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SUMÁRIO

Este relatório atualiza as recomendações de 1998, do Comitê Consultivo em Práticas de
Imunização (CCPI), a respeito do uso da vacina contra influenza e agentes antivirais
(MMWR 1998; 47 {N° RR-6}:1-26). A principal mudança inclui a) informação sobre as
cepas de vírus influenza incluídas na vacina trivalente de 1999-2000; b) discussão da
potencial expansão do uso da vacina contra a influenza; c) nova informação de
retroalimentação a respeito de vacinas de vírus vivo atenuado contra influenza (VVVAs),
drogas inibidoras da neuraminidase, e os testes de diagnóstico rápido; d) nova informação
sobre a epidemiologia  da influenza entre os viajantes; e e) a adição de citações de
referência. Este relatório e outras informações sobre a influenza podem ser acessadas na
página da Internet para Influenza, Divisão de Doenças virais e Rickettsiais (DDVR),
Centro Nacional de Doenças Infecciosas (CNDI), CDC em:

http://www.cdc.gov.ncidod/diseases/flu/fluvirus.htm.
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INTRODUÇÃO

As epidemias de influenza ocorrem durante os meses de inverno, todos os anos e são
responsáveis por aproximadamente 20.000 mortes por ano nos Estados Unidos (1,2). As
viroses por influenza também podem causar epidemias globais da doença, conhecidas
como pandemias, durante as quais as taxas de morbidade e mortalidade relacionadas a
complicações da influenza podem aumentar dramaticamente. A Influenza causa doença em
todos os grupos etários (3,4). As taxas de infecção são mais altas entre crianças, porém as
taxas de morbidade e mortalidade sérias são mais altas entre pessoas de idades mais
avançadas que, ou igual a 65 anos e pessoas de qualquer idade que têm condições médicas
que as colocam em alto risco para complicações devido a influenza (3,5-7).

A vacina contra influenza é o método primário para prevenção da influenza e suas
complicações mais severas. Neste relatório do Comitê Consultivo sobre Práticas de
Imunização, o grupo etário alvo primário das recomendações para a vacinação contra a
influenza, inclui pessoas que estejam sob alto risco para complicações sérias da influenza,
incluindo aproximadamente 34 milhões de pessoas com idade maior ou igual a 65 anos e
aproximadamente 32 milhões de pessoas com idade menor que 65 anos, portadores de
doenças crônicas obscuras (Programa Nacional de Imunização, CDC, dados não
publicados, 1999).
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Aumento dos Níveis de Cobertura Vacinal

Entre as pessoas com idade maior ou igual a 65 anos, os níveis de vacinação contra a
influenza aumentaram de 33% em 1989 (8) para 65.5% em 1997 (9). O nível de cobertura
vacinal de 1997 ultrapassou a meta de 60% das pessoas saudáveis para o ano 2000 (10).
Embora a cobertura vacinal contra a influenza tenha aumentado nas populações negra,
hispânica e branca, os níveis de cobertura entre negros e hispânicos continua inferior aos
níveis entre brancos (9). As possíveis razões para o aumento dos níveis de cobertura
vacinal contra influenza entre as pessoas com idade maior que ou igual a 65 anos incluem
maior aceitabilidade pelos médicos dos serviços de medicina preventiva, aumento da
distribuição e administração da vacina pelos mantenedores dos serviços de saúde e outras
fontes além dos médicos, e a iniciação do reembolso para a vacinação contra a influenza
em 1993 (11).

O custo-benefício e o custo econômico da vacinação contra influenza é atribuído a boa
igualdade antigênica entre a vacina e as cepas de vírus circulantes. Um estudo recente
relatou um custo econômico quando os adultos saudáveis foram vacinados (12). Outros
estudos sugerem que o uso da vacina trivalente inativada contra influenza, ou a vacina de
vírus vivo atenuado contra a influenza, decresce a incidência de otite média e o uso de
antibióticos entre crianças (13-15). A despeito desses benefícios relatados, menos que 30%
das pessoas que estão na idade de 65 anos e menos e sob alto risco para complicações
relacionadas a influenza, são vacinadas a cada ano (16,17). O aumento da cobertura vacinal
entre esses grupos de alto risco agora é prioridade maior para a expansão do uso da vacina
contra a influenza.

Biologia da Influenza

A influenza A e B são dois tipos de viroses por influenza que causam doença epidêmica
humana (18). As viroses por influenza A são classificadas em subtipos com base em dois
antígenos de superfície: hemaglutinina (H) e neuraminidase (N). Embora as viroses por
influenza A e B sofram mudanças antigênicas contínuas (por exemplo, o acúmulo
antigênico), as viroses por influenza B sofrem mudanças antigênicas menos rapidamente e
não são divididas em subtipos. Desde 1977, as viroses por influenza A (H1N1), influenza
A (H3N2) e as viroses por influenza B têm circulado globalmente.

A imunidade de uma pessoa aos antígenos de superfície, especialmente hemaglutinina,
reduz a probabilidade de infecção e a severidade da doença, se esta ocorrer (19).
Entretanto, os anticorpos contra um tipo de vírus influenza ou subtipo confere pouca ou
nenhuma proteção contra outro tipo de vírus ou subtipo. Além do mais, o anticorpo para
uma cepa de vírus influenza, não pode proteger contra uma cepa, relacionada
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distantemente, do mesmo subtipo (20). O constante desenvolvimento de variantes
antigênicas através de flutuação antigênica é a base virológica para epidemias sazonais e a
razão para a incorporação de um ou mais novas cepas de vírus a vacina contra influenza, a
cada ano.

Sinais e Sintomas Clínicos da Influenza

A doença influenza não complicada é caracterizada por início abrupto de sinais e sintomas
respiratórios e constitucionais (por exemplo, febre, mialgia, cefaléia, mal estar, irritação da
garganta, rinite, e tosse não produtiva) (21). A doença tipicamente desaparece após vários
dias, em algumas pessoas, embora a tosse e mal estar possam persistir por 2 ou mais
semanas. Em algumas pessoas, a influenza pode exacerbar condições clínicas até então
obscuras (por exemplo, doença cardíaca ou pulmonar) ou desencadear uma pneumonia
bacteriana secundária ou pneumonia  primária viral por influenza (22).

Hospitalizações e óbitos por Influenza

Os riscos de complicações, hospitalização e morte devido a influenza são maiores entre
pessoas mais idosas que ou igual a 65 anos e pessoas de qualquer idade com alguma
condição clínica latente, que entre crianças saudáveis e adultos (1,22-25). As taxas
estimadas de hospitalizações associadas a influenza têm variado substancialmente em
estudos de diferentes epidemias por influenza ocorridas de 1972 a 1981.
• Entre crianças com idade de 0-4 anos, as taxas têm atingido a faixa de

aproximadamente 500 por 100.000 habitantes para aqueles com condições de alto
risco, a 100 por 100.000 habitantes para aqueles sem condições de alto risco (26).

• Entre crianças na faixa etária de 5 a 14 anos, as taxas têm atingido a faixa de 200 por
100.000 habitantes para aqueles com condições de alto risco, a 20 por 100.000
habitantes para aqueles sem condições de alto risco (26).

• Entre pessoas na faixa etária de 15 a 44 anos, as taxas têm atingido a faixa de
aproximadamente 40 a 60 por 100.000 habitantes para aqueles com condições de alto
risco, e de aproximadamente 20 a 30 por 100.000 habitantes para aqueles sem
condições de alto risco (5,6).

• Entre pessoas na faixa etária de 45 a 64 anos, as taxas têm atingido a faixa de
aproximadamente 80 a 400 por 1000.000 habitantes para aqueles com condições
clínicas de alto risco, e de aproximadamente 20 a 40 por 100.000 habitantes para
aqueles sem condições de alto risco (6,26).

• Entre pessoas com idade maior que 65 anos, as taxas têm sido de aproximadamente
200 a maior que 1.000 por 100.000 habitantes (6,26,27).

Durante as epidemias de influenza de 1969 a 1970 até 1993-1994, o número estimado de
hospitalizações associadas a influenza nos Estados Unidos têm sido de aproximadamente
20.000 a maior que 300.000 por epidemia. A revisão de dados nacionais indicam que uma
proporção de aproximadamente 110.000 hospitalizações por ano estão relacionadas a
influenza. Desde a pandemia de 1969 pelo vírus influenza A (H3N2), os maiores números
de hospitalizações associadas a influenza ocorreram durante epidemias causadas pelo vírus
do tipo A (H3N2), com uma proporção estimada de 148.000 hospitalizações associadas a
influenza a cada ano (Seção de Influenza, Divisão de Doenças Virais e Rickettsiais
(DDVR), Centro Nacional de Doenças Infecciosas (CNDI), CDC, dados não publicados,
1999).
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Durante as epidemias de influenza, as mortes podem aumentar devido a influenza e
pneumonia, tanto quanto devido as exacerbações de condições cardiopulmonares e outras
doenças crônicas. Em estudos de epidemias de influenza ocorridas de 1972-1973 até 1994-
1995, o excesso de mortes (por exemplo, o número de mortes relacionadas a influenza
acima do esperado segundo as projeções), ocorreram durante 19 das 23 epidemias de
influenza (28) (Seção de influenza, DDVR, CNDI, CDC, dados não publicados, 1998).
Durante aquelas 19 estações de influenza, as taxas estimadas de mortes associadas a
influenza foram de aproximadamente 25 a maior que 150 mortes por 100.000 pessoas com
idade maior que, ou igual a 65 anos (29). Estas pessoas mais idosas representaram
aproximadamente 90% das mortes atribuídas a pneumonia e influenza (29). De 1972-1973
até 1994-1995, um número estimado maior que 20.000 mortes associadas a influenza
ocorreram durante cada das diferentes 11 epidemias dos Estados Unidos e mais que 40.000
mortes associadas a influenza ocorreram durante cada das seis destas 11 epidemias (28) (
Seção de Influenza, DDVR, CNDI, CDC, dados não publicados, 1998. Nos Estados
Unidos, as mortes devido a pneumonia e influenza devem estar aumentando em parte por
conta do aumento do número de idosos (30).

Opções para o Controle da Influenza

Nos Estados Unidos, a principal opção para reduzir o impacto da influenza é a
imunoprofilaxia com vacina (ver Recomendações para o Uso de Vacina contra Influenza)
inativada (por exemplo, vírus morto). Em adição, o uso de drogas antivirais co-específicas
para influenza (amantadine ou rimantadine) para quimioprofilaxia ou terapia da infecção é
um importante acessório para a vacina (ver Recomendações para Uso de Agentes
Antivirais para Influenza A).

Vacina contra Influenza

A vacinação das pessoas sob alto risco para complicações antes do inverno, a cada ano, é o
meio mais efetivo par reduzir o impacto da influenza. A cobertura vacinal pode ser
aumentada pela administração da vacina a pessoas durante as hospitalizações ou visita de
rotina ao centros de saúde antes do inverno, através de visitas especiais a consultórios
médicos e clínicas. Quando a vacina e as cepas de vírus epidêmicas igualam-se bem, o
alcance de altas proporções de vacinação entre pessoas que habitam lugares fechados (por
exemplo, albergues e outros centros de doenças crônicas) e entre a equipe pode reduzir o
risco para surtos pela indução de imunidade (31).

Efetividade da Vacina Inativada contra a Influenza

A vacina contra influenza atual contém três cepas de vírus (normalmente duas tipo A e
uma tipo B), representando os vírus da influenza circulantes nos Estados Unidos no
inverno vindouro. A vacina é feita de vírus cultivado em ovo, altamente purificado, que é
tornado não infectivo (inativado) (32). Existem disponíveis produtos feitos com o vírus
total, partículas de vírus e antígeno de superfície purificado.

A maioria das crianças vacinadas e adultos jovens desenvolvem alta titulagem de
anticorpos pós vacinais inibidores da hemaglutinação (33,34). Estes títulos de anticorpos
são protetores contra a doença causada pelas cepas similares àquelas contidas pela vacina
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(34,36). Pessoas mais idosas e pessoas com certas doenças crônicas podem desenvolver
titulagem de anticorpos mais baixa que adultos jovens saudáveis e então podem
permanecer suscetíveis a infecção do trato respiratório superior causada pela influenza (37-
39). Entretanto, entre estas pessoas, a vacina pode ser efetiva na prevenção de
complicações secundárias e reduzir o risco de hospitalização e morte (31,40,41).

A efetividade da vacina contra a influenza depende primariamente da idade e
imunocompetência do receptor da vacina e do grau de similaridade entre as cepas do vírus
contidas na vacina e aqueles em circulação. Quando os antígenos da vacina correspondem
aos vírus circulantes, a vacina contra a influenza previne a doença com uma efetividade
aproximada de 70%-90% nas pessoas saudáveis mais jovens que nos de idade de 65 anos
(42). Entre as pessoas mais idosas que habitam albergues ou centros similares de doenças
crônicas, a vacina contra a influenza é efetiva em 30%-70% na prevenção de
hospitalizações por pneumonia e influenza (41,43). Entre as pessoas mais idosas que
residem em albergues, a vacina contra a influenza é mais efetiva na prevenção da doença
severa, complicações secundárias e mortes. Nesta população, a vacina pode ser 50%-60%
efetiva na prevenção de hospitalização ou pneumonia e 80% efetiva na prevenção de
morte, embora a efetividade na prevenção da doença influenza freqüentemente alcance
uma faixa de 30% a 40% (44,45).

Cepas de Influenza Contidas na Vacina 1999-2000

A vacina trivalente contra influenza preparada para a estação 1999-2000 incluirá os
antígenos hemaglutinina A/Beijing/262/95 (H1N1), A/Sydney/5/97 (H3N2) e
B/Beijing/184/93. Para o antígeno B/Beijing 184/93, os fabricantes dos Estados Unidos
usarão o vírus  B/Yamanashi/166/98 antigenicamnete equivalente, por causa das suas
propriedades de crescimento e a representatividade de vírus B circulantes atualmente.

Agentes Antivirais.

Nos Estados Unidos, dois agentes antivirais são licenciados para uso na prevenção e
tratamento da influenza A: hidrocloreto de amantadine e hidrocloreto de rimantadine.
Esses agentes antivirais são um importante adjunto da vacina contra a influenza. Como
profilaxia, esses agentes são apropriados para pessoas que estão sob risco de complicações
da influenza e que são vacinados após o início da atividade da influenza; pessoas que
promovem cuidados para aqueles sob alto risco; pessoas com deficiência imunitária; e
algumas pessoas que estão sob risco alto, porém não podem ser vacinadas. Além do mais,
esses agentes podem prevenir a doença influenza, enquanto permitem  infecção subclínica,
desta forma permitindo que algumas pessoas desenvolvam respostas imunes de proteção
aos vírus circulantes da influenza. Como tratamento, o amantadine e rimantadine podem
diminuir a duração da doença influenza A entre adultos saudáveis e crianças.
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RECOMENDAÇÕES PARA O USO DA VACINA CONTRA
INFLUENZA

A vacina contra influenza é altamente recomendada para qualquer pessoas com idade
maior ou igual a 6 meses que – devido a idade ou por condições de saúde precárias – está
sob risco aumentado para complicações da influenza. Em adição, os trabalhadores da saúde
e outros (incluindo membros da residência) em contato íntimo  com pessoas de grupos de
alto risco devem ser vacinados para diminuir o risco de transmissão da infecção a pessoas
de alto risco. A vacina contra influenza pode também ser administrada a qualquer pessoa
que deseje reduzir a chance de tornar-se infectada pelo vírus influenza (a vacina pode ser
administrada a crianças a partir dos 6 meses de idade).

Pessoas sob Alto Risco para Complicações relacionadas a Influenza

A vacinação é recomendada para os seguintes grupos de pessoas que estão sob risco
aumentado para complicações devido a influenza:

- pessoas com idade maior ou igual a 65 anos;

- residentes de albergues e clínicas de crônicos de qualquer idade com condições clínicas
crônicas;

- adultos e crianças com desordens crônicas dos sistemas pulmonar e cardiovascular,
incluindo asma;

- adultos e crianças que teve necessidade de seguimento médico regular ou
hospitalização durante o ano precedente  por causa de doenças metabólicas crônicas
(incluindo diabetes mellitus), disfunção renal, hemoglobinopatias, ou uso de
imunossupressores (incluindo a imunossupressão causada por medicamentos);

- crianças e adolescentes (com idade dos 6 meses aos 18 anos) que estão sob terapia
prolongada com aspirina e desta forma devem estar sob risco para o desenvolvimento
da síndrome de Reye após a influenza, e

- mulheres que estarão no terceiro trimestre da gravidez durante o inverno.

O excesso de mortalidade associado a influenza entre mulheres gestantes foi documentado
durante a pandemia de 1918-1919 e 1957-1958 (46-49). O relato de caso e estudos
limitados também sugerem que a gravidez pode aumentar o risco para sérias complicações
clínicas da influenza devido do aumento do débito cardíaco, aumento do volume sanguíneo
e consumo de oxigênio; decréscimo da capacidade pulmonar. E mudanças na função
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imunológica (50-53). Um estudo de impacto da influenza durante 17 interpandemias
demonstrou que o risco relativo de hospitalização devido a problemas cardio-respiratórios
entre gestantes inscritas no Medicaid aumento de 1.4 durante as semanas 14-20 de
gestação, para 4.7 durante as semanas 37-42, em comparação com mulheres que estavam
no 1-6 meses de pós parto (54). As mulheres nos seus terceiros trimestres de gestação
foram hospitalizadas a uma taxa (250 por 100.000 mulheres grávidas) comparável àquela
de mulheres não grávidas que apresentavam condições clínicas de alto risco. Usando os
dados deste estudo, os pesquisadores estimaram que uma proporção de 1-2 hospitalizações
puderam ser evitadas para cada 1.000 mulheres gestantes vacinadas.

As mulheres que estarão além do primeiro trimestre de gestação (mais que, ou igual a 14
semanas de gestação) durante o inverno deverão ser vacinadas. As mulheres grávidas que
apresentam condições clínicas que aumentam seus riscos para complicações devido a
influenza devem ser vacinadas antes do inverno – observando o estágio de gestação.

Em virtude da vacina contra influenza atualmente disponível ser do tipo inativada, muitos
especialistas consideram a vacinação segura durante qualquer estágio de gestação. Um
estudo sobre a vacinação contra influenza de mais que 2.000 mulheres grávidas não
demonstrou efeitos adversos fetais associados com a vacina (55). Entretanto, são
necessários mais dados para confirmar a segurança da vacinação durante a gravidez.
Alguns especialistas preferem administrar a vacinação contra influenza durante o segundo
trimestre para evitar um associação coincidente com aborto espontâneo, o qual é comum
no primeiro trimestre, e porque as exposições a vacinas tradicionalmente têm sido evitadas
durante o primeiro trimestre.

Pessoas que Podem Transmitir Influenza Àquelas sob Alto
Risco

As pessoas que estão infectadas clinicamente ou subclinicamente, podem transmitir o vírus
da influenza a pessoas sob alto risco para complicações devido a influenza. Os esforços
para proteger os membros dos grupos de alto risco contra a influenza devem ser
incrementados pela redução de probabilidade de exposição a influenza de seus prestadores
de assistência. Desta forma, os seguintes grupos devem ser vacinados:

- médicos, enfermeiros e outras pessoas nos locais de assistência hospitalar e
ambulatorial;

- empregados de albergues e clínicas de crônicos que têm contato com pacientes ou
residentes;

- empregados que prestam assistência em residência e outras instituições similares para
pessoas de grupos de alto risco;

- pessoas que promovem cuidados domiciliares a pessoas de grupos de alto risco; e

- membros que residem na mesma casa de pessoas de grupos de alto risco (incluindo
crianças).
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Outros Grupos a Considerar

Pessoas Infectadas com o Vírus da Imunodeficiência Humana

Existem informações limitadas a respeitoda freqüência e severidade da doença influenza,
ou os benefícios da vacina entre pessoas com infecção pelo vírus de imunodeficiência
humana (HIV) (56). Entretanto, um recente estudo retrospectivo de mulheres jovens e de
meia idade desenvolvido no programa Medicaid de Tennessee mostrou que o risco
atribuível para as hospitalizações cardiopulmonares entre mulheres com infecção HIV foi
mais alto durante a estação do inverno, que nos períodos peri-inverno. O risco de
hospitalização para mulheres infectadas pelo HIV  foi mais alto que o risco para mulheres
com outras condições de alto risco bem reconhecidas, incluindo doenças do coração e
pulmão (57). Outros relatos sugerem que os sintomas da influenza devem ser prolongados
e o risco para complicações da influenza aumentaram para algumas pessoas infectadas com
o HIV (58,59).

A vacina contra influenza tem produzido substanciais titulagens de anticorpos contra a
influenza em vacinação de pessoas infectadas pelo HIV que têm o mínimo de sintomas
relacionados à síndrome da imunodeficiência adquirida e altos números de células CD4+
linfócitos T (60-63). Entretanto, em pacientes que têm a doença HIV avançada e baixos
números de células CD4+linfócitos T, a vacina contra a influenza não promove a resposta
imunológica  (63,64).

Um estudo mostrou que os níveis de RNA do HIV aumentaram transientemente em um
paciente infectado pelo HIV após a infecção por influenza (65). Alguns estudos têm
demonstrado um aumento transiente (por exemplo, 2 a 4 semanas) em replicação do HIV-1
no plasma ou células mononucleares do sangue periférico de pessoas HIV infectadas após
a administração da vacina (62,66). Outros estudos usando técnicas de laboratório similares
não têm documentado um substancial aumento na progressão do HIV (67-69). A
deterioração do número de células CD4+linfócitos T e progressão da doença HIV não tem
sido demonstrada entre as pessoas infectadas pelo HIV que receberamm a vacina. O efeito
da terapia antiretrovírus em aumentar potencialmente os níveis de RNA do HIV seguindo a
infecção influenza natural ou a vacinação contra a influenza é desconhecido (56).
Considerando que a influenza  pode resultar em doença séria e complicações e que a
vacinação contra influenza pode resultar na produção de títulos de anticorpos protetores, a
vacinação beneficiará muitos pacientes HIV infectados, incluindo as mulheres grávidas
HIV infectadas.

Mães que Amamentam

A vacina contra a influenza não afeta a segurança de mães que estão amamentando suas
crianças. A amamentação não afeta desfavoravelmente a resposta imunológica e não é
contra-indicação para a vacinação.

Viajantes

O risco de exposição à influenza durante viagem depende do período do ano e destino. Nos
trópicos, a influenza pode ocorrer durante todo o ano, enquanto que a maior atividade da
influenza ocorre de abril até setembro nas regiões temperadas do hemisfério sul. Em zonas
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de clima temperado dos hemisférios norte e sul, os viajantes também podem ser expostos a
influenza durante o verão, especialmente quando viajam em grades grupos organizados de
turistas, contendo pessoas de áreas do mundo onde os vírus da influenza estão circulando.

As pessoas sob alto risco para complicações de influenza devem ser vacinadas contra a
influenza antes de viajarem se não tiverem sido vacinados durante o outono ou inverno
precedentes e planejam a) viajar para os trópicos; b) viajar com grandes grupos
organizados de turistas em qualquer época do ano; ou c) viajar ao hemisfério sul, de abril a
setembro. As pessoas sob alto risco que receberam a vacina na temporada prévia antes de
viajarem devem ser revacinadas com a vacina atual no outono ou inverno seguintes.

Em virtude da vacina contra a influenza não poder estar disponível durante o verão na
América do Norte, as pessoas com idade maior ou igual a 65 anos e outras sob alto risco
podem consultar seus médicos antes de embarcarem para viajar durante o verão, para
discutir os sintomas e riscos de influenza e prudência de levar medicamentos antivirais
para profilaxia ou tratamento da influenza.

Propósitos Gerais

Os médicos devem administrar a vacina contra a influenza em qualquer pessoa que deseje
reduzir a possibilidade de tornar-se doente de influenza (a vacina pode ser administrada a
crianças a partir dos 6 meses de idade). As pessoas que prestam serviços comunitários
essenciais devem ser consideradas para vacinação, para minimizar a interrupção de
atividades essenciais durante surtos de influenza. Os estudantes ou outras pessoas em
locais institucionais (por exemplo, aqueles que residem em dormitórios) devem ser
estimulados a se vacinarem para minimizar a interrupção de atividades de rotina durante
epidemias.

Pessoas que Não Devem Ser Vacinadas

A vacina inativada contra a influenza não deve ser administrada a pessoas que tiveram
hipersensibilidade anafilática a ovo ou outros componentes da vacina contra a influenza,
sem primeiro consultar um clínico (ver Efeitos Colaterais e Reações Adversas). O uso de
um agente antiviral (amantadine ou rimantadine) é uma opção para a prevenção da
influenza A entre estas pessoas. Entretanto, aqueles com história de hipersensibilidade
anafilática aos componentes da vacina, porém estão também sob alto risco para as
complicações da influenza, podem se beneficiar da vacina após avaliação alérgica
apropriada e dessensibilização. Informações sobre os componentes da vacina podem ser
encontradas nas bulas inseridas por cada fabricante.

As pessoas com doenças febris agudas normalmente não devem ser vacinadas até que seus
sintomas tenham desaparecidos. Entretanto, doenças brandas com ou sem febre não contra-
indicam o uso da vacina influenza, particularmente entre crianças com infecção moderada
do trato respiratório superior ou rinite alérgica.

Período mais adequado
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No início de cada setembro, a vacina contra a influenza deve ser oferecida a pessoas sob
alto risco quando elas são vistas pelos prestadores de serviços de saúde para consulta de
rotina ou como resultado de hospitalização. Para campanhas de vacinação organizadas, a
época ótima para vacinar as pessoas de grupos de alto risco é normalmente de outubro até a
metade de novembro, porque a atividade da influenza nos Estados Unidos geralmente
atinge o ponto máximo entre dezembro e março. A administração da vacina muito distante
do inverno deve ser evitada em locais como albergues, porque os níveis de anticorpos
podem iniciar a declinar em poucos meses após a vacinação (70,71). Se a atividade
regional da influenza é esperada para iniciar antes de dezembro, os programas de
vacinação podem ser desenvolvidos tão logo a vacina esteja disponível. A vacina deve ser
oferecida as pessoas não vacinadas logo após que a atividade do vírus da influenza  seja
documentada em uma comunidade.

Dosagem

As dosagens recomendadas variam de acordo com o grupo etário (Tabela 1). Entre crianças
previamente não vacinadas com idade menor que 8 anos, duas doses administradas no
mínimo com um mês de intervalo são recomendadas antes de dezembro. Entre os adultos,
os estudos têm indicado pequena ou nenhuma melhoria na resposta dos anticorpos quando
uma segunda dose é administrada para promover a proteção para a época atual.

Via de Administração

A via intramuscular é recomendada para a vacina contra a influenza. Os adultos e crianças
maiores devem ser vacinadas no músculo deltóide; será necessário uma agulha com
comprimento maior que ou igual a 2,4 cm para administração nesse grupo etário. As
crianças e crianças jovens devem ser vacinadas na face anterolateral da coxa (76).

Efeitos Colaterais e Reações Adversas

Quando informar os pacientes a respeito do efeito colateral potencial, os clínicos devem
enfatizar que a) a vacina inativada contra influenza contém vírus mortos não infecciosos e
que não podem causar a influenza; e b) doença respiratória após a vacinação é coincidente
e não relacionada a vacinação contra a influenza.

Reações Locais

Em estudos controlados cegos com placebo, o efeito colateral mais adverso da vacinação é
irritabilidade no local da vacinação (afetando 10%-64% dos pacientes), que desaparece em
torno de 2 dias (77-79). Estas reações locais geralmente são moderadas e raramente
interferem com a habilidade pessoal para o desenvolvimento de suas atividades diárias de
rotina.

Reações Sistêmicas

Febre, mal estar, mialgia e outros sintomas sistêmicos podem ocorrer seguindo a vacinação
e mais freqüentemente afetam as pessoas que foram expostas aos antígenos do vírus da
vacina contra influenza (por exemplo, crianças jovens) (80, 81). Estas reações iniciam 6-12
horas após a vacinação e pode persistir por 1-2 dias. Experimentos controlados com
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placebo, realizados recentemente, sugerem que entre pessoas de idades avançadas e adultos
jovens saudáveis, a partícula viral contida na vacina contra influenza não está associada
com as altas taxas de sintomas sistêmicos (por exemplo, febre, mal estar, mialgia e
cefaléia) quando comparado com injeções de placebo (77-79).

Reações – presumivelmente alérgicas – imediatas (por exemplo, urticária, angioedema,
asma alérgica, e anafilaxia sistêmica) raramente ocorrem após a vacinação contra a
influenza (82). Estas reações provavelmente resultam de hipersensibilidade a alguns
componentes da vacina; a maioria das reações provavelmente são causadas pela proteína
residual do ovo. Embora as vacinas contra influenza atuais contenham apenas uma
pequena quantidade de proteína de ovo, esta proteína pode induzir reações de
hipersensibilidade imediata entre pessoas que têm alergia severa ao ovo. As pessoas que
desenvolveram urticária, apresentaram edema dos lábios e língua, ou apresentaram
angústia respiratória aguda ou colapso após ingerir ovos, devem consultar um clínico para
avaliação adequada a fim de determinar se a vacina deve ser administrada. As pessoas que
apresentaram hipersensibilidade mediata a ovo com Imunoglobulina E (IgE) – incluindo
aquelas que têm asma ocupacional ou outras respostas alérgicas a proteína do ovo – devem
também estar com risco aumentado para as reações alérgicas a vacina contra a influenza, e
a consulta a um clínico deve ser considerada. Têm sido publicados protocolos para
segurança da administração da vacina contra influenza a pessoas com alergias a ovo.

As reações de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina pode ocorrer. Embora a
exposição a vacinas contendo timerosal possa levar a indução de hipersensibilidade, a
maioria dos pacientes não desenvolvem reações ao timerosal quando administrado como
componente das vacinas – mesmo quando curativos ou testes intradérmicos com timerosal
indicarem hipersensibilidade (85,86). Quando relatada, a hipersensibilidade ao timerosal
normalmente tem consistido de reações de hipersensibilidade locais do tipo retardada (85).

Síndrome de Guillain-Barré

A vacina suína contra influenza de 1976 foi associada com o aumento da freqüência de
síndrome de Guillain-Barré (SGB) (87,88). Entre pessoas que receberam a vacina contra
influenza suína em 1976, a taxa de SGB que excedeu as taxas conhecidas foi ligeiramente
menor que 10 casos por milhão de pessoas vacinadas. A evidência para uma relação causal
de SGB com subsequentes vacinas preparadas de outras cepas virais é menos clara. A
obtenção de evidências epidemiológicas marcantes de uma possível diminuição do risco é
difícil para uma rara condição como a SGB, que tem uma incidência anual de apenas 10-20
casos por milhão de adultos (89), e  delimita a investigação epidemiológica. Dados mais
definitivos provavelmente serão necessários para usar outras metodologias, tais como
estudos laboratoriais de fisiopatologia da SGB.

Durante três das quatro estações invernosas estudadas de 1977 a 1991, o risco relativo
estimado para SGB após a vacinação contra a influenza foi discretamente elevado, porém
não foi estatisticamente significante em qualquer desses estudos (90-92). Entretanto, em
um estudo de 1992-1993 e 1993-1994, o risco relativo para SGB foi 1.7 (95% de intervalo
de confidência=1.0-2.8; p=0.04) durante as seis semanas seguintes à vacinação,
representando um excesso de mais de um caso de SGB por milhão de pessoas vacinadas; o
número combinado de casos de GBS subiu 2 semanas após a vacinação (93). Então, os
dados de investigação não sugerem um grande aumento  de SGB associados a vacina



Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho
e-mail: edson.moura@saude.gov.br

20

contra a influenza (outra que a vacina contra influenza suína em 1976) e que se as vacinas
contra influenza possui um risco, é provavelmente muito pequeno – discretamente mais
que um caso adicional por milhão de pessoas vacinadas. Os casos de SGB seguindo a
infecção influenza têm sido relatados, porém nenhum estudo epidemiológico tem
documentado tal associação (94,95). Evidências existem que várias doenças infecciosas,
mais notadamente  Campylobacter jejuni como também as infecções do trato respiratório
superior em geral, estão associadas com SGB (89,96-98).

Mesmo se a SGB tenha sido um efeito colateral verdadeiro da vacinação nos anos após
1976, o risco estimado de SGB de discretamente mais que um caso adicional por milhão de
pessoas vacinadas é substancialmente menor que o risco para influenza severa, que pode
ser prevenida pela vacinação  de todos os grupos etários, especialmente pessoas com idade
maior ou igual a 65 anos e aquelas que têm indicações médicas para a vacinação contra
influenza. Durante as diferentes epidemias ocorridas de 1972 a 1981, as taxas estimadas de
hospitalização associadas a influenza têm sido aproximadamente de 200 a 300
hospitalizações por milhão de pessoas para aqueles previamente sadios com idade de 5 a
44 anos e de 2.000 a maior que 10.000 hospitalizações por milhão de pessoas com idade
maior que ou igual a 65 anos (5,6,26,27). Durante as epidemias de 1972-1973 até 1994-
1995, as taxas estimadas de mortes associadas a influenza têm sido de aproximadamente
300 a maior que 1.500 por milhão de pessoas com idade maior que, ou igual a 65 anos, que
atingem mais que 90% de todas as mortes associadas a influenza) (ver introdução para
mais informações sobre a morbidade e mortalidade associadas a influenza). Os benefícios
potenciais da vacinação contra a influenza na prevenção de doença séria, hospitalização e
morte  ultrapassa a possibilidade de riscos para o desenvolvimento de SGB associada a
vacina.

A incidência de SGB na população geral é muito baixa, porém as pessoas com história de
SGB têm  uma probabilidade substancialmente maior de subseqüentemente desenvolver
SGB que as pessoas sem essa história (90,100). Então a probabilidade de desenvolvimento
coincidente de SGB após a vacinação contra a influenza é esperada para ser maior entre
pessoas com uma história de SGB que entre pessoas sem história dessa síndrome. É
desconhecido se a vacinação contra a influenza especificamente pode aumentar o risco
para recorrência de SGB. Desta  forma, parece prudente evitar a vacinação contra influenza
de pessoas que não estejam sob alto risco de complicações severas por essa doença e que
se desconhecem ter desenvolvido SGB no espaço de 6 semanas antes de uma vacinação
contra influenza. Entretanto, muitos especialistas acreditam que para a maioria das pessoas
que têm história prévia de SGB e que estão sob alto risco para complicações severas
devido a influenza, o  benefício estabelecido da vacina justifica a vacinação anualmente.

Administração Simultânea de Outras Vacinas, Incluindo as Vacinas Infantis.

Os grupos alvos para a vacinação contra influenza e pneumococo se sobrepõem
consideravelmente (101) Para as pessoas sob alto risco que não foram previamente
vacinadas com a vacina conta pneumococo, deve-se considerar a administração das vacinas
contra pneumococos e influenza concomitantemente. Ambas as vacinas podem ser
administradas no mesmo momento, em diferentes locais, sem aumento dos efeitos
colaterais (102,103). Entretanto, a vacina contra influenza é administrada a cada ano,
enquanto que a pneumocócica não é.
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As crianças sob alto risco para complicações relacionadas a influenza podem receber a
vacina contra a influenza no mesmo momento que recebem outras vacinas da rotina,
incluindo a vacina contra pertussis (DTaP ou DTP)). Considerando que a vacina contra a
influenza pode causar febre quando administrada a crianças jovens, a DTaP (que está
menos freqüentemente associada com febre e outros eventos adversos que a DTP) é
preferível.

Estratégias para Implementação Destas Recomendações nos Centros de
Saúde

Os programas de vacinação bem sucedidos combinam a educação para os trabalhadores da
saúde, publicidade e educação,  direcionadas aos receptores potenciais, um plano para
identificar as pessoas sob alto risco (normalmente pela revisão de registros médicos), e
esforços para remover as barreiras financeiras e administrativas que impedem as pessoas
de receberem a vacina. As pessoas para as quais a vacina contra influenza está
recomendada pode ser identificada e vacinada nos locais descritos nos seguintes
parágrafos.

Centros Ambulatoriais de Promoção de Cuidados Avançados

A equipe de promoção de cuidados médicos nos centros de saúde (por exemplo,
administradores clínicos, médicos de saúde pública, funcionários de clínicas de saúde,
centros de hemodiálise, hospitais especializados e programas de reabilitação) devem
identificar o número do registros médicos de pacientes que devem receber a vacina. A
vacina deve ser oferecida durante visitas no início de setembro e durante toda a estação do
inverno. A oferta da vacina e sua aceitação ou recusa deve ser documentada no registro
médico. Os pacientes de grupos de alto risco que não tiverem visitas agendadas
regularmente durante o outono devem ser lembrados via correio ou telefone sobre a
necessidade da vacinação.

Centros Ambulatoriais Promotores de Assistência de Urgência ou
Temporária

Os centros de saúde de urgência (por exemplo, salas de emergência e clínicas de urgência)
devem oferecer vacina para as pessoas de grupos de alto risco, ou fornecer informação
escrita sobre por que, onde e como obter a vacina. Esta informação escrita deve estar
disponível na linguagem apropriada para as populações de abrangência do centro.

Albergues e Outros Centros de Cuidados Prolongados

A vacinação deve ser rotineiramente fornecida a todos os residentes de centros de cuidados
de crônicos, com a concordância dos clínicos que realizam a assistência. O consentimento
para a vacinação deve ser obtida do residente, ou um membro familiar, no momento da
admissão no centro, ou a qualquer momento após. Todos os residentes devem ser
vacinados em um só momento, imediatamente precedendo o inverno. Os residentes
admitidos durante os meses de inverno, após a conclusão do programa de vacinação,
devem ser vacinados no momento da admissão.
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Hospitais de Urgência

Todas as pessoas com idade maior ou igual a 65 anos e pessoas jovens (incluindo crianças)
com condições de alto risco, que forem hospitalizadas a qualquer momento de setembro a
março, devem ser convidadas e fortemente estimuladas a receberem a vacina contra a
influenza antes de receberem alta.

Outros Serviços Promotores de Atenção a Pessoas com Idade igual ou
maior que 65 Anos

Em serviços como os de assistência em residência, comunidades isoladas, e centros de
recreação, os residentes não vacinados e atendentes devem ser vacinados localmente antes
do inverno. A equipe de educação deve enfatizar a necessidade da vacinação contra a
influenza.

Outros Trabalhadores que Prestam Cuidados à Saúde

Antes do inverno, os centros de saúde devem oferecer a vacina contra a influenza a todas
as pessoas, incluindo a equipe noturna e de final de semana. Deve ser dedicada ênfase
especial às pessoas que cuidam de indivíduos de grupos de alto risco.

Desenvolvimentos relacionados a Vacina contra Influenza

Novas Vacinais Potenciais

Administrada via nasal, adaptada ao frio, viva, atenuada, as vacinas contra o vírus da
influenza estão sendo usadas na Rússia e têm sido desenvolvidas nos Estados Unidos desde
a década de 1960 (104-108). Os vírus destas vacinas replicam no trato respiratório superior
e induzem um resposta imunológica protetora específica. Estas vacinas vêm sendo
estudadas como fórmulas monovalente, bivalente e trivalentes (107, 108). Elas consistem
de cepas de vírus vivo que induzem os sintomas mínimos (atenuados) e que replicam muito
pouco em temperaturas do trato respiratório baixo (temperatura sensitiva). As vantagens
potenciais dessas vacinas são sua habilidade em induzir uma ampla e sistêmica resposta
imunológica, fácil administração e a aceitabilidade de uma via de administração intranasal
comparada com as vacinas injetáveis.

Em 5 anos de estudo que comparou a vacina trivalente inativada e a bivalente
(administrada em doses nasais) e que usaram cepas relacionadas, porém diferentes, as duas
vacinas foram consideradas como equivalência aproximada em termos de efetividade
(109). Em um recente estudo de crianças com idade de 15-71 meses, uma vacina trivalente
administrada via intranasal foi 93% efetiva na prevenção da cultura positiva para infecções
por influenza A (H3N2) e B , reduziu a otite média entre crianças vacinadas em 30% e
reduziu a otite média com uso concomitante de antibiótico em 35% (13). Em um estudo de
seguimento durante o inverno de 1997-1998, a vacina trivalente foi 86% efetiva na
prevenção de cultura positiva para influenza em crianças, a despeito de um pobre
pareamento entre os componentes da vacina contra influenza A (H3N2) e o vírus influenza
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A (H3N2) circulante (110). Nenhum estudo tem diretamente comparado a efetividade ou
eficácia da vacina trivalente inativada e a vacina trivalente russa.

Expansão Potencial de Grupos Recomendados para Vacinação

Durante 1998, o CCPI formou um grupo de trabalho para explorar as informações
relacionadas ao potencial de expansão de recomendações para o uso da vacina contra a
influenza. Estas discussões foram iniciadas porque a) o impacto da influenza deve declinar
por causa do desenvolvimento e potencial uso combinado de novas vacinas contra
influenza, agentes antivirais, e kits comerciais de detecção rápida; b) o risco das
hospitalizações relacionadas a influenza devem estar substancialmente diminuindo entre as
crianças saudáveis com meios que 5 anos de idade, comparadas com as crianças maiores
(Seção de Influenza, DDVR, CNDI, CDC, dados não publicados, 1999; Marie R. Griffin,
M.D., M.P.H., Vanderbilt University Medical Center, dados não publicados, 1999); e c)
um substancial custo benefício deve resultar da vacinação de grupos, tais como adultos
jovens saudáveis, que tradicionalmente não são considerados como de alto risco para
complicações relacionadas a influenza.

Crianças Jovens

Vários estudos indicam que as taxas de hospitalizações são mais altas entre crianças
jovens, que em crianças maiores quando os vírus da influenza estão circulando
(26,27,111,112). As taxas aumentadas para hospitalizações são comparáveis com as taxas
para outros grupos de alto risco. Entretanto, a interpretação desses achados tem sido
confundidos pela co-circulação de viroses respiratórias sinciciais, as quais são a causa
maior de séria morbidade viral respiratória entre crianças e que freqüentemente circulam
durante o mesmo tempo que os vírus da influenza (113-115). Recentes estudos não
publicados têm sido realizados para separar os efeitos de viroses respiratórias sinciciais e
vírus da influenza em taxas de hospitalizações entre crianças com idade menor que 5 anos
que não apresentam condições de alto risco. Se estes e outros estudos indicam que o risco
de hospitalizações por influenza é diminuído entre crianças jovens e saudáveis, então o
CCPI considerará a extensão das recomendações da vacina para este grupo após a
avaliação logística e econômica de tais recomendações.

Adultos com Idade de 50-64 Anos

As taxas de hospitalizações relacionadas a influenza e mortalidade entre pessoas com idade
de 50-64 anos sugerem que este grupo deve estar sob risco aumentado para complicações
relacionadas a influenza (5-7,24,116). A prevalência de condições clínicas crônicas é mais
alta neste grupo que entre adultos mais jovens. Entretanto, mais estudos deste grupo etário
são necessários para clarificar os riscos para complicações devido a influenza e para
documentar o impacto potencial de recomendação da vacinação contra a influenza na
rotina para este grupo.
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RECOMENDAÇÕES PARA O USO DE AGENTES
ANTIVIRAIS PARA INFLUENZA A

As drogas antivirais para influenza são um importante adjunto para a vacina contra a
influenza, para o controle e prevenção da doença. Os agentes atualmente licenciados são
hidrocloreto de amantadine e hidrocloreto de rimantadine, os quais são quimicamente
relacionados a drogas antivirais com atividade específica contra os vírus influenza A,
porém não têm ação contra os vírus influenza B. A amantadine foi aprovada em 1976 para
tratamento e profilaxia de infecção em adultos. Embora a rimantadine  tenha sido aprovada
apenas para profilaxia de infecção em crianças, muitos especialistas a consideram
apropriada para tratamento entre crianças. Uma outra classe de agentes antivirais com
atividade contra a influenza A e B está sendo desenvolvida e testada (ver Avanços do
Desenvolvimento de Agentes Antivirais Relacionados a Influenza).

A amantadine e rimantadine diferem em termos de farmacocinética, efeitos colaterais e
custo. Em particular, a rimantadine está associada com menos efeitos colaterais no sistema
nervoso central que a amantadine (117,118), porém é mais cara.

Indicações para Uso

A amantadine e rimantadine são indicadas para a profilaxia e tratamento da infecção
Influenza A. Quando administrada profilaticamente a adultos ou crianças saudáveis, ambas
as drogas são aproximadamente 79%-90% efetivas na prevenção da doença Influenza A.
Quando usada como profilaxia, um benefício desses agentes antivirais é que eles podem
prevenir a doença, enquanto permitem a ocorrência de infecção subclínica. Desta forma,
algumas pessoas que usam estas drogas irão desenvolver respostas imunológicas protetoras
aos vírus influenza circulantes. Quando administrada como tratamento dentro de 48 horas
do início da doença em adultos saudáveis, a amantadine e rimantadine podem reduzir a
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severidade e duração dos sinais e sintomas da doença influenza A. Os estudos da eficácia
do tratamento com amantadine ou rimantadine em crianças são limitados.

Regra para o Diagnóstico Viral

O tratamento apropriado de pacientes com doença respiratória viral depende da prontidão e
exatidão do diagnóstico. O diagnóstico precoce da influenza também pode  ajudar a reduzir
o uso inapropriado de antibióticos, um problema de saúde pública crescente. Atualmente,
vários ensaios comerciais estão disponíveis que podem ser usados em uma clínica para
rapidamente (30 minutos ou menos) detectar os vírus influenza, e ensaios comerciais
adicionais estão disponíveis para uso em laboratórios. Nenhum estudo publicado tem
diretamente comparado a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, e valor
preditivo negativo desses ensaios para detecção da influenza em amostras clínicas.

O uso de cultura viral, em adição aos testes rápidos de diagnóstico, permanece crítico,
porque apenas as culturas produzem vírus que podem ser caracterizadas para fornecer
informação específica sobre as cepas e subtipos de influenza circulantes. Esta informação é
necessária para avaliar a igualdade entre as cepas em circulação atual e as cepas da vacina
e auxiliar a formular a vacina para o ano seguinte.

Administração de Amantadine e Rimantadine

Uso Profilático

A quimioprofilaxia não é substituta da vacina. Quando a amantadine ou rimantadine é
administrada profilaticamente, os fatores relacionados ao custo,  complicação e efeitos
colaterais potenciais devem ser considerados quando determinar o período da profilaxia.
Para alcançar o máximo de efetividade como profilaxia, a droga deve ser tomada a cada dia
durante toda a atividade da influenza na comunidade. Entretanto, para se ter um custo-
benefício maior, a amantadine ou rimantadine com fins profiláticos deve ser tomada
apenas durante o período de pico da atividade da influenza na comunidade.

Pessoas sob Alto Risco que São Vacinadas Após o Início da Atividade da
Influenza

As pessoas sob alto risco para complicações de influenza ainda podem ser vacinadas após
o surto de influenza A iniciado em uma comunidade. Entretanto, o desenvolvimento de
anticorpos em adultos após a vacinação pode levar 2 semanas (119, 120). Nesta situação, a
quimioprofilaxia deve ser considerara para tais pessoas durante o período que vai desde a
vacinação até o desenvolvimento da imunidade. As crianças que recebem vacina contra
influenza pela primeira vez podem necessitar um período de 6 semanas de profilaxia
(profilaxia por 2 semanas após a segunda dose da vacina). A amantadine e rimantadine não
interferem na resposta de formação de anticorpos (121).

Pessoas que Prestam Assistência Àqueles sob Alto Risco

Durante os surtos comunitários ou institucionais, a quimioprofilaxia durante o pico da
atividade da influenza pode ser considerada para as pessoas não vacinadas que têm
freqüente contato com pessoas sob alto risco para reduzir o alastramento do vírus para
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pessoas sob alto risco. Pessoas com contato freqüente incluem membros da mesma
residência, enfermeiros visitadores, trabalhadores voluntários e empregados de hospitais,
clínicas e centros de saúde de crônicos. Se o surto é causado por uma cepa variante de
influenza A que não pode ser controlada pela vacina, a quimioprofilaxia deve ser
considerada para todas essas pessoas, observados os seus estados vacinais.

Pessoas com Imunodeficiência

A quimioprofilaxia deve ser considerada para pessoas sob alto risco que são esperadas a ter
uma resposta de anticorpos inadequada à vacina contra influenza. Esta categoria inclui
pessoas infectadas com o vírus da imunodeficiência humana (HIV), especialmente aqueles
com doença HIV avançada. Dados não publicados estão disponíveis com respeito a
possível eficácia da quimioprofilaxia entre pessoas com infecção HIV ou interações com
outras drogas usadas para gerenciar a infecção HIV. Tais pacientes devem ser monitorados
se a quimioprofilaxia amantadine ou rimantadine for administrada.

Outras Pessoas

A quimioprofilaxia durante todo o inverno ou durante o pico de atividade da influenza
deve ser apropriado para pessoas sob alto risco que não devem ser vacinadas. A
amantadine ou rimantadine também pode ser administrada profilaticamente a pessoas que
desejam evitar a doença Influenza A. Os promotores de cuidados a saúde e paciente devem
tomar esta decisão individualmente.

Uso para Tratamento

A amantadine e rimantadine podem reduzir a severidade e encurtar a duração da doença
influenza A entre adultos saudáveis quando administradas dentro de 48 horas do início da
doença (121). É desconhecido se a terapia antiviral prevenirá complicações da influenza
tipo A entre pessoas sob alto risco. Entre crianças, a rimantadine é aprovada para profilaxia
apenas, embora muitos especialista acreditem que a rimantadine é também apropriada para
terapia.

Para reduzir o surgimento de vírus resistentes a drogas antivirais, o tratamento de pessoas
que têm doença semelhante a influenza deve ser descontinuado, tão logo seja garantido
clinicamente, geralmente após 3-5 dias de tratamento ou dentro de 24-48 horas após o
desaparecimento dos sinais e sintomas.

Uso para o Controle de Surtos de Influenza em Instituições

A maioria dos relatórios publicados sobre o uso de drogas antivirais para controlar surtos
de influenza em instituições são baseados nos estudos de populações de albergues. Diante
da confirmação ou suspeita da ocorrência de surtos de influenza A em instituições que
abrigam pessoas de alto risco, a quimioprofilaxia deve ser iniciada tão cedo quanto
possível para reduzir o alastramento do vírus. Nestas situações, já ter normas pré-
aprovadas para os clínicos ou planos para obter  para medicações antivirais em curto
espaço de tempo é extremamente útil.

Quando os surtos institucionais ocorrem, a quimioprofilaxia deve ser administrada a todos
os residentes -  observando se eles receberam a vacina contra influenza durante a estação
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prévia – e continuada por, pelo menos, 2 semanas ou até aproximadamente 1 semana após
o fim do surto. A dose individual para cada residente deve ser determinada. A
quimioprofilaxia também pode ser oferecida a equipe não vacinada que promove os
cuidados a pessoas sob alto risco. A profilaxia deve ser considerada para todos os
empregados, observando os seus estados vacinais, se o surto for causado por uma cepa
variante de influenza A que não satisfaz bem a composição da vacina. A quimioprofilaxia
também pode ser considerada para controlar os surtos de influenza A em outros locais
fechados ou semifechados (dormitórios ou outros locais onde pessoas vivem em grande
proximidade).

A qualquer tempo que ocorrer surto institucional, medidas devem ser tomadas para reduzir
o contato, tanto quanto possível, entre as pessoas que estejam tomando drogas antivirais
para tratamento e outras, incluindo aquelas tomando-as profilaticamente, para limitar o
potencial de transmissão de vírus resistente a droga.

Dosagem

A dosagem recomendada varia por grupo etário (Tabela 2).

Crianças

Amantadine. O uso de amantadine entre crianças com idade menor que 1 ano não tem
sido adequadamente avaliado. O Departamento de Administração de Drogas e Alimentos
dos Estados Unidos da América aprovou a dosagem para crianças de 1-9 anos em 4.4-8.8
mg/kg/dia, não excedendo a 150 mg/dia. Embora mais estudos sejam necessários para
determinar a dosagem ideal para crianças com idade de 1-9 anos, os clínicos devem
considerar a prescrição de apenas 5 mg/kg/dia (não excedendo a 150 mg/dia) para reduzir o
risco de toxicidade. A dosagem aprovada para as crianças com idade maior que, ou igual a
10 anos é de 200mg/dia; entretanto, para crianças pensando menos que 40 kg, a prescrição
de 5 mg/kg/dia,  indiferentemente da idade, é aconselhável.

Rimantadine. O uso de rimantadine entre crianças com idade menor que 1 ano não tem
sido adequadamente avaliada. Para crianças com idade de 1-9 anos, a rimantadine deve ser
administrada em uma ou duas doses em uma posologia de 5 mg/kg/dia, não excedendo a
150 mg/dia. A dosagem aprovada para crianças com idade maior ou igual a 10 anos é 200
mg (100 mg duas vezes ao dia); entretanto, para crianças pesando menos que 40 kg, a
prescrição de 5 mg/kg/dia, indiferentemente da idade, também é recomendada.

Pessoas com Idade Maior ou Igual a 65 Anos

Amantadine. A dose diária de amantadine para pessoas com idade maior ou igual a 65
anos não deve exceder a 100 mg para profilaxia e tratamento, por causa do declínio da
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função renal com o aumento da idade. Para algumas pessoas mais idosas, a dose deve ser
mais reduzida.

Rimantadine. Entre pessoas mais idosas, a incidência e severidade de efeitos colaterais
relacionados com o sistema nervoso central (SNC)_ são substancialmente mais baixos que
entre aquelas tomando rimantadine a uma dosagem de 100 mg/dia, que entre aquelas
tomando amantadine em dosagens ajustadas pela excreção renal (117). Entretanto, pessoas
mais idosas com doenças crônicas têm apresentado uma incidência mais alta de sintomas
gastrointestinais e do SNC e concentrações sérias duas a quatro vezes mais altas que
pessoas jovens, saudáveis quando a rimantadine é administrada na dose de 200 mg/dia
(121).

Para residentes mais idosos de albergues, a dosagem de rimantadine deve ser reduzida para
100 mg/dia para profilaxia e tratamento. Para outras pessoas mais idosas, mais estudos são
necessários para determinar a dosagem ideal. Entretanto, uma redução na dosagem de 100
mg/dia deve ser considerada para todas as pessoas com idade igual ou maior que 65 anos
que apresentaram efeitos colaterais quando tomaram a dosagem de 200 mg/dia.

Pessoas com Função Renal Prejudicada

Amantadine. Uma redução na dosagem é recomendada para pacientes com excreção de
creatinina menor que ou igual a 50/ml/min/1.73m2. Orientações para a dosagem de
amantadine baseada ma excreção da creatinina são encontradas na bula. Em virtude das
dosagens recomendadas baseadas no clearence de creatinina poder fornecer apenas uma
aproximação da dosagem ideal para um dado paciente, tais pessoas devem ser observadas
cuidadosamente quanto a ocorrência de reações, Se necessário, maior redução na dose ou
interrupção da droga deve ser indicada, em conseqüência dos efeitos colaterais. A
hemodiálise contribui minimamente para a excreção da amantadine (122).

Rimantadine. Uma redução na dosagem de 100 mg/dia é recomendada para pessoas com
excreção de creatinina menor ou igual a 10 ml/min. Em virtude do potencial para
acumulação de rimantadine e seus metabólitos, os pacientes com qualquer grau de
insuficiência renal, incluindo pessoas mais idosas, devem ser monitoradas quanto a
ocorrência de efeitos adversos, e tanto a dosagem deve ser reduzida, quanto a droga deve
ser interrompida, se necessário. A hemodiálise contribui minimamente para a excreção da
droga (123).

Pessoas com Doenças do Fígado

Amantadine. Nenhum aumento em reações adversas para a amantadine tem sido
observado entre pessoas com doença do fígado. Raros casos de elevação reversível dos
enzimas do fígado em paciente em uso de amantadine têm sido relatados, embora uma
relação específica entre a droga e tais mudanças não tenha sido estabelecida (124).

Rimantadine. A redução da dosagem para 100 mg/dia é recomendada por pessoas com
disfunção hepática severa.

Pessoas com Desordens Convulsivantes
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Amantadine. Uma incidência aumentada de doenças convulsivantes tem sido relatada
entre pacientes com história de convulsões que receberam amantadine (125). Os pacientes
com história de convulsões devem ser observados rigidamente devido a possibilidade de
aumentar a atividade convulsiva quando tomam amantadine.

Rimantadine. Convulsões têm sido relatadas entre pessoas com história de epilepsia que
não receberam medicação anticonvulsivante enquanto tomavam rimantadine (126). A
extensão da capacidade de rimantadine poder aumentar a incidência de convulsões entre
pessoas com desordens convulsivantes não tem sido adequadamente avaliada.

Via de Administração

Amantadine e rimantadine são administradas via oral. Ambos estão disponíveis em tabletes
ou xarope.

Farmacocinética

A despeito de suas similaridades, a amantadine e rimantadine diferem substancialmente em
suas propriedades farmacocinéticas. Mais que 90% de amantadine é excretada inalterada
na urina pela filtração glomerular e secreção tubular (127-131). Desta forma, a excreção
renal da amantadine é reduzida substancialmente em pessoas com insuficiência renal e
pode ser necessário diminuir as dosagens para estas pessoas (Tabela 2).

Aproximadamente 75% de rimantadine é metabolizada pelo fígado (132). A segurança e
farmacocinética da rimantadine entre pessoas com doença hepática têm sido avaliadas após
administração de dose única (132-133). Em um estudo de pessoas com doenças crônica do
fígado (a maioria com cirrose estabilizada), nenhuma alteração na função hepática foi
observada após uma dose única (132-133). Entretanto, para pessoas com disfunção
hepática severa, a aparente excreção da rimantadine foi 50% mais baixa que a relatada para
pessoas sem doença hepática (134).

A rimantadine e seus metabólitos são excretados pelo rins. A segurança e farmacocinética
da rimantadine entre pacientes com insuficiência renal têm sido avaliadas após
administração de dose única (132-133). Mais estudos são necessários para determinar a
farmacocinética de múltiplas doses e a dosagem mais apropriada para pacientes com
insuficiência renal. Em um estudo de dose única de pacientes com anúria, a aparente
excreção da rimantadine foi aproximadamente 40% menor, e a meia vida foi de
aproximadamente 1.6 vezes maior que em pessoas saudáveis da mesma idade (123). A
hemodiálise não contribui para a excreção da droga. Em estudos de pessoas com doença
renal menos severa, a excreção da droga foi também reduzida e as concentrações
plasmáticas foram mais altas que aquelas entre os pacientes controles sem doença renal,
que tinham o mesmo peso, idade e sexo (134, 135).

Efeitos colaterais e Reações Adversas

Tanto a amantadine como a rimantadine podem causar efeitos colaterais no SNC e sistema
gastrointestinal quando administradas em adultos jovens e saudáveis em doses equivalentes
de 200 mg/dia. Entretanto, a incidência de efeitos colaterais do SNC (nervosismo,
ansiedade, dificuldade de concentração e confusão mental) é maior entre pessoas que
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tomam amantadine, que entre aqueles que tomam rimantadine (118). Em um estudo de 6
semanas de profilaxia entre adultos saudáveis, aproximadamente 6% dos participantes que
tomaram rimantadine na dose de 200 mg/dia experimentaram ao menos um sintoma
relacionado ao SNC, comparado com aproximadamente 13% daqueles que tomaram a
mesma dose de amantadine e 4% daqueles que tomaram placebo (118). Os efeitos
colaterais gastrointestinais (náusea e anorexia) ocorrem em aproximadamente 1%-3% das
pessoas que tomam ambas as drogas, comparado com 1% de pessoas que receberam o
placebo (118).

Os efeitos colaterais associados com ambas as drogas são normalmente moderados e
desaparecem logo após a suspensão da droga. Os efeitos colaterais podem diminuir ou
desaparecer após a primeira semana, a despeito da ingestão continuada da droga.
Entretanto, efeitos colaterais sérios têm sido observados (mudanças acentuadas do
comportamento, delírio, alucinações, agitação e convulsões (125). Estes efeitos colaterais
mais severos têm sido associados com as altas concentrações plasmáticas da droga e têm
sido observados mais freqüentemente entre pessoas que têm insuficiência renal, desordens
convulsivas ou certas desordens psiquiátricas e entre pessoas mais idosas que estão
tomando amantadine como profilaxia a uma dose de 200 mg/dia (131). As observações
clínicas e estudos têm indicado que a redução da dose de amantadine entre essas pessoas
reduz a incidência de severidade desses efeitos colaterais (Tabela 2). Em virtude da
rimantadine estar sendo comercializada por um período mais curto que a amantadine, sua
segurança em certos pacientes (pessoas mais idosas e cronicamente doentes), tem sido
avaliada menos freqüentemente.

Interações Medicamentosas

É aconselhável a observação cuidadosa quando a amantadine é administrada
concorrentemente com drogas que afetam o SNC, especialmente estimulantes do SNC. A
administração concomitante de antihistamínicos ou anticolinérgicos pode aumentar a
incidência de reações adversas do SNC (121).

Nenhuma interação clinicamente significante entre rimantadine e outras drogas foi
identificada. Para informações mais detalhadas a respeito do potencial de interações da
droga para amantadine ou rimantadine, devem ser consultadas as bulas.

Cepas de Influenza Resistentes a Drogas Antivirais

Os vírus resistentes a amantadine apresentam resistência cruzada a rimantadine e vice
versa (136). Os vírus resistentes a drogas podem aparecer em aproximadamente um terço
dos pacientes quando a amantadine ou rimantadine é usada para terapia (137, 138).
Durante o curso da terapia, as cepas de influenza resistentes a antivirais podem substituir
cepas sensíveis dentro de 2-3 dias do início da terapia (138, 139). Os vírus resistentes têm
sido isolados de pessoas que moram em residências ou instituições, onde outros residentes
estão fazendo uso ou que usou  recentemente a amantadine ou rimantadine como terapia
(140, 141); entretanto, a freqüência com que os vírus resistentes são transmitidos e seus
impactos no esforço para o controle da influenza são desconhecidos. Os vírus resistentes a
amantadine e rimantadine não são mais virulentos ou transmissíveis que os vírus sensíveis
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(142). O acompanhamento de cepas de influenza A  em epidemias tem detectado raramente
vírus resistentes a estas drogas.

As pessoas que têm infecção por influenza A  e que são tratadas com ambas as drogas
podem apresentar vírus sensíveis precocemente no curso do tratamento e mais tarde
apresentar vírus resistentes a estas drogas, especialmente após 5-7 dias de terapia (137).
Tais pessoas podem se beneficiar da terapia mesmo quando surgem vírus resistentes. O
isolamento de influenza obtido de pessoas que estão recebendo amantadine ou rimantadine
deve ser notificado ao CDC através do departamento de estado da saúde, e o espécime
deve ser enviado ao CDC para testes de sensibilidade antivirais.

Desenvolvimentos Relacionados aos Agentes Antivirais para Influenza

As drogas antivirais rimantadine e amantadine atualmente disponíveis são efetivas apenas
para o vírus influenza A. Outra classe de drogas antivirais contra influenza, inibidoras da
neuraminidase, que seletivamente inibe os vírus da influenza A e B, está em
desenvolvimento e teste. Os inibidores da neuraminidase são análogos do ácido siálico
(144). Recentes estudos têm mostrado que os inibidores da neuraminidase são 67%-82%
efetivos na prevenção de infecção confirmada laboratorialmente quando administradas
como profilaxia. (144,145) e popde reduzir o tempo de doença em 1-1.5 dias quando
iniciada dentro de 36-48 horas após o início da doença (146,147). Os efeitos colaterais
adversos relatados dessas drogas são substancialmente diferentes da amantadine e
rimantadine; em particular, as drogas não parecem afetar o sistema nervoso central (147).
Atualmente, estão sendo submetidas a testes fórmulas em spray/inalação intranasal e  oral,
porém nenhuma delas ainda obteve liberação nos Estados Unidos.

FONTES DE INFORMAÇÃO SOBRE INFLUENZA E SUA
VIGILÂNCIA

A informação a respeito da vigilância da influenza está disponível através do Sistema de
Informação de Voz do CDC (atualizações sobre influenza), (888) 232-3228; CDC Fax
Information Service, (888) 232-3299; ou na Internet, na Seção de Influenza, DDVR,
CNDI, CDC em HTTP://weekly.htm/flu/diseases/ncidod/www.cdc.gov/. De outubro a
maio, a informação é atualizada ao menos a cada semana. Em adição, atualizações
periódicas a respeito da influenza são publicadas no semanário MMWR. Os departamentos
de Estado e Saúde locais  devem ser consultados a respeito da disponibilidade da vacina
contra influenza, acesso aos programas de vacinação, informação sobre a atividade
estadual ou local da influenza e sobre relatos de surtos de influenza e informações sobre
seus controles.
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Tabela 1. Dosagem da vacina* contra influenza, por grupo etário – Estados Unidos, 1999-2000

Grupo etário Produto** Dose Nº de doses Via***

6-35 meses Apenas partícula viral 0,25 ml 1 ou 2**** IM*****

3-8 anos Apenas partícula viral 0,50 ml 1 ou 2**** IM

9-12 anos Apenas partícula viral 0,50 ml 1 IM

>12 anos Vírus inteiro ou partícula 0,50 ml 1 IM

*Contém 15 mg de A/Beijung/262/95 (H1N1), A/Sydney/5/97 (H3N2), e B/Beijung/184/93 antígenos
hemaglutinina em cada 0.5 ml. Para o antígeno B/Beijuing/184/93, os fabricantes dos Estados Unidos da
América usarão a cepa B/Yamanashi/166/98 antigênicamente equivalente, por causa de suas propriedades de
crescimento. Os fabricantes incluem Connaught Laboratories, Inc. (Fluzone ® de partículas ou inteiro);
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Medeva Pharma Ltd. (Fluvirin ™ vacina antigênica de superfície purificada); Parkedale Pharmaceuticals,
Inc. (fluogen ® de partículas) e Wyeth-Ayerst,  Laboratories (Flushield ™ de partículas). Para mais
informações a respeito do produto ligar para Connaught, (800) 822-24; Medeva, (800) 234-5535;; Parkedale,
(888) 358-6436; or Wyeth-Ayerst, (800) 358-7443.

**Por causa do seus potenciais diminuídos para causar reações febris, apenas as vacinas de partículas de
vírus devem ser usadas em crianças. Elas podem ser denominadas como “partículas”, “subvirais”, ou vacina
de “antígeno de superfície purificada”. A imunogenicidade e efeitos colaterais da vacinas de partículas e de
vírus inteiro são similares entre os adultos quando as vacinas são administradas  na dose recomendada.

*** Para adultos e crianças maiores, o local recomendado para vacinação é o músculo deltóide. O local
preferido para crianças menores é a face anterolateral da coxa.

**** Duas doses administradas ao menos com um mês de intervalo são recomendadas para crianças <9 anos
de idade que estão recebendo a vacina contra influenza pela primeira vez.

***** Intramuscular.

Tabela 2. Dose diária recomendada para o tratamento e profilaxia com amantadine e rimantadine

Grupo Etário

Agente antiviral 1-9 anos 10-13 anos 14-64 anos >=65 anos

Amantadine*

Tratamento 5 mg/kg/dia até 150
mg** divididas em

duas doses

100 mg duas vezes
diariamente***

100 mg duas vezes
diariamente

<=100 mg/dia

Profilaxia 5 mg/kg/dia até 150
mg** divididas em

duas doses

100 mg duas vezes
diariamente***

100 mg duas vezes
diariamente

<=100 mg/dia

Rimantadine****

Tratamento NA NA 100 mg duas vezes 100 ou 200*****
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diariamente mg/dia

Profilaxia 5 mg/kg/dia até 150
mg** divididas em

duas doses

100 mg duas vezes
diariamente***

100 mg duas vezes
diariamente

100 ou 200*****
mg/dia

NOTA: Os fabricantes de amantadine incluem Endo Pharmaceuticals (Symetrel ® - Tabletes e Xarope);
Ivamed and Rosemont (Amantadine HCL – cápsulas); e Alpharma, Copley  Pharmaceutical, HiTech Pharma,
Mikart, Morton Grove, e Pharmaceutical Associates (Amantadine HCL – xarope). Rimantadine é fabricada
por Forest Laboratories (Flumadine ® - Tabletes e xarope).

* A bula do medicamento deve ser consultada para as doses recomendadas para administração de amantadine
a pessoas com clearance de creatinina <=50 ml/min/1.73m 2.

** 5 mg/kg de amantadine ou rimantadine em xarope = 1 tsp/22 lbs.

*** Crianças >=10 anos de idade com peso <40 kg devem receber amantadine ou rimantadine na dose de 5
mg/kg/dia.

**** A redução da dose para 100 mg/dia de rimantadine é recomendada para pessoas que têm disfunção
hepática severa ou aquelas com clearance de creatinina <=10 ml/min. Outras pessoas com disfunção hepática
ou renal menos severa tomando 100 mg/dia de rimantadine devem ser observadas e a dose deve ser reduzida
ou suspensa, se necessário.

***** Residentes mais idosos de albergues devem receber apenas 100 mg/dia de rimantadine. Uma redução
na dose para 100 mg/dia deve ser considerada para todas as pessoas com idade >= 65 anos se eles
apresentarem possíveis efeitos colaterais quando fizerem uso de 100 mg/dia.

Este documento traduzido trata-se de uma contribuição da Coordenação Geral do
Programa Nacional de Imunizações – CGPNI/CENEPI/FUNASA/MS, a todos que

se dedicam às ações de imunizações.
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Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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