
¢ao Mundial da Saude (OMS); garantia da representativi-
dade minima da circulag&o viral em todos os estados do
Pais e identificagao precoce de novos subtipos virais'.

A vigilancia da influenza no Brasil € composta pela vigi-
lancia sentinela de Sindrome Gripal (SG) e de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave em pacientes hospitalizados
(SRAG-hospitalizado). Todas as estratégias adotadas
pelos governos para enfretamento da doenca sao refle-
x0s desses sistemas de vigilancia'>

Em 2019, entre janeiro e inicio de dezembro, foram
notificados 39.190 casos de SRAG, sendo 81,8%
(82.048/39.190) com amostras processadas para pes-
quisa de virus respiratérios. Destas, 17,8% (5.714/32.048)
foram classificadas como SRAG por influenza e 23,6%
(7.556/32.048) como outros virus respiratorios’.

Dentre os casos de influenza 59,5% (3.399/5.714) foram
influenza A(H1N1)pdmQ9; 13,5% (772/5.714) influenza A

nao sub-tipado; 12,1% (694/5.714) influenza B e 14,9%
(849/5.714) influenza A (H3N2)'.

Os casos de SRAG por influenza apresentaram media-
na de idade de 37 anos, variando de 0 a 101 anos.
O coeficiente de hospitalizagao de casos de SRAG por
influenza foi de 2,7/100.000 habitantes. Em relacao a
distribuicao geografica, a regido Sudeste registrou o
maior numero de casos de SRAG por influenza 40,7%
(2.327/5.714)".

No mesmo periodo foram notificados 4.939 6bitos por
SRAG, o que corresponde a 12,6% (4.939/39.190) do
total de casos. Do total de ébitos notificados, 22,5%
(1.109/4.939) foram confirmados para virus influen-
za, sendo 71% (787/1.109) decorrentes de influenza
AHINT) pdm09; 11,0% (122/1.109) por influenza A nao
sub-tipado; 7,3% (81/1.109) por influenza B e 10,7%
(119/1.109) por influenza AH3N2). O coeficiente de
mortalidade por influenza no Brasil esta em 0,5/100.000
habitantes. O estado com maior nimero de débitos por
influenza foi Sao Paulo, com 24,6% (273/1.109)".

Dentre os individuos que evoluiram para o obito por in-
fluenza a mediana da idade foi 55 anos, variando de O a
100 anos e 72,9% (808/1.109) apresentaram pelo me-
nos um fator de risco, com destaque para: adultos com
60 ou mais anos (54,6%), cardiopatas (35,9%), diabetes
mellitus (27,6%), pneumopatas (17,0%) e criancas me-
nores de cinco anos (11,8%)".

A vacinagao contra influenza é realizada por campanhas
anuais desde 1999, com objetivo de reduzir internacoes,
complicagbes e Obitos na populagéo alvo. Os grupos
prioritarios para vacinacdo sao selecionados obede-
cendo critérios técnicos e cientificos, além de dados
de vigilancia epidemioldgica, entre outros. Entre 1999 e
2019, a inclusao de novos grupos prioritarios ampliou
a oferta da vacina para a populagéo, inclusive para as
criangas?.

A concordancia entre a composicéo da cepa vacinal e
a cepa circulante é fator primordial na efetividade da va-
cinacao durante uma epidemia. Dados relativos a nao
concordancia (mismatch) para a cepa B, por exemplo,
sdo importantes para avaliagdes epidemioldgicas e de
impacto da vacina trivalente. De 2010 a 2019 a média
de nédo concordancia foi de 46%?3.

No Brasil, as coberturas vacinais, em geral, tém atingi-
do as metas estabelecidas, a despeito de se observar
uma diminuicdo no grupo de gestantes e criangcas nos
ultimo anos?.

Avigilancia da influenza tem avancado principalmente no
diagnéstico laboratorial, na distribuicao de medicamen-
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tos e na ampliacdo da populagédo-alvo nas campanhas
de vacinagao anual, porém a doenga continua causando
um ndmero importante de casos e obitos a cada epide-
mia, sendo necessario o fortalecimento das acdes de
prevencao e redugédo da morbimortalidade, com desta-
gue a vacinacao como uma importante ferramenta para
o controle da doenga?.
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5. Manifestacoes clinicas

5.1. Sindrome gripal

Entende-se por sindrome gripal o comprometimento de
vias aéreas superiores (estruturas compreendidas da ca-
vidade nasal até a epiglote) associado a pelo menos um
sinal de comprometimento sistémico.’

A febre (temperatura acima de 37,8°C) € o sinal mais
proeminente em criangas com gripe; caracteriza-se,
geralmente, por inicio subito, com declinio por volta do
terceiro dia e normalizagao em até 6 dias. Nas criancas,
especialmente nas menores de trés anos, a febre pode
apresentar-se mais alta e prolongada.’?

Os sintomas respiratérios mais comuns s&ao: coriza (ri-
norreia), tosse nao produtiva, disfonia (rouquidao) e dor
de garganta (odinofagia). Além da febre, os demais sin-
tomas sistémicos frequentes sé&o: mialgia, calafrios, mal
estar geral, apatia, fadiga e cefaleia. Na crianca, diferen-
te do adulto, a rouquidao e a linfonodomegalia cervical
s&o achados comuns. 2

Os sintomas gastrointestinais s&o menos comumente
associados a gripe, mas ocorrem em torno de 10 a 30%
das criangas.'?

A sindrome gripal, usualmente, € um quadro autolimi-
tado e a maioria das pessoas afetadas recupera-se em
3 a 5 dias, embora a tosse e mal estar possam persis-
tir por até duas semanas. Complicacdes podem ocorrer
particularmente em individuos mais vulneraveis, como
os portadores de doencgas crdnicas, imunocomprome-
tidos ou portadores de outras condicdes subjacentes.’*

O pediatra deve suspeitar de sindrome gripal em toda
crianga com febre de inicio subito, mesmo que referida,
associado aos sintomas de vias aéreas superiores € um
dos sintomas sistémicos: mialgia, cefaleia ou artralgia.
Nas menores de dois anos, onde a obtencao da queixa
€ mais dificil, considera-se compativel a febre de inicio
sUbito, mesmo que referida, associada aos sintomas
respiratorias relatados, na auséncia de outros diagnosti-
cos especificos.”?*

5.2. Sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG)

Considera-se SRAG quando, além dos sinais da sindro-
me gripal, o paciente apresente dispneia ou 0s seguintes
sinais de gravidade:

e Saturacao de SpO2 <95% em ar ambiente;

e Sinais de desconforto respiratério ou aumento da fre-
quéncia respiratéria avaliada de acordo com a idade;

¢ Piora nas condicdes clinicas de doenca de base;

¢ Hipotensao em relacdo a pressao arterial habitual do
paciente;

Ou

¢ |ndividuo de qualquer idade com quadro de insuficién-
cia respiratéria aguda, durante periodo sazonal.

Em criancas: além dos itens anteriores, observar os
batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,
desidratagao e inapeténcia.’*

Algumas criancas evoluem com insuficiéncia respiratoria
franca, necessitando suporte ventilatoério para manejo
do quadro. Nao é incomum que estes pacientes graves
apresentem concomitantemente hemorragia pulmonar,
encefalopatia causada pelo influenza (com alteracao do
nivel de consciéncia) e choque séptico.*®

Em estudo avaliando 77 pacientes pediatricos admiti-
dos em UTI por SRAG por influenza, identificaram-se
caracteristicas associadas a mau prognoéstico: idade
avancada (média de trés anos de idade), nivel de sa-
turacao de oxigénio (SpO2) <90% a admissao com ne-
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cessidade de fracdo de oxigénio no ar inspirado (FiO2>
60%), pneumorragia, encefalopatia associada a influen-
za, choque séptico, aumento do nivel de alanina ami-
notransferase (> 100UI/L), aumento do nivel de aspar-
tato aminotransferase (> 100UIl/L) e aumento do nivel
de lactato desidrogenase (> 500Ul/L). Os pacientes que
foram a Obito apresentaram niveis de SpO2 <90% na
admissao e encefalopatia mais frequentemente do que
aqueles que sobreviveram.s

Exames laboratoriais podem contribuir, em determinadas
situagdes, no estadiamento da gravidade do quadro.5®

Os achados radiolégicos na SRAG variam desde infiltra-
do intersticial difuso, com acometimento principal dos
lobos médios e inferior, até consolidacdes de tamanhos
variaveis nos casos que complicam com pneumonia.®®

O pediatra precisa estar atento a identificacdo e tomada
de deciséo rapida nos quadros de SRAG, pois 0 quadro
tem grande impacto na morbimortalidade, especialmen-
te em menores de cinco anos.

5.3. Infecgoes por outros virus
respiratorios: diagnéstico diferencial

Vérios estudos investigaram se a apresentacao clinica
da gripe difere, dependendo do tipo de virus que causou
a doenca, enfocando populacdes pediatricas e estacoes
especificas do influenza’.

Outros virus respiratérios, ao infectarem criangas, cau-
sam sintomas muito semelhantes a infeccao causada
pelo virus influenza. Esta distingéo clinica € mais dificil
quanto menor a idade da crianca, pois o principal sinal
clinico da infeccao pelo influenza que é a febre, pode
estar presente em outras infecgées virais.”®

Apresentacdes clinicas de acometimento das vias aé-
reas superiores e inferiores, como a bronquiolite viral
aguda e a pneumonia, ja foram descritas em infeccoes
pelo influenza, virus sincicial respiratério (VSR), bocavi-
rus, rinovirus, metapneumovirus, grupo parainfluenza,
adenovirus e coronavirus, identificados isoladamente ou
em co-detecgdes.5°

Em estudo que avaliou 137 casos de infecgdes do trato
respiratorio inferior em lactentes prematuros no primei-
ro ano de vida, o virus influenza (A e B) foi isolado em
13,4% das amostras positivas. Nao houve associagéo
entre as apresentacoes clinicas e a gravidade (necessi-
dade de internagéo) das infec¢des e o tipo de virus iso-
lado. Nesta amostra, o VSR foi o virus mais comumente
encontrado.®

Nao foram observadas diferengas clinicas entre infec-
¢bes causadas pelos subtipos do influenza, na maioria
dos casos. No entanto, algumas caracteristicas foram
relatadas, como a infeccao pelo influenza B causando
maior incidéncia de mialgia entre criancas que conse-
guem relatar sintomas subjetivos.”1°

Por outro lado, pacientes com doencas congénitas
(sindrome do coragédo esquerdo hipoplasico, distlrbio
neuromotor, sindrome de Swyer-dames, epilepsia, para-
lisia cerebral, fenda laringotraqueal ou deficiéncia imu-
noldgica) e condi¢cdes geneticas preexistentes (fibrose
cistica, anemia falciforme, trissomia do cromossomo 10,
ou doenca de Niemann Pick) foram mais suscetiveis a
infecgao por influenza A."

O IBVD (Influenza B in Vircases Database Study) cole-
tou informacdes sobre sinais e sintomas, no inicio da
doenca, de pacientes com gripe e compararam com a
apresentagao clinica dos pacientes nas diversas faixas
etérias e entre os tipos de virus (A e B) e subtipos/linha-
gens. Houve apenas algumas diferencas na apresenta-
¢ao clinica de pacientes com menos de quatro anos.
Os pacientes com influenza A apresentaram frequéncia
um pouco mais alta de tremores e rinite, quando com-
parados aos infectados pelo tipo B. Os infectados pelo
tipo A (H3N2) tiveram mais rinite, enquanto a tosse e
a expectoracao foram mais frequentes nos infectados
pelo virus A (H1N1).®

Pacientes entre 5 a 14 anos infectados pelo virus influen-
za A, mostraram-se mais sintomaticos, especialmente
em relacdo a tosse e expectoracao e os infectados pelo
subtipo A (H3N2) apresentaram faringite e otite/dor de
ouvido e outros sintomas com maior frequéncia do que
os infectados pelo virus influenza B. Os Infectados pelo
influenza B apresentaram mais sintomas gastrintesti-
nais.'®

5.4. Complicacoes

Criangas e adolescentes com determinadas condicoes
médicas subjacentes tém alto risco de complicacdes da
gripe, conforme descrito no quadro 1."°

Ainfeccao por influenza pode predispor a infecgdes bac-
terianas secundarias das vias aéreas superiores'. Cerca
de 20% das criancas e adolescentes podem apresen-
tar otite média aguda e esta frequéncia pode chegar
a de 39,7%, nos menores de trés anos de idade'’™. Ja
rinossinusite aguda pode acometer 3,5% das criangas
e também adultos jovens ou adolescentes. Menos co-
mumente temos as laringotraqueites e as faringotonsi-
lites por Streptococcus pyogenes, complicagbes mais
comumente vista em adultos jovens e adolescentes’®'8,
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E dificil saber quais subgrupos de influenza apresentam
maiores taxas de complicagdes. Gutierrez e colaborado-
res encontraram taxas de 0,55% entre os diagnostica-

Quadro 1. Condicbes de risco de complicacbes da gripe.

dos com influenza A (H1N1)'°. Outros relatos mostram
uma maior morbimortalidade relacionada ao influenza A
(H3N2) do que ao H1N1 ou B,

comorbidades;

congénitas ou secundaria a infeccao pelo HIV;

Down, doencas neurommusculares;

e ventilagdo mecanica);

e Pacientes com tuberculose;

¢ Menores de cinco anos, especialmente menores dois anos, independentemente da presenca de

e Menores de 6 meses de idade apresentam as maiores taxas de hospitalizacao e morte entre criancas;

e Presenca de doenca pulmonar cronica (incluindo asma e fibrose cistica), doenga cardiovascular
hemodinamicamente significativa; doenca renal, hepatica ou hematoldgica (incluindo doenga falciforme e
outras hemoglobinopatias) e disturbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus);

e Presenca de imunossupressao atribuivel a causas variadas, incluindo a causada por medicamentos,

e Condigbes neurologicas; por exemplo: disfuncao cognitiva, epilepsia, paralisia cerebral, sindrome de

e Condigbes que comprometam a funcéo respiratdria ou 0 manuseio de secregoes (incluindo traqueostomia

e Populacao indigena aldeada ou com dificuldade de acesso;

e Uso de aspirina/salicilatos em longo prazo (incluindo aqueles com doenca de Kawasaki e condigoes
reumatoldgicas) por causa do risco aumentado de sindrome de Reye.

Adaptado de COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, Recommendations for Prevention and Control of Influenza in Children, 2019-2020.

Jung e colaboradores encontraram 60% de co-infeccao
virus e bactérias em aspirados da rinofaringe, sem dife-
renciar o que é realmente infecgéo secundaria e o que €
colonizagéo. A infeccéo viral facilita a adeséo das bac-
térias devido as alteracbes do epitélio respiratorio pro-
vocadas pelo influenza, e pequena porcentagem pode
apresentar a doenga invasiva?'.

Deve-se considerar um quadro bacteriano e, portanto,
a prescricao da antibioticoterapia, quando ha piora dos
sintomas por volta do quinto dia do inicio do quadro vi-
ral ou persisténcia dos sintomas por mais de 10 dias.
Sao sinais sugestivos de complicacdes bacterianas a ri-
norreia predominantemente unilateral, rinorreia posterior
purulenta, febre alta, dificuldade respiratéria e toxemia.
Exames de imagem nao estao indicados para diferenciar
quadros virais de bacterianos?®.

Embora as otites e as sinusites sejam as complicagdes
mais frequentes da gripe, sdo consideradas de menor
gravidade, enquanto a pneumonia é uma complica-
cao potencialmente grave, que pode ser causada pelo
proprio virus influenza ou por infecgdes bacterianas
secundarias, sendo protagonistas destas infeccoes o
S. pneumoniae e o S. aureus'.

Outras possiveis complicacbes graves desencadeadas
pela gripe incluem a miocardite, encefalite, polirradiculo-
neurite (sindrome de Guillain-Barré), miosite, rabdomio-
lise e faléncia de multiplos 6rgaos. A infeccéo pelo virus
influenza, em alguns individuos, pode desencadear uma
intensa resposta inflamatéria sistémica, levando a qua-
dros sépticos com risco de vida nestes casos. A gripe
pode ainda contribuir para a descompensacéo de doen-
¢as de base como diabetes, doencas cardiovasculares,
asma e outras doencas pulmonares cronicas.
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6. Diagnéstico

O diagnéstico clinico da influenza, baseado apenas
em sinais e sintomas, ¢é dificultado pela similaridade
do quadro com outras infecgdes respiratorias virais,
especialmente em criancas. Desta forma, a possibili-
dade da confirmacdo do diagnéstico de influenza por
testes laboratoriais tem importancia nao apenas para
fins de vigilancia epidemiolégica como também para
auxilio em situacdes individuais, para orientar a deciséao
de introduzir antivirais ou antimicrobianos em pacientes
de risco, assim como nas medidas de controle de in-
feccao associadas aos cuidados a salde em ambiente
hospitalar.

Os testes diagnosticos variam de acordo com o método,
disponibilidade, tempo de processamento, sensibilidade
e custo (Tabela 1), fatores que devem ser considerados
para se tomar a melhor decisao clinica. Entre os testes
diagnosticos disponiveis destacamos a cultura do virus,
sorologia, imunofluorescéncia, testes rapidos antigénicos
e moleculares, além das técnicas de biologia molecular
que incluem a reacao em cadeia de polimerase (PCR). As
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amostras devem idealmente ser colhidas nas primeiras
72 horas de sintomas. A sorologia serve mais para um
diagndstico retrospectivo, ndo sendo usada na pratica
diéria, pois necessita de duas amostras de sangue cole-
tadas com intervalo de 14 dias. A cultura é um método
caro, disponivel em poucos laboratérios e demora cerca
de 2 a 6 dias para seu resultado final. A imunofluores-
céncia e os testes rapidos antigénicos sao usados mais
amplamente, sendo importante salientar que a sensibi-
lidade (45% a 90%) e especificidade (60% a 95%) dos
testes rapidos antigénicos variam de acordo com o tipo
de teste disponivel, assim como a capacidade de distin-
guir influenza A de B, sendo os seus valores preditivos
positivo e negativo influenciados ainda pela prevaléncia
da circulagéo do virus influenza na populagéo. A sensi-
bilidade destes testes, de maneira geral, € melhor em
criangas que em adultos. As técnicas de biologia mole-
cular, por sua vez, apresentam elevada sensibilidade e
especificidade, fornecendo ainda informacgdes sobre a
caracterizacao antigénica dos subtipos do virus'.

Embora a deciséo sobre tratamento e controle de infec-
cao possa ser feita com base em resultados de testes de
antigenos, resultados negativos nem sempre sdo valori-
zados devido a menor sensibilidade dos testes rapidos
antigénicos, ao passo que resultados positivos de testes
rapidos de influenza devem ser sempre valorizados pela
sua elevada especificidade (Tabela 1)°.

Devem ser feitos esforgcos para o teste de influenza ser
realizado principalmente quando o resultado influenciar
no tratamento clinico, por exemplo, na deciséao de iniciar
antivirais, realizar outros testes de diagndstico, prescre-

ver agentes antibiéticos ou programar prevencao e con-
trole de infeccdes.

A decisao de utilizar testes para influenza esta relacio-
nada ao nivel de suspeita, atividade local e sensibilidade
e especificidade de testes disponiveis. A utilizacdo das
modalidades de diagnostico disponiveis e interpretacéo
adequada dos resultados podem identificar com preci-
s80 0s pacientes que apresentam gripe?s.

O diagndstico oportuno pode reduzir a realizagao de
provas diagndésticas de outras etiologias, reduzir exames
adicionais, promover o uso racional de antibidticos, me-
lhorar a eficacia das medidas de prevengao e controle
de infecgdes, além de implementar o uso apropriado de
medicamentos antivirais®®,

O tratamento precoce com antivirais reduz a duracao
dos sintomas e risco de algumas complicagdes (bron-
quite, otite média, pneumonia) e hospitalizacdo, e po-
dem, ainda, diminuir a mortalidade entre popula¢des de
alto risco. De acordo com as recomendagdes da OMS,
o diagndstico molecular (PCR multiplex em tempo real
para os virus influenza A e B, Gene expert para virus
influenza A e B) é atualmente o método de escolha para
a deteccao do virus influenza.

Um resultado negativo de um teste rapido antigénico
nao exclui a infeccao pelo virus influenza e, portanto,
nao deve impedir o inicio do tratamento antiviral empiri-
co quando houver indicagao clinica.

A Tabela 1 indica os testes diagndésticos disponiveis.

Tabela 1 Comparacéo de tipos de testes de diagnostico de influenza®

Tipos de testes Método

Virus detectado

Distincao de

Tempo
para
resultado

subespécies Perfomance

virais

Testes moleculares Amplificagdo | Deteccéo de RNA viral N&ao 15a30 | Altas sensibilidade e

rapidos de &cido Influenza A minutos | especificidade
nucleico Influenza B

Testes rapidos Detecgao de | Influenza A ou N&o 15230 [ Melhor especificidade
antigeno Influenza B minutos

Imunofluorescéncia Deteccao de | Influenza A ou Néo 1a4 Melhor especificidade

direta ou indireta antigeno Influenza B horas Baixa sensibilidade

Testes moleculares Amplificagéo | Influenza A ou Sim se forem 1a8 Altas sensibilidade e

incluindo RT-PCR de &cido Influenza B utilizados primers horas especificidade
nucleico para subtipos

Testes moleculares Amplificagdo | Deteccao de RNA e DNA viral | Sim se forem 1a8 Altas sensibilidade e

multiplex de &cido Influenza e utilizados primers horas especificidade
nucleico Outros virus e bactérias para subtipos

Cultura de virus Isolamento Influenza A ou 3a10 Altas sensibilidade e
viral Influenza B dias especificidade
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6.1 Quais pacientes devem ser
testados para influenza?

De acordo com a ultima diretriz publicada pela Infectious
Diseases Society of America (IDSA), pacientes ambula-
toriais, incluindo pacientes dos servicos de emergéncia,
devem ser testados nos seguintes casos?:

. Durante a atividade da influenza definida como
a circulacao de virus influenza A e B entre pes-
soas da comunidade local:

e pacientes de alto risco, incluindo pessoas imunocom-
prometidas criancas até cinco anos, pacientes com
doencas neuroldgicas que se apresentam com doen-
ca semelhante a influenza, pneumonia ou doenca res-
piratéria inespecifica (por exemplo, tosse sem febre)
se o resultado influenciar o manejo clinico.

e pacientes que se apresentam com inicio agudo de sin-
tomas respiratérios com ou sem febre e exacerbagao
de condi¢cdes médicas cronicas (por exemplo, asma)
ou complicacdes conhecidas da gripe (por exemplo,
pneumonia) se o resultado do teste influenciar o ma-
nejo clinico.

e considerar o teste de influenza para pacientes nao
considerados de alto risco de complicagcbes para a
gripe, que apresentam doenga semelhante a influenza,
pneumonia ou doengas respiratérias inespecificas (por
exemplo, tosse sem febre) e com probabilidade de alta
para casa se 0s resultados puderem influenciar na de-
cisdo de tratamento ou reduzir o uso de antibidticos
desnecessarios.

Il. Durante estagao de baixa atividade de influenza?

e considerar o teste de influenza em pacientes com
aparecimento de sintomas respiratdrios com ou sem
febre, principalmente para pacientes imunocompro-
metidos e de alto risco.

6.2 Que amostras devem ser
coletadas para o diagnéstico?

Para diagnostico devem ser coletadas amostras do tra-
to respiratério superior de pacientes ambulatoriais para
teste de influenza logo apds o inicio da doenca de prefe-
réncia até quatro dias apoés o inicio dos sintomas.

e As amostras nasofaringeas devem ser coletadas do
trato respiratério superior para aumentar a chance de
deteccao de virus influenza.

e Se nao houver amostras nasofaringeas disponiveis, as
amostras de swab da garganta devem ser coletadas.

e Em pacientes hospitalizados deve-se coletar aspirado
endotraqueal ou lavado broncoalveolar de pacientes
em ventilacao mecéanica.

e Nao ha indicacéo de se coletar ou testar rotineiramen-
te amostras para influenza de locais nao respiratérios,
como sangue, plasma, soro, liquido cefalorraquidiano,
urina e fezes.

e Também nao se deve coletar amostras de soro, in-
cluindo amostras ou soro pareado, para diagnéstico
soroldgico da gripe sazonal.

6.3 Quais testes devem ser usados
para diagnosticar Influenza

Recomendacoes:

Os médicos devem usar, preferencialmente, testes rapi-
dos moleculares (isto é, testes de amplificagao de acido
nucleico) para o diagnéstico rapido da gripe tanto nos
pacientes hospitalizados como nos pacientes ambula-
toriais.

Os ensaios de RT-PCR multiplex sdo Uteis em pacientes
imunocomprometidos hospitalizados, visando um painel
de patdgenos respiratérios mais abrangente, incluindo
0 virus influenza. Seu uso deve também ser considera-
do em situagcbes onde o resultado possa influenciar os
cuidados (por exemplo, ajuda nas decisdes de coorte,
reduzir testes ou reduzir 0 uso de antibidticos.

Os ensaios de imunofluorescéncia ou os testes rapidos
nao moleculares para deteccao de antigeno do virus in-
fluenza, em pacientes hospitalizados, somente deverao
ser utilizados quando ensaios moleculares mais sensi-
veis nao estao disponiveis

Os médicos nao devem usar cultura viral como diagnés-
tico para tratamento inicial da gripe porque os resultados
nao estarao disponiveis oportunamente para orientar o
manejo clinico, mas a cultura viral pode ser considerada
para confirmar testes negativos.
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7. Tratamento

O tratamento da infecgéo pelo virus influenza, além
das medidas de suporte, hidratagcao, repouso e sinto-
maticos — analgésicos e antitérmicos (com excec¢édo do
acido acetilsalicilico pelo risco de eventos adversos em
especial da sindrome de Reye), baseia-se no uso de
antivirais especificos. Estes medicamentos demons-
traram, em diversos estudos, que quando usados em
fases precoces da doenca séo capazes de reduzir a
duracéo de sintomas, além de diminuirem o risco da
ocorréncia de complicacbes associadas a gripe (bron-
quite, otite média aguda e pneumonia) e hospitalizagéo;
podendo reduzir também a mortalidade entre as popu-
lagbes de maior risco.'*

Um dos achados mais importantes em relagdo ao uso
destes antivirais para o tratamento da gripe € a relacao
direta da sua eficacia com o tempo de doenca decorri-
do até o seu inicio, ou seja, quanto mais precoce for a
administracao do antiviral a partir do inicio dos sintomas
maior € a sua eficacia, contribuindo para este desfecho
0 seu inicio nas primeiras 48 horas de inicio dos sinto-
mas. Entretanto, alguns estudos sugerem que o oselta-
mivir pode ser benéfico para pacientes hospitalizados,
mesmo se iniciado quatro a cinco dias apds o inicio dos
sintomas.™*

Os antivirais disponiveis e utilizados na maioria dos pa-
ises no mundo pertencem a classe dos inibidores de
neuraminidase: oseltamivir (administrado por via oral);
zanamivir (inalatério); peramivir (intravenoso) e o lanina-
mivir (inalatério). No Brasil, os antivirais disponiveis e re-
comendados para o tratamento das infec¢des pelo virus
influenza sao o oseltamivir e 0 zanamivir.®

Entre as novas drogas recentemente licenciadas em
outros paises, destacamos os inibidores de polimerase:
favipiravir e o baloxavir (utilizado em dose Unica). Estu-

dos com o uso de associacdo de medicamentos com
diferentes mecanismos de acao (inibidor de neuramini-
dase com inibidor de polimerase) estao também sendo
realizados, podendo representar uma opcao terapéutica
em situacoes especificas.®

O oseltamivir € um pré-farmaco, hidrolisado no figado
em carboxilato de oseltamivir, seu metabdlito ativo. A
neuraminidase tem como principal funcéo libertar os
virus recém-formados da superficie das células infec-
tadas, favorecendo a disseminacdo do virus da gripe
para o restante do trato respiratério. O oseltamivir age
como um inibidor competitivo da ligagdo do acido siéli-
€O a neuraminidase, prevenindo a disseminacao do virus
influenza para o trato respiratério. As mais frequentes
reagoes adversas descritas para o oseltamivir s&o nau-
seas, vomitos, efeitos psiquiatricos e eventos renais e
hepéticos.'™

O zanamivir € um analogo do acido sialico e tem o seu
mecanismo de agdo semelhante ao oseltamivir, agindo
como um inibidor seletivo da ligagéo do &cido sidlico a
neuraminidase. A baixa biodisponibilidade do zanamivir
pode explicar a menor toxicidade desse medicamento
em comparagao com o oseltamivir.'

Os dados de resisténcia do virus influenza aos diversos
antivirais coletados de maneira sistematica nos Esta-
dos Unidos mostraram que nos Ultimos anos a maio-
ria dos virus influenza que estao circulando é suscetivel
aos medicamentos inibidores de neuraminidase. No ano
de 2018 todas as cepas de influenza A (H3N2) e de B
mostraram-se sensiveis ao oseltamivir, peramivir € ao
zanamivir. Entre as cepas de A H1N1 testadas, aproxi-
madamente 1% apresentaram resisténcia ao oseltamivir
e ao peramivir, expressando o marcador de resisténcia
H275Y, e nenhuma amostra mostrou-se resistente ao
zanamivir.”

Altos niveis de resisténcia aos adamantanos (i.e., aman-
tadina e rimantadina) foram documentados’, motivando,
desta forma, a retirada destes medicamentos das op-
cOes de tratamento das infecgbes pelo virus influenza.

O atual protocolo de tratamento de influenza do Minis-
tério da Saude no Brasil* indica o uso do oseltamivir nas
seguintes situacdes clinicas:

Sindrome gripal em pacientes com condicoes
e fatores de risco para complicacoes:

Para todos os pacientes com sindrome gripal que te-
nham condicdes e fatores de risco para complicacoes,
independentemente da situagdo vacinal, mesmo em
atendimento ambulatorial.
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Sao considerados pacientes com condi¢des e fatores
de risco para complicagoes:

— Criangas < cinco anos (sendo que o maior risco de
hospitalizagéo € em menores de dois anos, especial-
mente as menores de seis meses que apresentam
maiores taxa de mortalidade);

- Gravidas em qualquer idade gestacional, puérperas
até duas semanas apds o parto (incluindo as que ti-
veram aborto ou perda fetal);

— Adultos = 60 anos;

— Populacéo indigena aldeada ou com dificuldade de
acesso;

— Individuos menores de 19 anos de idade em uso pro-
longado de acido acetilsalicilico (risco de Sindrome de
Reye);

— Individuos que apresentem: pneumopatias, tubercu-
lose de todas as formas, cardiovasculopatias, nefro-
patias, hepatopatias, doencas hematoldgicas, dis-
turbios metabdlicos, transtornos neuroldgicos e do
desenvolvimento que podem comprometer a fungéo
respiratdria ou aumentar o risco de aspiragao, imu-
nossupressao e obesidade.

Sindrome respiratéria aguda grave (SRAG)

Definicdo de caso de Sindrome Respiratéria Aguda Gra-
ve (SRAG):

Individuo de qualquer idade, com Sindrome Gripal e que
apresente dispneia ou 0s seguintes sinais de gravidade:
e Saturacdo de SpO2 < 95% em ar ambiente;

¢ Sinais de desconforto respiratério ou aumento da fre-
guéncia respiratéria avaliada de acordo com a idade;

¢ Piora nas condicoes clinicas de doenca de base;

e Hipotensédo em relacdo a pressao arterial habitual do
paciente.

Ou
¢ |ndividuo de qualquer idade com quadro de insuficién-

cia respiratéria aguda, durante periodo sazonal.

Em criangas: além dos itens anteriores, observar os ba-
timentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal,
desidratagao e inapeténcia.

O quadro clinico pode ou nao ser acompanhado de alte-
racdes laboratoriais e radioldgicas listadas a seguir:

Alteracées laboratoriais:

e Hemograma (leucocitose, leucopenia ou neutrofilia);

e Bioguimica do sangue (alteragdes enzimaticas muscu-
lares (CPK) e hepaticas (TGO, TGP, bilirrubinas);

Radiografia de torax:

e Infiltrado intersticial localizado ou difuso ou presenca
de &rea de condensagéo.

Nos casos definidos como SRAG:
e |ndicar internacado hospitalar.

e O oseltamivir deve ser prescrito a qualquer momento
da suspeita, mesmo se iniciado apds 48 horas do ini-
cio dos sintomas.

e Realizar avaliagéo clinica minuciosa e, de acordo com
a indicacao, iniciar terapéutica imediata de suporte, in-
cluindo hidratagéo venosa e oxigenioterapia, e manter
monitoramento clinico.

¢ A avaliagao inicial deve incluir no minimo aferigao dos
sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria e temperatura axilar), exame
cardiorrespiratério e oximetria de pulso; esta avalia-
¢cao deve ser frequente (2 a 4 afericdes no prazo de
4 horas).

e Deve ser estabelecida, em prazo de quatro horas, a
necessidade de internacdo em Unidade de Terapia In-
tensiva (UTI).

e |niciar imediatamente o tratamento com o fosfato de
oseltamivir apés a suspeita clinica, independentemen-
te da coleta de material para exame laboratorial.

e Coletar amostras de secre¢des respiratérias para exa-
me laboratorial, preferencialmente antes do inicio do
tratamento.

e Para orientacdes sobre coleta de amostras acesse 0
Guia para a Rede Laboratorial de Vigilancia de Influen-
za no Brasil no link: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
publicacoes/guia_laboratorial influenza vigilancia in-

fluenza_brasil.pdf.

Sindrome gripal em pacientes sem condicoes
e fatores de risco para complicacoes

Definicao de sindrome gripal: Individuo com febre de
inicio subito, acompanhada de tosse ou dor de gargan-
ta e pelo menos um dos seguintes sintomas: cefaleia,
mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagndstico
especifico.

Em criangas com menos de dois anos, considera-se
também: febre de inicio subito e sintomas respiratérios
(tosse, coriza e obstrucdo nasal), na auséncia de outro
diagnéstico especifico.

Sociedade Brasileira de Pediatria 15



ATUALIZAGAO NO TRATAMENTO E PREVENGAO DA INFECGAO PELO VIRUS INFLUENZA - 2020

Para os casos definidos como sindrome gripal a pres-
cricdo do oseltamivir deve ser considerada baseada em
julgamento clinico, preferencialmente nas primeiras 48
horas apds o inicio da doenca, além dos medicamentos
sintométicos e da hidratagao.

Tabela 2: Posologia dos antivirais
Droga

Adulto

Crianca maior de
Fosfato de oseltamivir 1 ano de idade

(Tamiflu®)

Faixa Etaria

Estes pacientes devem receber orientacdes sobre retor-
no ao servico de salde se surgirem sinais de agrava-
mento do quadro. Todos 0s pacientes que apresenta-
rem sinais de agravamento devem também receber de
imediato o tratamento com o fosfato de oseltamivir de
acordo com o preconizado na tabela 2.

Posologia
75 mg, 12/12h, 5 dias

< 15 kg 30 mg, 12/12h, 5 dias

> 15 kg a 23 kg 45 mg, 12/12h, 5 dias

> 23 kg a 40 kg 60 mg, 12/12h, 5 dias

> 40 kg 75 mg, 12/12h, 5 dias
Crianga menor de 0 a 8 meses 3 mg/kg, 12/12h, 5 dias
1 ano de idade 9a 11 meses 3,5 mg/kg, 12/12h, 5 dias
10 mg: duas inalagdes
el de 5 mg, 12/12h, 5 dias
Zanamivir (Relenza®)
. > 7 anos 10 mg: duas inalagbes
Crianca

de 5 mg, 12/12h, 5 dias

e Em situacdes especiais, o julgamento clinico e viro-
l6gico (testes laboratoriais) de amostras respiratérias
devem guiar a decisao terapéutica para prolongar o
tratamento por periodo superior a cinco dias em pa-
cientes com doenca grave ou prolongada.

e (s tratamentos mais longos podem ser necessarios
em pacientes imunossuprimidos, 0s quais podem
apresentar replicacéo viral prolongada. Estes pacien-
tes apresentam risco de desenvolver resisténcia.

e Para os pacientes que vomitam até uma hora apdés
a ingestdo do medicamento deve ser administrando
uma dose adicional.

Doses para tratamento em recém-nascidos
¢ 1 mg/kg/dose 12/12 horas em prematuros.

e 1 mg/kg/dose 12/12 horas de 37 a < 38 semanas de
idade gestacional.

e 1,5 mg/kg/dose 12/12 horas de 38 a 40 semanas de
idade gestacional.

e 3 mg/kg/dose de 12/12 horas em RN com idade ges-
tacional maior de 40 semanas.

OBS.: Tratamento durante cinco dias.

Dose de oseltamivir para prematuros: A dose basea-
da no peso para 0s prematuros € menor do que para 0s
recém-nascidos a termo devido ao menor clearance de
oseltamivir ocasionada pela imaturidade renal.

Caso 0 po para suspensao oral nao esteja disponivel, o
responsavel pela administracdo do medicamento pode-
ra reconstituir uma solugéo oral utilizando o contetdo
das capsulas diluido em agua, e o conteudo podera ser
misturado com alimentos agucarados.

Tratamento com zanamivir

A indicacao de zanamivir somente esta autorizada em
casos de intolerancia gastrintestinal grave, alergia e re-
sisténcia ao fosfato de oseltamivir.
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e O zanamivir € contraindicado em menores de cinco
anos para tratamento ou para quimioprofilaxia e para
todo paciente com doenga respiratéria cronica pelo
risco de broncoespasmo severo.

e O zanamivir nao pode ser administrado em pacien-
te em ventilacdo mecanica, porque essa medicacao
pode obstruir os circuitos do ventilador.

Dose para pacientes
com insuficiéncia renal

A dose deve ser ajustada no caso de insuficiéncia
renal, com base no clearence de creatinina. As re-
comendacdes para O ajuste estdo resumidas na
Tabela 3:

Tabela 3: Doses de zanamivir em pacientes com insuficiéncia renal ajustadas segundo o clearance de creatinina:

Comprometimento Renal /

Clearance de Creatinina

Tratamento 5 dias

Profilaxia 10 dias

Leve
Clearance > 60-90 ml/min

Moderado
Clearance > 30-60 ml/min

Severo
Clearance > 10-30 ml/min

Pacientes em hemodialise
Clearance < 10 ml/min

Pacientes em dialise Peritoneal
Continua ambulatorial - dPCa
Clearance < 10 ml/min

75mg, 12/12h

30mg, 12/12 h

30 mg, 1 vez ao dia

30 mg apos cada sessao de
hemodidlise*

Unica dose de 30 mg
administrada imediatamente
apos troca da didlise

75 mg, 1 vez ao dia

30 mg, 1 vez ao dia

30 mg, em dias alternados

30 mg apo6s cada sessao
alternada de hemodidlise

30 mg, 1 vez por semana
imediatamente apds troca da
didlise™

* Serao apenas trés doses (em vez de cinco) apds cada sessao de hemodidlise, considerando-se que, num periodo

de cinco dias, serdo realizadas trés sessoes.

** Serao duas doses de 30 mg cada, considerando-se 0s dez dias, onde ocorrerao apenas duas sessdes de didlise.

Em pacientes submetidos a hemodiélise, a dose deve
ser 30mg apos cada sessao de hemodidlise e, em didlise
peritoneal, a dose de 30mg, uma vez por semana.

Tratamento adjuvante e com
antimicrobianos associados

De acordo com a dUltima diretriz de tratamento da
sociedade americana de doencas infecciosas (IDSA),
deve-se':

Investigar e tratar empiricamente co-infecgao em pacien-
tes com influenza suspeita ou confirmada e com doenca
grave inicial (pneumonia extensa, faléncia respiratoria,
hipotensao, e febre), além do antiviral para influenza;

Investigar e tratar empiricamente co-infecgao bacteriana
em pacientes que apresentem deterioracéo clinica apés
melhora inicial, particularmente nos que foram tratados
com antivirais;

Considerar investigar e tratar empiricamente co-infec¢ao
bacteriana em pacientes que nao melhorem apds 3 a
5 dias de tratamento com antiviral;

Nao administrar corticosteroides para o tratamento de
influenza documentada ou suspeita, pneumonia asso-
ciada, faléncia respiratoria ou SRAG, a menos que indi-
cado por outras razoes;

N&o administrar rotineiramente preparados com imuno-
globulinas para o tratamento de influenza documentada
Ou suspeita.

Indicac6es para internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI):

Instabilidade hemodinamica persistente (pressao arterial
que nao respondeu a reposicao volémica (30mL/kg nas
primeiras 3 horas), indicando uso de amina vasoativa
(exemplo: noradrenalina, dopamina, adrenalina);
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Sinais e sintomas de insuficiéncia respiratéria, incluindo
hipoxemia (PaO2 abaixo de 60 mmHg) com necessida-
de de suplementacao de oxigénio para manter satura-
cao arterial de oxigénio acima de 90%;

Evolucao para outras disfuncoes organicas, como insufi-
ciéncia renal aguda e disfuncao neuroldgica.

Quimioprofilaxia:

Estudos de prevencédo mostraram que o uso profilatico
dos inibidores de neuraminidase podem diminuir o risco
de desenvolver influenza em 70% a 90%?2%°.

De acordo com a diretriz de tratamento do ministério da
saude a quimioprofilaxia indiscriminada ndo é recomen-
davel, pelo risco de indugéo de resisténcia viral.

A quimioprofilaxia com antiviral ndo é recomendada se
0 periodo apds a Ultima exposicao (considera-se expo-
sicdo a pessoa que teve contato com caso suspeito ou
confirmado para influenza) a uma pessoa com infeccao
pelo virus for maior que 48 horas.

Para que a quimioprofilaxia seja efetiva, o antiviral deve
ser administrado durante a potencial exposicdo a pes-
soa com influenza e continuar por mais sete dias apods a
ultima exposigéo conhecida.

O uso do oseltamivir para profilaxia, de acordo com as

dosagens contempladas na tabela 4, esta indicado nas
seguintes situagoes:

Tabela 4: Posologia dos antivirais para profilaxia:

Faixa Etaria

e Pessoas com risco elevado de complicacdes, ndo va-
cinadas ou vacinadas ha menos de duas semanas,
apds exposicao a caso suspeito ou confirmado de
influenza;

e Criangas com menos de nove anos de idade, primo-
vacinadas, com fatores de risco, que foram expostas
a caso suspeito ou confirmado no intervalo entre a
primeira e a segunda dose da vacina ou com menos
de duas semanas apos a segunda dose;

e Pessoas com graves deficiéncias imunoldgicas ou
outros fatores que possam interferir na resposta a va-
cinacéo contra a influenza, apés contato com pessoa
com infeccao;

e Profissionais de laboratério, ndo vacinados ou vaci-
nados ha menos de 15 dias, que tenham manipulado
amostras clinicas de origem respiratéria que conte-
nham o virus influenza sem uso adequado de equipa-
mentos de protecéo individual (EPI);

e Trabalhadores de salude, nao vacinados ou vacinados
ha menos de 15 dias, e que estiveram envolvidos na
realizacdo de procedimentos invasivos geradores de
aerossodis ou na manipulacao de secrecdes de caso
suspeito ou confirmado de influenza sem o uso ade-
quado de EPI,

e Residentes de alto risco em instituicbes fechadas e
hospitais de longa permanéncia, durante surtos na
instituicao.

Quimioprofilaxia

Adulto 75 mg/dia, VO / 10 dias
<15 kg 30 mg/dia, VO /10 dias
Crianga maior de 1 > 15 kga23kg | 45 mg/dia, VO /10 dias
Fosfato de ano de idade
oseltamivir > 23 kga40kg | 60 mg/dia, VO /10 dias
(Tamiflu®)
> 40 kg 75 mg/dia, VO /10 dias
Crianga menor de 0 a 8 meses 3 mg/kg ao dia, 10 dias
1ano de idade 9a 11 meses 3,5 mg/kg ao dia, 10 dias
.. Adulto 10 mg: duas inalagdes de 5 mg, uma vez ao dia, 10 dias
Zanamivir
®
(Relenza®) Crianca =5 anos 10 mg: duas inalagbes de 5 mg uma vez ao dia, 10 dias
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Quimioprofilaxia para criancas
de até 1 ano de idade

e Menos de trés meses: ndo é recomendado a menos
que a situacao seja julgada critica.

e (-8 meses: 3mg/kg, uma vez ao dia.
e 38-11 meses: 3,5mg/kg, uma vez ao dia.

e 1 ano ou mais: dose varia de acordo com 0 peso:
< 15 kg: 30mg uma vez ao dia.
> 15 a 23 kg: 45mg uma vez ao dia.
> 23 a 40 kg: 60mg uma vez ao dia.

> 40 kg: 75 mg uma vez ao dia.

OBS.: Tratamento durante 10 dias.

Precaucoes recomendadas para pacientes
internados

Além das precaucdes padrdo, deve-se recomendar
prescrever precaucdes para goticulas + contato para
pacientes internados com sindrome gripal.

Nas situacbes em que ocorra geracao de aerossois (por
exemplo: intubacado, aspiracdo aberta) recomenda-se
precaucao para aerossol (mascara tipo N95) pelo profis-
sional de salde durante o procedimento de assisténcia
ao paciente.

Se néo for possivel colocar o paciente em quarto privati-
Vo, pode-se proceder a cortes, utilizando-se enfermarias
para pacientes com diagnoéstico de sindrome gripal.

Referéncias:

01. Uyeki TM, Bernstein HH, Bradley JS, et al. Clinical
practice guidelines by the Infectious Diseases
Society of America: 2018 update on diagnosis,
treatment, chemoprophylaxis, and institutional
outbreak management of seasonal influenza. Clin
Infect Dis. 2019;68(6): e1-e47

02. American Academy of Pediatrics. Influenza. In:
Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS,
eds. Red Book:2018 Report of the Committee on
Infectious Diseases, 31st ed. Elk Grove Village, IL:
American Academy of Pediatrics; 2018:pp 476-489

03. Wang K, Shun-Shin M, Gill P, Perera R, Harnden A.
Neuraminidase inhibitors for preventing and treating
influenza in children. Cochrane Database Syst Rev.
2012;(4):CD002744

04. Jefferson T, Jones MA, Doshi P, et al. Neuraminidase
inhibitors for preventing and treating influenza in
healthy adults and children. Cochrane Database
Syst Rev. 2014;132(4):CD008965.

05. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia
em Saude. Departamento de Vigilancia das Doencas
Transmissiveis. Protocolo de tratamento de Influenza:
2017 [recurso eletrénico] / Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento
de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. — Brasilia:
Ministério da Saude, 2018. http://bvsms.saude.
gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_tratamento
influenza 2017.pdf

06. Chow EJ, Doyle JD, Uyeki TM Influenza virus-related
critical iliness: prevention, diagnosis, treatment. Crit
Care. 2019;23:214

07. Centers for Disease Control and Prevention.
Prevention and control of influenza with vaccines:
recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices, United States, 2019-20
influenza season. MMWR Recomm Rep. 2019;
68(3):1-21

08. Welliver R, Monto AS, Carewicz O et al. Effectiveness
of oseltamivir in preventing influenza in household
contacts: a randomized controlled trial. JAMA
2001,;285:748-54.

09. Monto AS, Pichichero ME, Blanckenberg SJ et
al. Zanamivir prophylaxis: an effective strategy for
the prevention of influenza types A and B within
households. J Infect Dis 2002;186:1582-8.

8. Prevencao

8.1. Medidas gerais

Diversas medidas podem ser tomadas para tentar evitar
ou minimizar os riscos de infecgdo pelo virus influenza.
Evitar contato préximo com pessoas ja infectadas e lavar
as maos frequentemente, sao algumas delas. Habitos in-
dividuais de quem ja esta doente, como cobrir o rosto ao
tossir e se possivel ndo sair de casa durante o periodo de
quadro respiratério, ajuda a evitar a propagacao do virus'.

O uso de alcool em gel é uma opgéo, desde que ndo
haja sujidade ou secre¢des nas maos, e colabora com
a protecao individual contra a gripe. A vacinagao para
influenza durante a gestagao, o aleitamento materno e a
nao exposicao da crianga a fumaca do cigarro sao for-
mas importantes de prevencao da doenca em lactentes
jovens'.
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8.2. Imunizacao

A melhor forma de se proteger contra o influenza € pela
vacinagdo anual*®. As primeiras vacinas datam das
décadas de 1930 e 1940 e foram desenvolvidas para
uso em militares®. Na década de 1960, apds a pan-
demia de 1957-1958, passaram a ser recomendadas
pelo servico americano para grupos de civis, que sa-
bidamente tinham maior risco de complicagbes pelo
influenza*.

Uma vez que os virus da gripe estéo sujeitos a mudan-
cas antigénicas continuas, as atualizacdes das vacinas
sdo recomendadas pela OMS a cada fevereiro para o
Hemisfério Norte e a cada setembro para o Hemisfério
Sul. Essa orientacao se baseia em dados globais de vi-
gilancia viral dos Ultimos cinco a oito meses e ocorre de
seis a nove meses antes da implantacao da vacina. Além
disso, ha sempre varias cepas intimamente relacionadas
circulando; portanto, os especialistas devem combinar
caracterizacdo e modelagem antigénicas e genéticas
para prever quais cepas provavelmente predominarao
na proxima estagao®.

Mesmo em anos em que as vacinas contra a gripe sao
bem compativeis com 0s virus circulantes, as estimati-
vas de eficacia da vacina variam de 40% a 60%, o que
€ menor do que o da maioria das vacinas nao influenza
licenciadas®.

A eficacia sub-6tima é provavelmente multifatorial. Por
exemplo, a exposicao prévia a gripe e o histérico de va-
cinagéo podem influenciar respostas subsequentes as
vacinas de influenza sazonal. Além disso, fatores como
idade e doencas pré-existente, afetam a eficacia da va-
cina. Alguns desses efeitos podem ser mitigados com o
uso de adjuvantes ou vacinas de altas doses, para gerar
respostas imunes mais robustas®.

Outro fator que pode alterar a eficacia das vacinas in-
fluenza € o substrato usado para produzi-las. No Brasil
as vacinas influenza sao produzidas em ovos, embora
em outros paises uma pequena proporcao seja produ-
zida em cultivo celular ou expressando proteinas virais
especificas usando tecnologias de DNA recombinantes.
Durante o processo de producado a base de ovos, 0 vi-
rus da vacina adquire alteragbes de aminoacidos espe-
cialmente na proteina hemaglutinina (HA) que media a
ligacdo do receptor. Uma vez que a HA é o alvo principal
da neutralizagéo, pequenas modificacbes nesta proteina
podem causar alteracdes antigénicas no virus e dimi-
nuir a eficacia da vacina. Este fenébmeno tem sido pos-
tulado como responsavel pela menor eficacia da vacina,
particularmente contra as variantes do virus influenza A
(H3N2)"#,

As vacinas influenza podem ser inativadas ou vivas
atenuadas. As mais utilizadas sao as vacinas inativa-
das*.

No Brasil estéo licenciados dois tipos de vacinas influen-
za inativadas:

— Vacinas de virus fracionados (split-virus).

- Vacinas de subunidades.

Em 2003 foi aprovada a primeira vacina viva atenuada,
ainda nao licenciada no Brasil. As vacinas que vém sen-
do utilizadas aqui sao de virus fracionados’.

8.2.1. Indicacbes/Grupos

A vacina influenza esta disponivel, pelo Programa Na-
cional de Imunizacdes (PNI) para individuos com maior
risco de complicagdes: extremos de idade (criancas de
seis meses até menores de seis anos e adultos maiores
de 55 anos), gestantes e puérperas, além de portado-
res de doencas cronicas. Além desses, profissionais da
saulde e educagao, militares e individuos privados de li-
berdade recebem a vacina anualmente. Na rede privada
esté disponivel para toda populacdo acima de seis me-
ses de idade®.

8.2.2. Composicao das vacinas

A cada ano € estabelecida pela Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS), a recomendacao sobre quais cepas de-
vem fazer parte da composicdo da vacina na proxima
temporada. Sao duas composicdes anuais: uma direcio-
nada ao hemisfério norte e outra ao hemisfério sul. Para
essas recomendacdes, a OMS se baseia em prevaléncia
de cepas circulantes informadas pelos laboratérios de
referéncia, situados nos dois hemisférios. Desde 1998,
a recomendagéao sobre as cepas incluidas nas vacinas a
serem utilizadas no hemisfério sul na estagcao seguinte, é
feita no segundo semestre do ano anterior®.

Inicialmente as vacinas continham trés cepas de virus
(uma cepa A/H1N1, uma cepa A/H3N2 e uma cepa B
- linhagem Yamagata ou Victoria) e, a partir de 2014,
passamos a contar, no momento apenas em clinicas
privadas, com a formulagcéo tetravalente. As vacinas tri-
valentes contém 15ug de cada um de dois subtipos do
sorotipo A e 15u de uma cepa do sorotipo B enquanto
as tetravalentes, contem dois subtipos do A e duas ce-
pas do B, uma de cada linhagem (Yamagata e Victoria)®.

No Brasil, todas elas séo vacinas inativadas, obtidas do
fluido alantoide de culturas virais em ovos embrionados
de galinha.
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Para a temporada de 2019/2020 no hemisfério norte a
composicao €%
Vacina trivalente:

e Um virus similar ao virus influenza A/Brisbane/02/2018
(H1N1)pdm09

e Um virus similar ao virus influenza A/Kansas/14/2017
(H3N2)

e Um virus similar ao virus
06/2017(linhagem B/Victoria)

influenza B/Colorado/

Vacina tetravalente:

e Um virus similar ao virus influenza A/Brisbane/02/2018
(H1N1)pdm09

e Um virus similar ao virus influenza A/Kansas/14/2017
(H3N2)

e Um virus similar ao virus influenza B/Colorado/06/2017
(linhagem B/Victoria)

e Um virus similar ao virus influenza B/Phuket/3073/2013
(linhagem B/Yamagata).

(Nessa composicao, os virus influenza A (H1N1) pandé-
mico 09 e influenza A H3N2 receberam updated).

Para o hemisfério sul, a composicdo em 2020 é'":
Vacina trivalente:

e Um virus similar ao virus influenza A/Brisbane/02/2018
(H1N1)pdmO09;

e Um virus similar ao virus influenza A/South Austra-
lia/34/2019 (H3N2);

e Um virus similar ao virus influenza B/Washington/
02/2019-like (linhagem B/Victoria).

Vacina tetravalente:

e Um virus similar ao virus influenza A/Brisbane/02/2018
(H1N1)pdmO09;

e Um virus similar ao virus influenza A/South Austra-
lia/34/2019 (H3N2);

e Um virus similar ao virus influenza B/Washington/
02/2019(linhagem B/ Victoria);

e Um virus similar ao virus influenza B/Phuket/
3073/2013(linhagem B/Yamagata).

Alguns antibiéticos fazem parte da composicao da vaci-
na como tragos de neomicina ou polimixina. O timerosal
pode ser utilizado em frascos multidose como conser-
vante. Demais componentes:

¢ Solucéo fisiologica tamponada a pH = 7,2 (cloreto de
sodio, cloreto de potéassio, fosfato de sédio dibasico,
fosfato de potéassio monohidratado e agua para inje-
taveis);

e Pode conter até 30 ug de formaldeido, Triton X100
(octoxinol) e de ovo albumina.

As apresentacdes sdo em seringas contendo doses in-
dividuais de 0,25ml e 0,5 ml ou frascos com 5ml quando
em multidoses.

8.2.3. Esquemas de vacinacdo

O esguema de vacinacdo é anual e a vacina deve ser
administrada 0 mais precoce possivel, a cada ano, logo
antes da estagcédo do inverno ou da estagéo chuvosa.
Esta indicada a partir de seis meses de idade. Crian-
cas menores de nove anos, devem receber duas doses
com intervalo de quatro a seis semanas, por ocasiao da
primovacinag¢éo. Nos anos subsequentes, a dose anual
deve ser Unica®.

A vacina inativada é de aplicacdo intramuscular (IM) e
pode ser administrada na mesma ocasido que outras
vacinas vivas ou inativadas do calendario®.

Esquemas e doses em criancas e adultos:

Dose (ml) Nl]g:)esrgsde
6 meses a < 3 anos 0,25 ou 0,5” 1-2%
3 a 8 anos 0,5 1-2**
> 9 anos e adultos 0,5 1

Fonte: MS/SVS — Manual dos Centros de Referéncia de
Imunobiolégicos Especiais 2019

() Dependente do fabricante
(**) Criancas < 9 anos, ao receberem a vacina pela primeira vez,
requerem duas doses com intervalo de quatro a seis semanas.

8.2.4. Seguranca - Eventos Adversos Graves e ndo
graves

A vacina influenza € em geral bem tolerada e segura.
Reacdes transitdrias mais frequentes podem ocorrer em
especial nas primeiras 48 horas apés a vacinagéo, de
carater benigno. Sao elas:

— Reacdes Locais: dor, hiperemia e enduracéo no local
de aplicagéo;

— Reacoes Sistémicas: pode haver manifestacao febril
nas primeiras 24hs em 10% a 35% das criangas me-
nores de dois anos, sendo rara em outras faixas eta-
rias. Sintomas como mialgia, cefaleia, letargia, nause-
as e astenia podem ocorrer. Em geral esses sintomas
sd0 mais frequentes em pessoas sem exposicao an-
terior a doenca. Irritabilidade, perda de apetite, fadiga
e sintomas gastrointestinais, além dos ja menciona-
dos, foram relatados™?.
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A ocorréncia de Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
foi descrita na literatura apds a aplicacdao de algu-
mas vacinas, entre elas a de influenza. A relacao cau-
sal, no entanto, ndo estd bem estabelecida. Nos ca-
sos relatados, os sintomas tiveram inicio dentro das
primeiras seis semanas apds a vacinacao. Em pes-
soas com histéria de SGB pregressa, ndo esta estabe-
lecido se a vacina influenza aumentaria o risco de nova
ocorréncia'?,

Todos 0s casos de eventos adversos observados devem
ser notificados pelo Sistema de Eventos Adversos Pos-
-Vacinais (SI-EAPV) do Ministério da Saude e encami-
nhados para investigagao'.

8.2.5. Alergias

Reacdes anafilaticas sao raras. Podem ocorrer a outros
componentes da vacina € ndo somente ao ovo, mesmo
em pessoas sem relatos de alergias anteriores. As vaci-
nas utilizadas no Brasil, por serem cultivadas em ovos
embrionados de galinha, podem conter tracos de protei-
nas como a ovoalbumina. Portadores de alergia, mesmo
grave, ao ovo, em geral, toleram bem a vacina e podem
ser vacinados'®,

O Comité Assessor de Imunizagdes (Acip), do Center
for Diseases and Control (CDC) dos Estados Unidos,
recomenda que pessoas que apresentem apenas exan-
tema apds contato com ovo, podem ser vacinados na
rotina. Individuos que apresentem outros sintomas além
de urticaria, apds contato com ovo, como por exemplo,
angioedema, ou edemas, dificuldade respiratéria ou v6-
mitos, recebam a vacina em ambiente com profissional
de saude capacitado para reconhecer e abordar rea-
cOes alérgicas severas'®',

Reacdes alérgicas graves como anafilaxia, apos doses
prévias da vacina influenza, contraindicam doses sub-
sequentes.

8.2.6. Vacinacao de gestantes e nutrizes

Gestantes e puérperas estao sob maior risco de com-
plicacdes, caso infectadas pelo virus influenza; portan-
do, tém indicacao formal de imunizacéo para preven-
cao nao somente individual como também do lactente.
A passagem de anticorpos via transplacentaria e atra-
vés do leite materno viabilizam essa protecao. Alguns
estudos sugerem que a vacinacgao influenza na gesta-
cao protege contra parto prematuro e de nascimento
de bebés pequenos para idade gestacional. A ama-
mentacdo nado é contraindicagcdo para vacinacao de
influenza'®.

8.2.7. Vacinacéo para conviventes

A vacina influenza é uma das vacinas indicadas para
conviventes e contactantes de pessoas com doencas
crdnicas ou que vivem situacao de imunocomprometi-
mento, como ferramenta auxiliar na profilaxia da doenca
nesta populacéo especial'®.

8.2.8. Vacinacéo do Profissionais de Saude

Profissionais de salde estao mais expostos a infeccéo
por influenza e devem ser imunizados anualmente. A
vacinacdo de profissionais de salde também tem se
mostrado benéfica na reducdo da morbimortalidade de
pacientes'®.

8.2.9. Eficacia e Efetividade vacinal

Altos titulos de anticorpos protetores contra os sorotipos
vacinais sao, em geral, alcancados apds a vacinacao de
pessoas imunocompetentes, criangas e adultos jovens.
De modo geral, a prote¢éo € maior quando ha concor-
dancia (pareamento) entre a cepa vacinal € a cepa circu-
lante de um determinado sorotipo?.

A idade e a competéncia do sistema imunoldgico sao
fatores importantes para determinar a efetividade da
vacina. Criancas menores de dois anos parecem apre-
sentar efetividade inferior em relacéo a criangas maio-
res, porém poucos dados estdo disponiveis a esse
respeito. Protegéo significativa é alcancada apds duas
semanas da segunda dose na primovacinagdo em
criancas entre seis meses e oito anos de idade. Em
menores de seis meses 0s dados de seguranca e efi-
cécia das vacinas sao insuficientes para recomendar o
Seu uso nessa faixa de idade. Em pessoas mais ido-
sas, ou pacientes com comorbidades, os titulos ten-
dem a ser mais baixos, portanto, ndo alcangando a
protecdo ideal. A efetividade da vacina nesses casos
chega a ser em torno de 30% a 40%, contra os 60%
a 70% de protecao obtida em pacientes mais jovens e
saudaveis?5'4,

Estudos realizados na América do Norte e na Europa
mostram gue mesmo com resposta inferior, os idosos
vacinados tém menor risco de pneumonia, hospitaliza-
¢éo e morte por influenza.

Pacientes vivendo com HIV/Aids respondem satisfato-
riamente a vacina influenza desde que tenham conta-
gem satisfatéria de linfécitos TCD4 na ocasiao da vaci-
nacéo. Pode ocorrer aumento transitério da carga viral
e diminuicdo dos LCD4 sem maiores repercussoes apos
0 uso da vacina®.
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Apbs seis meses, os titulos de anticorpos protetores
tendem a cair em até 50% dos titulos iniciais apds a
imunizacédo. A vacinagao anual € necessaria para manter
a protecao contra influenza.

8.2.10. Programa Nacional de Imunizacées

O Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) do Brasil foi
criado em 1973, atende &s diretrizes do Sistema Unico
de Saude (SUS), ofertando 45 imunobiolégicos em mais
de 37 mil salas de vacinas distribuidas pelo pais. Desde
1999 o PNI promove campanhas anuais como estraté-
gia de prevencao da gripe, com foco em populacdes de
mais alto risco de complicagbes pela infeccédo™.

Na ultima campanha, em 2019, o publico alvo foi com-
posto de criancas faixa etaria de seis meses a menores
de seis anos de idade (cinco anos, 11 meses e 29 dias),
mulheres gestantes e puérperas (até 45 dias apos o par-
to), adultos com 55 anos e mais, trabalhadores da sau-
de, professores das escolas publicas e privadas, povos
indigenas, individuos portadores de doencgas cronicas
nao transmissiveis e outras condicdes clinicas especiais.
Adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade que
estavam em regime de medidas socioeducativas bem
como a populacéo privada de liberdade e os funciona-
rios do sistema prisional, foram incluidos na campanha'”.

8.2.11. Novas vacinas (altas doses, vacinas com
adjuvantes e cultivo celular)

Vacinas com adjuvante — Vacina inativada que contém em
sua composicdo um adjuvante chamado MF59. A pre-
senca do adjuvante promove uma melhor resposta imune
e requer uma quantidade menor de virus para sua produ-
¢&o. E uma vacina indicada para individuos com 65 anos
ou mais que, em geral, apresentam uma menor resposta
imune apods uso da vacina inativada convenciona'®,

Vacinas de cultivo celular — Produzidas em cultivo celu-
lar, sdo alternativas as vacinas cultivadas em ovos em-
brionados. Induzem potencialmente uma protecao maior
em relagéo as vacinas tradicionais, especialmente para
a variante H3N2, pois os virus cultivados neste meio
nao sofrem alteracdes, uma vez que nao necessitam de
adaptagéo, como ocorre nas produzidas em ovos. Em
2020 foi licenciada pela Anvisa a primeira vacina influen-
za produzida através de cultivo celular'®,

Vacinas de altas doses — Sao indicadas para pessoas de
65 anos ou mais. Sao vacinas que tém em sua compo-
sicado uma quantidade quatro vezes maior de antigenos
virais do que as vacinas convencionais. Essa estratégia
¢ utilizada para promover uma resposta imune satisfato-

ria nessa faixa etéria e gerar protecéo mais efetiva contra
o influenza'®.

Vacinas recombinantes — As vacinas recombinantes nao
necessitam de um virus modelo para serem produzidas.
Séo criadas sinteticamente. O DNA da proteina viral,
hemaglutinina, produzido é combinado com um bacu-
lovirus. Dai 0 nome — recombinante. Nao utilizam ovos
em sua fabricacao. Ainda nao disponivel no Brasil, esta
licenciada para pessoas acima de 18 anos de idade'.
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9. Isolamento e medidas
de controle

Diversas medidas devem ser adotadas, de modo amplo,
pela populacao e por profissionais de saude para evitar
a propagacéo da influenza, tanto na comunidade como
dentro dos hospitais e servicos de saude. Destacam-se
as medidas gerais que evitam a transmissao da influenza

e de outras infeccdes respiratérias, os cuidados no ma-
nejo das criangas em creches e escolas e os cuidados
com o paciente hospitalizado.

Medidas Gerais

Considerando a elevada contagiosidade do virus influen-
za, transmitido de pessoa a pessoa por goticulas ou
contato direto com objetos recentemente contaminados
por secrecdes nasofaringeas, como medidas gerais de
controle destacam-se'=S.

e Higienizacao frequente das maos com agua e sabéo
ou alcool em gel;

e FEtigueta da tosse, que consiste cobrir nariz e boca
quando espirrar ou tossir; utilizar lenco descartavel
para higiene nasal, com posterior descarte adequado
do lenco seguido de higienizacao das maos;

e Fvitar contato proximo com pessoas que apresentem
sinais ou sintomas de sindrome gripal;

e Evitar tocar as mucosas de olhos, nariz e boca;

e Nao compartilhar objetos de uso pessoal, como ta-
lheres, pratos ou copos;

e FEvitar aglomeracdes e ambientes fechados, procu-
rando manter os ambientes ventilados.

Adicionalmente recomenda-se que individuos com sin-
drome gripal devem evitar contato direto com outras
pessoas, abstendo-se de suas atividades de trabalho,
estudo, sociais ou aglomeracdes e ambientes coletivos
até 24 horas apos cessar a febre (sem uso de medica-
mentos antitérmicos).

Cuidados no manejo de crian¢cas em creches:

Especial atencao deve ser dada a lactentes e criangas
que frequentam creches, escolas e bercarios em decor-
réncia da proximidade do contato entre elas e de habitos
proprios da idade. Nestas situagdes as recomendacdes
sao as seguintes:!

¢ Orientar cuidadores e criancas a lavar as maos e 0s
brinquedos com agua e sabao com frequéncia;

¢ QOrientar os cuidadores a lavar as maos, ap6s contato
com secrec¢des nasais e orais das criangas;

e QOrientar os cuidadores a observar se ha criangas com
sinais e sintomas de infeccdo respiratoria, especial-
mente quando ha notificagao de surto de sindrome gri-
pal na cidade. Os cuidadores devem notificar os pais
quando a crianga apresentar as condicdes citadas;

e FEvitar o contato da crianga doente com as demais.
Recomenda-se que a crian¢a doente fique em casa,
a fim de evitar a transmissao;
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e Orientar os cuidadores e responsaveis pela creche
que notifiquem a secretaria de salude do municipio,
caso observem um aumento do numero de criancas
doentes com sindrome gripal ou com absenteismo
pela mesma causa.

Cuidados no manejo de pacientes hospitalizados:

Para o paciente hospitalizado com quadro suspeito ou
confirmado de infeccao por influenza, as medidas a
serem adotadas, que dependem da condicao e proce-
dimentos utilizados para cada caso, sdo: precaucoes
padrdo, precaucdes para goticulas, precaucdes para
aerossois, além dos cuidados de limpeza e desinfeccao
de superficies’.

a) Precaucobes padrao

Em ambiente hospitalar, a implementacéo das precau-
cOes padrao constitui a principal medida de prevencao
da transmissao de influenza entre pacientes e profis-
sionais de saude e devem ser adotadas no cuidado de
todos os pacientes, independentemente dos fatores de
risco ou doenca de base'.

As precaugdes padrao consistem em:

— Higienizacdo das méos com agua e sabao ou alcool
em gel, antes e apds contato com o paciente;

— Uso de Equipamentos de Protecéo Individual (EPI) —
avental e luvas, no contato com sangue e secrecoes;

— Uso de 6culos e mascara se houver risco de respingos;

— Descarte adequado de residuos, segundo o regula-
mento técnico para o gerenciamento de residuos de
servicos de saude da Anvisa.

b) Precaucées para goticulas

Para pacientes com suspeita ou confirmacéo de infec-
cao por influenza, além das precaucdes padréo, devem
ser implantadas as precaugdes para goticulas. Reco-
menda-se:

— Mascara cirtrgica ao entrar no quarto, quando esti-
ver a uma distancia inferior a um metro do paciente,
seguido de descarte adequado da mascara apds a
saida do quarto;

- Higienizagéo das maos antes e ap6s contato com o
paciente com agua e sabao ou alcool gel;

— Utilizacdo de mascara cirlrgica no paciente durante
transporte;

— Limitar procedimentos que gerem formacao de aeros-
sois, como intubagao, sucgao e nebulizagao;

— Caso seja necessario, utilizar dispositivos fechados;

— Manter o paciente preferencialmente em quarto priva-
tivo; caso isso nao seja possivel, respeitar a distancia
minima de 1 metro entre os leitos.

c) Precaucées para aerossois

No caso de procedimentos como intubacdo, sucgao ou
nebulizagdo, que geram aerossois com particulas me-
nores que 5um, que podem ficar suspensas no ar por
longos periodos, recomenda-se:

— Uso de EPI pelo profissional de saude, durante o pro-
cedimento de assisténcia ao paciente, constituido
por: avental e luvas, dculos e mascara tipo N95, N99,
PFF2 ou PFF3;

— Manter o paciente preferencialmente em quarto priva-
tivo;

— Utilizar mascara cirlrgica no paciente durante trans-
porte’.

Cuidados de limpeza e desinfeccao
de superficies’

* Remogéo de sujidades com agua e sabao ou deter-
gente;

e Limpeza com solucéo de hipoclorito de sédio em pi-
s0s e superficies dos banheiros;

e Friccao de outras superficies e objetos com alcool
70%;

e Uso de EPI quando indicado;

e Descarte adequado de residuos, segundo o regula-
mento técnico para o gerenciamento de residuos de
servicos de saude da Anvisa.
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