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Prevenção e Controle da InfluenzaPrevenção e Controle da Influenza

Recomendações do Comitê Consultivo
em Práticas de Imunizações (ACIP)

SumárioSumário
Este relatório atualiza as recomendações de 2000 do Comitê Consultivo em

Práticas de Imunizações (ACIP) sobre o uso da vacina contra influenza e agentes
antivirais (MMWR 2000;49[No. RR-3]:1-38). As recomendações de 2001 incluem
informações novas ou atualizadas a respeito a) do custo-benefício da vacinação
contra influenza; b) do suprimento de vacina contra influenza; c) das drogas
antivirais  inibidoras da neuraminidase; d) das cepas virais do influenza para 2001-
2002, as quais são A/Moscow/10/99 (H3N2), A/New Caledonia/20/99 (H1N1)e,
and B/Sichuan/379/99; e e) da extensão do período para vacinação durante o mês
de novembro. Um link a este relatório e outras informações a respeito da influenza
pode ser acessado na Internet para o Departamento de Influenza, Divisão de
Doenças Virais e Rickettsiais, Centro Nacional de Doenças Infecciosas, CDC em
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/fluvirus.htm

INTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

As epidemias de influenza tipicamente ocorrem durante os meses de inverno
e são responsáveis por uma média de aproximadamente 20.000 óbitos por ano nos
Estados Unidos (1,2). Os vírus da influenza também podem causar pandemias,
durante as quais a taxa de morbidade e mortalidade devido a complicações
relacionadas a influenza pode aumentar dramaticamente no mundo inteiro. Os vírus
da influenza causam doença entre todos os grupos etários (3-5). As taxas de
infecção são mais altas entre crianças com ≥65 anos e pessoas de qualquer idade
que tiverem condições médicas que os colocam sob risco aumentado para
complicações da influenza (3,6-8).

A vacinação contra influenza é o método primário para prevenção da
influenza e suas complicações graves. Neste relatório do Comitê Consultivo em
Práticas de Imunizações (ACIP), os grupos alvos primários recomendados para
vacinação anual são a) grupos que estejam sob risco aumentado para
complicações relacionadas a influenza (por exemplo, pessoas de ≥65 anos e
pessoas de qualquer idade com determinadas condições crônicas de saúde); b) o
grupo etário de 50-64 anos porque este grupo tem uma prevalência elevada de
certas condições crônicas de saúde; e c) pessoas que residem com ou prestem
assistência a pessoas de alto risco (por exemplo, trabalhadores de centros de saúde
e membros domiciliares que tenham contato freqüente com pessoas sob alto risco e
possam transmitir infecções pelo vírus da influenza a essas pessoas sob alto risco). A
vacinação está associada com reduções da doença respiratória relacionada a
influenza  e visitas médicas entre todos os grupos etários, hospitalização e óbito
entre pessoas sob alto risco, otites médicas entre crianças, e faltas ao trabalho entre
adultos (9-18). Embora os níveis de vacinação tenham aumentado
substancialmente, melhorias maiores nos níveis de cobertura vacinal são
necessárias, particularmente entre pessoas sob alto risco <65 anos. O ACIP
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recomenda o uso de estratégias para melhorar os níveis de cobertura, incluindo o
uso de sistemas de lembrete/revocação e programas de pronto atendimento
(19,20).

Embora a vacinação contra influenza permaneça o ponto principal para o
controle e tratamento da influenza, é também apresentada a informação atualizada
sobre as medicações virais porque esses agentes são adjuvantes à vacina.

Principais Mudanças nas Recomendações:Principais Mudanças nas Recomendações:
• Informação a respeito do custo-benefício da vacinação contra influenza foi

adicionada.
• Informação a respeito do suprimento de vacina contra influenza foi

adicionada.
• Informação a respeito das drogas antivirais inibidoras da neuraminidase foi

atualizada.
• As cepas virais da vacina trivalente 2001-2002 são A/Moscow/10/99

(H3N2), A/New Caledonia/20/99 (H1N1), and B/Sichuan/379/99.
• O período ideal recomendado para a vacinação individual é outubro-

novembro.

Influenza e seu ÔnusInfluenza e seu Ônus

Biologia da InfluenzaBiologia da Influenza
O influenza A e B são dois tipos de vírus influenza que causam doença

epidêmica no homem (21). Os vírus influenza A são mais categorizados em subtipos
com base em dois antígenos de superfície: hemaglutinina (H) e neuraminidase (N).
Os vírus influenza B não são classificados em subtipos. Desde 1977, os vírus
influenza A (H1N2), os vírus influenza B tem estado em circulação global. Os vírus
influenza A e B são ainda separados em grupos com base nas características
antigênicas. Novas variantes de vírus influenza resultam de freqüentes mudanças
antigênicas resultante do ponto de mutações que ocorrem durante a replicação
viral. Os vírus influenza passa por flutuações antigênicas menos rapidamente que os
vírus influenza A.

A imunidade de uma pessoa aos antígenos de superfície, especialmente
hemaglutinina, reduz a probabilidade de infecção e gravidade da doença se a
infecção ocorrer (22). Os anticorpos contra um tipo ou subtipo de vírus influenza
confere ou não proteção limitada contra um outro tipo ou subtipo de vírus influenza.
Além disso, o anticorpo para uma variante antigênica de vírus influenza pode não
proteger contra uma nova variante antigênica do mesmo tipo ou subtipo (23). O
desenvolvimento freqüente de variantes antigênicas para flutuação antigênica é a
base virológica para epidemia sazonal e a razão para a incorporação de uma ou
mais novas cepas na vacina contra influenza a cada ano.
Sinais e Sintomas Clínicos da InfluenzaSinais e Sintomas Clínicos da Influenza

Os vírus influenza são disseminados de pessoa-a-pessoa principalmente
através de tosse e espirros de pessoas infectadas (21). O período de incubação
para influenza é de 1-14 dias, com uma média de 2 dias (24). As pessoas podem
ser infecciosas a partir do dia anterior ao início dos sintomas até aproximadamente
5 dias após o início da doença, as crianças podem ser infecciosas por um longo
período.
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A doença influenza não complicada é caracterizada pelo início abrupto de
sinais e sintomas constitucionais e respiratórios (febre, mialgia, cefaléia, mal estar
intenso, tosse não produtiva, dor no orofaringe e rinite( (25). A doença respiratória
causada pela influenza é difícil de ser distinguida da doença causada por outros
patógenos respiratórios com base apenas nos sintomas (ver seção Participação do
Diagnóstico Laboratorial). A sensibilidade e especificidade de definições clínicas
relatadas para doenças semelhantes a influenza que incluem febre e tosse variaram
de 63% a 78% e 55% a 71% respectivamente, comparada com a cultura viral
(26,27). A sensibilidade e o valor preditivo das definições clínicas podem variar,
dependendo do grau de co-circulação de outros patógenos respiratórios e o nível
de atividade da influenza (28).

A doença influenza tipicamente cura após vários dias para a maioria das
pessoas, entretanto a tosse e o mal estar podem persistir por ≥2 semanas. Em
algumas pessoas, a influenza pode se exacerbar obscurecendo condições médicas
(por exemplo, doença cardíaca ou pulmonar), levar a pneumonia bacteriana
secundária ou pneumonia viral primária por influenza (29). A infecção por influenza
também tem sido associada com encefalopatia, mielite transversa, síndrome de
Reye, miosite, miocardite e pericardite (29).
Hospitalizações e Óbitos por InfluenzaHospitalizações e Óbitos por Influenza

Os riscos para complicações, hospitalizações e mortes por influenza são
mais altos entre pessoas com ≥65 anos de idade, crianças muito jovens e pessoas
de qualquer idade com determinadas condições obscuras de saúde que entre
crianças maiores saudáveis e adultos jovens (1,30-33). As taxas estimadas de
hospitalizações associadas a influenza têm variado substancialmente por grupo
etário em estudos realizados durante as diferentes epidemias de influenza (Tabela
1).

Entre as crianças de 0-4 anos, a taxa de hospitalização tem variado de
aproximadamente 500/100.000 habitantes  para aqueles com condições de alto
risco (34,35). Dentro do grupo etário de 0-4 anos, as taxas de hospitalização são
mais altas entre crianças de 0-1 ano e são comparáveis às taxas encontradas entre
as pessoas ≥65 anos (36,37) (Tabela 1).

Durante a epidemia de influenza de 1969-70 até 1994-1995, o número
geral estimado de hospitalizações associadas a influenza nos Estados Unidos tem
variado de aproximadamente 16.000 a 220.000/epidemia. Uma média de
aproximadamente 114.000 excessos de hospitalizações relacionadas a influenza
ocorreram por ano, com 57% de todas as hospitalizações ocorrendo entre pessoas
<65 anos. Desde a pandemia de 1968 pelo vírus influenza A (H3N2), os maiores
números de hospitalizações associadas a influenza têm ocorrido durante as
epidemias causadas pelo tipo A (H3N2), com uma média estimada de 142.000
hospitalizações associadas a influenza por ano (38).

Durante as epidemias de influenza, os óbitos relacionados a influenza podem
resultar de pneumonia como também de exacerbações de condições
cardiopulmonares e outras doenças crônicas. Em estudos de epidemias por
influenza que ocorreram de 1972-1973 até 1994-1995, o excesso de óbitos (ou
seja, o número de óbitos relacionados a influenza acima da linha projetada de
óbitos esperados) ocorreram durante 19 das 23 epidemias de influenza (39)
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(Departamento de Influenza, Divisão de Doenças Virais e Rickettsiais [DVRD], Centro
Nacional de Doenças Infecciosas [NCID], CDC, dados não publicados, 1998). Os
adultos de mais idade atualmente contribuem para >90% dos óbitos atribuídos a
pneumonia e influenza (40). De 1972-1973 até 1994-1995, >20.000 óbitos
associados a influenza foram estimados para acontecer durante cada das 11
diferentes epidemias dos Estados Unidos e >40.000 óbitos associados a influenza
foram estimadas para cada 6 dessas 11 epidemias (39) (Departamento de
Influenza, DVRD, NCIS, CDC, dados não publicados, 1998). Nos Estados Unidos,
os óbitos por pneumonia e influenza podem estar aumentando em parte porque o
número de pessoas idosas está aumentando (41).
TABELA 1. Taxas estimadas de hospitalizações associadas a influenza por grupo etário e grupo de riscoTABELA 1. Taxas estimadas de hospitalizações associadas a influenza por grupo etário e grupo de risco
selecionado para o estudoselecionado para o estudo

Anos de estudoAnos de estudo PopulaçãoPopulação Grupo EtárioGrupo Etário

Hospitalizações/100Hospitalizações/100
.000 pessoas de alto.000 pessoas de alto

riscorisco

Hospitalizações/100Hospitalizações/100
.000 pessoas não.000 pessoas não

de alto riscode alto risco
1973-1993†§ Tennessee 0-11 meses 1.900 496-1.038¶

1973019933§** Medicaid 1-2 anos 800 186
3-4 anos 320 86

5-14 anos 92 41

1992-1997††§§ Duas Organizações
de Manutenção da

Saúde

0-23 meses
2-4 anos

5-17 anos

144-187
0-25
8-12

1968-1969, ¶¶ 15-44 56-110 23-25
1970-1971, 46-64 anos 392-635 13-23
1972-1973

Organização de
Manutenção da

Saúde ≥65 anos 399-518 -

1969-1995†††*** <65 anos -§§§ 20-42§§§¶¶¶Dados Nacionais de
Alta Hospitalar ≥65 anos - 125-228¶¶¶

* As taxas foram estimadas em anos e populações com baixas taxas de vacinação. As taxas de hospitalização
eram esperadas menores com o aumento da taxa de vacinação. A vacinação pode ser esperada para reduzir as
hospitalizações relacionadas a influenza em 30%-70% entre pessoas idosas e provavelmente mesmo em
percentagens mais altas entre grupos etários mais jovens quando a vacina e as cepas circulantes da influenza
são antigenicamente similares
† Fonte: Neuzil KM, Mellen BG, Wright PF, Mitchel EF, Griffin MR. Efeito da influenza sobre as hospitalizações,
visitas de pacientes ambulatoriais e cursos de antibióticos em crianças. New Engl J. Med 2000;342:225-31.
§ Os resultados foram para condições cardíaca e pulmonar agudas.
¶ A baixa estimativa é para crianças de 6-11 meses, e a estimativa alta é para crianças de 0-5 meses.
** Fonte: Neuzil KM, Wright PF, Mitchel EF, Griffin MR. Ônus da influenza em crianças com asma e outras
condições médicas crônicas. J. Pediatr 2000;137:856-64.
†† Fonte: Izurieta HS, Thompson WW, Kramarz P, et al. Influenza e as taxas de hospitalização para doença
respiratória entre crianças menores de 1 ano e crianças jovens. New Engl J Med 2000;342:232-9.
§ Os resultados foram para condições pulmonares agudas. As taxas de hospitalização atribuíveis a influenza
para crianças de alto risco não foram incluídas neste estudo.
¶¶ Fonte: Barker WH, Mullooly JP. Impacto da epidemia de influenza tipo A em uma população adulta definida.
Am J. Epidemiol 1980;112:798-811.
***Os resultados foram limitados a hospitalizações nas quais a pneumonia ou influenza estava listada como a
primeira condição nos registros de alta (Simosen) ou incluídas em qualquer local da lista de diagnósticos de alta
(Karker).
††† Fonte: Simosen L, Fukuda, K, Shconberger LB, Cox NJ. Impacto das epidemias de influenza sobre as
hospitalizações. J. Infect Dis 2000;181:831-7.
§§§ As pessoas de alto risco e não de alto risco estão combinadas.
¶¶¶ A baixa estimativa é a média durante as temporadas de predominância do influenza A(H1N1) ou B, e a
estimativa alta é a média durante a época de predominância do A (H3N2).
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Opções para o Controle da InfluenzaOpções para o Controle da Influenza

Nos Estados Unidos, a principal opção para a redução do impacto da
influenza é a imunoprofilaxia com vacina inativada (ou seja, vírus morto) (ver
Recomendações para o Uso da Vacina contra Influenza). A vacinação de pessoas
sob alto risco para complicações antes do inverno a cada ano é o meio mais efetivo
para redução do impacto da influenza. A cobertura vacinal pode ser aumentada
pela administração da vacina a pessoas durante hospitalizações ou visitas aos
centros de saúde antes do inverno, consultas especiais a consultórios ou clínicas.
Quando a vacina e a cepa epidêmica são bem pareadas, o alcance de taxas de
vacinação aumentadas entre pessoas que vivem em ambientes fechados (por
exemplo, asilos e outros centros de cuidados a crônicos) e entre a equipe pode
reduzir o risco para surtos pela indução da imunidade de rebanho (14). A vacinação
de trabalhadores da saúde e outras pessoas em contato íntimo com pessoas de
grupos de alto risco pode também reduzir a transmissão de influenza e
subsequentes complicações relacionadas a influenza.

O uso de drogas antivirais influenza-específicas para quimioprofilaxia ou
tratamento da influenza é um importante adjuvante à vacina (ver Recomendações
para o Uso de Agentes Antivirais para Influenza). Entretanto, as medicações
antivirais não são substitutas da vacinação.

Composição da Vacina contra InfluenzaComposição da Vacina contra Influenza

A vacina contra influenza contém três cepas (ou seja, dois tipo A e um tipo
B), representando os vírus da influenza que provavelmente circularão nos Estados
Unidos no próximo inverno. A vacina é feita de vírus cultivado em ovo, altamente
purificado que se torna não infeccioso (ou seja, inativado) (42). As preparações de
antígeno de superfície purificado e subvírus estão disponíveis. Considerando que os
vírus da vacina são inicialmente cultivados em ovos embrionados de galinha, a
vacina pode conter pequenas quantidades de proteína residual de ovo. A vacina
contra influenza distribuída nos Estados Unidos pode também conter timerosal, um
composto mercurial, como preservativo (43) Os processos de fabricação diferem
entre os fabricantes. Certos fabricantes podem usar compostos adicionais para
inativar o vírus da influenza, e eles podem usar um antibiótico para prevenir
contaminação bacteriana. As bulas devem ser consultadas para informações
adicionais.

A vacina trivalente contra influenza preparada para a temporada de 2001-
2002 incluirá antígenos similares aos A/Moscow/10/99 (H3N2), A/New
Caledonia/20/99 (H1N1), e B/Sichuan/379/99. Para o antígeno semelhante ao
A/Moscow/10/99 (H3N2), os fabricantes usarão o vírus antigenicamente
equivalente A/Panama/2007/99 (H3N2); e para o antígeno semelhante ao
B/Sichuan/379/99, eles usarão um dos vírus antigenicamente equivalentes
B/Johannesburg/5/99, B/Victoria/504/2000, ou B/Guangdong/120/2000. Esses
vírus serão usados considerando suas propriedades de crescimento e porque eles
são representativos dos vírus A (H3N2) e B atualmente circulantes.

Efetividade da Vacina Inativada contra InfluenzaEfetividade da Vacina Inativada contra Influenza

A efetividade da vacina contra influenza depende principalmente da idade e
imunocompetência do receptor da vacina e do grau de similaridade entre os vírus
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contidos na vacina e aqueles em circulação. A maioria das crianças e adultos
jovens vacinados desenvolvem altos títulos pós vacinação de anticorpo inibidores da
hemaglutinação (44,45). Esses títulos de anticorpos são protetores contra a doença
causada pelas cepas similares àquelas da vacina (45-47). Quando a vacina e os
vírus circulantes são antigenicamente similares, a vacina contra influenza previne a
doença influenza em aproximadamente 70%-90% das pessoas saudáveis com idade
<65 anos (48). A vacinação de adultos saudáveis também tem resultado na
diminuição do absenteísmo ao trabalho e diminuição no uso dos recursos de
atenção a saúde, incluindo o uso de antibióticos, quando a vacina e os vírus
circulantes são bem pareados (10-13,49,50). Outros estudos sugerem que o uso da
vacina trivalente inativada contra influenza diminui a incidência de otite média
associada a influenza e o uso de antibióticos entre as crianças (17,18).

As pessoas de idade avançada e as pessoas portadoras de certas doenças
crônicas podem desenvolver títulos de anticorpo pós vacinal mais baixos que os
adultos jovens saudáveis e assim podem permanecer suscetíveis a infecção do trato
respiratório superior relacionada a influenza. (51-53).Entretanto, entre essas
pessoas, a vacina pode ser efetiva na prevenção de complicações secundárias e
redução do risco para hospitalização e óbito relacionada a influenza (14-16). Entre
as pessoas de idade avançada que moram fora de albergues ou centros de
cuidados de crônicos similares, a vacina contra influenza é 30%-70% efetiva na
prevenção de hospitalização devido a pneumonia e influenza (16,54). Entre os
idosos que residem em asilos, a vacina contra influenza é mais efetiva na prevenção
da doença grave, complicações secundárias e óbitos. Entre esta população, a
vacina pode ser 50%-60% efetiva na prevenção da hospitalização ou pneumonia e
80% efetiva na prevenção de óbitos, ainda que a efetividade na prevenção da
doença influenza com freqüência varie de 30% a 40% (55,56)

Custo-Benefício da Vacina contra InfluenzaCusto-Benefício da Vacina contra Influenza

A vacinação contra influenza pode reduzir os custos de atenção a saúde e
perdas de produtividade associadas com a influenza como doença. Estudos
econômicos da vacinação contra influenza de pessoas com ≥65 anos de idade
realizados nos Estados Unidos têm encontrado economias sociais gerais de forma e
substanciais reduções na hospitalização e óbito (16,54,57). Os estudos de adultos
com idade <65 anos têm mostrado que a vacinação pode reduzir custos médicos
diretos e custos indiretos de absenteísmo ao trabalho (9,11-13,49). Reduções de
34%-44% em visitas a médicos, 32%-45% em perdas de dias de trabalho (11,13), e
25% no uso de antibiótico têm sido relatadas (13). Uma meta-análise de custo-
efetividade estimou um custo de aproximadamente $60-$4.000/ doença evitada
entre pessoas saudáveis de 18-64 anos de idade, dependendo do custo da
vacinação, a taxa de ataque da influenza, e a efetivadade da vacina contra a
doença semelhante a influenza (49). Um outro modelo econômico de custo-
benefício estimou uma média anual de economia de $13.66/pessoa vacinada (58).
Em um segundo estudo, 78% de todos os custos evitados foram o de perda de
produtividade no trabalho, enquanto que o primeiro estudo não incluiu a perda de
produtividade devido a doença influenza. Estudos econômicos especificamente
avaliando o custo-benefício da vacinação de pessoas de 50-64 anos de idade não
estão disponíveis, e o número de estudos que examinam as economias da
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vacinação rotineira de crianças são limitados (9,59,60). Entretanto, em um estudo
que incluiu todos os grupos etários, o custo-utilidade melhorou com o aumento da
idade e entre aqueles com moléstias crônicas (9). Entre as pessoas  idade (65 anos,
a vacinação resultou em um lucro econômico por qualidade-ajustada-de-vida-anual
(QAVA) ganha e resultou em custos de $23-$256/QAVA entre os grupos etários
mais jovens. Estudos adicionais de custo-benefício relativo e custo-utilidade da
vacinação contra influenza entre crianças e adultos com <65 anos são necessários
e devem ser destinados para calcular as variações ano-a-ano nas taxas de ataque
da influenza, gravidade da doença, e eficácia da vacina quando em avaliação os
custos a longo prazo e os benefícios da vacinação anual.

Níveis de Cobertura VacinalNíveis de Cobertura Vacinal

Entre as pessoas com idade ≥65 anos, os níveis de vacinação contra
influenza aumentaram de 33% em 1989 (61) a 63% em 1997 e 1998 (62),
superando a meta de População Saudável 2000 de 60% (63). Embora a cobertura
vacinal contra influenza tenha aumentado durante 1997 entre as populações,
negra, hispânica e branca, os níveis de vacinação entre pretos e hispânicos
continuam atrás daqueles entre os brancos (62,64). Em 1998, a taxa de vacinação
contra influenza entre pessoas com idade ≥65 anos foi 66% entre não hispânicos
brancos, 46% entre os pretos não hispânicos, e 50% entre os hispânicos (62).

As possíveis razões para o aumento nos níveis de vacinação contra influenza
entre pessoas com idade ≥65 anos até 1997 inclui maior aceitação dos serviços
médicos preventivos pelos médicos, aumento da distribuição de administração da
vacina pelos serviços de saúde e fontes outras além dos médicos, novas
informações a respeito da efetividade, custo-benefício e segurança da vacina contra
influenza e o início do reembolso Medicare pela vacinação contra influenza em
1993 (9,15,16,55,56,65,66). O monitoramento contínuo é necessário para
determinar se a cobertura vacinal entre as pessoas com idade ≥65 anos tem
alcançado um pico ou platô. O objetivo População Saudável 2010 é alcançar a
cobertura vacinal de 90% das pessoas com idade ≥65 anos (67).

Em 1997 e 1998, as estimativas de taxa de vacinação entre os residentes em
asilos foram 64%-82% e 83%, respectivamente (68-69). A meta População Saudável
2010 é alcançar a vacinação influenza de 90% dos residentes em asilos, um
aumento da meta População Saudável 2000 de 80% (63,67).

Em 1998, a taxa geral de vacinação para adultos de 18-64 anos com
condições de alto risco foi 31%, próxima da meta População Saudável 2000 de
60% (62,63). Entre as pessoas de 50-64 anos de idade, 43% daqueles com
condições médicas crônicas e 29% daqueles sem moléstias crônicas receberam a
vacina contra influenza. Apenas 23% dos adultos com menos de 50 anos com
condições de alto risco foram vacinados (Programa Nacional de Imunizações [NIP],
CDC, dados não publicados, 2000).

As taxas de vacinação relatadas em crianças de alto risco são baixas. Um
estudo realizado entre pacientes em organizações de manutenção da saúde
encontrou taxas de vacinação contra influenza variando de 9% a 10% entre crianças
asmáticas (70), e uma taxa de 25% foi encontrada entre crianças com asma grave-
a-moderada que freqüentam uma clínica de alergia e imunologia (71). O aumento
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da cobertura vacinal entre pessoas  que têm condições de alto risco e <65 anos de
idade, incluindo crianças de alto risco, é a prioridade maior para a expansão do
uso da vacina contra influenza.

A vacinação anual é recomendada para os trabalhadores da saúde. Não
obstante, o Inquérito Nacional de Saúde por Entrevista  encontrou taxas de
vacinação de apenas 34% e 37% entre os trabalhadores da saúde nos inquéritos de
1997 e 1998, respectivamente (72;NIP, CDC, dados não publicados, 2001). A
vacinação dos trabalhadores da saúde tem sido associada com o reduzido
absenteísmo ao trabalho (10) e poucos óbitos entre os pacientes de asilos (73,74).

A informação disponível a respeito do uso da vacina contra influenza entre
mulheres gestantes é limitada. Entre mulheres de 18-44 anos sem diabetes que
responderam ao Inquérito de Vigilância de Fator de Risco Comportamental de
1999, aquelas que referiram que estavam grávidas foram menos prováveis de
referir a vacinação contra influenza nos últimos 12 meses (9,6%) que aquelas não
gestantes (15,7%). A cobertura vacinal entre mulheres gestantes não mudou
significativamente durante 1997-1999, ao passo que a cobertura entre mulheres
não grávidas aumentou de 14,4% em 1997. Embora não diretamente mensurando
a vacinação contra influenza entre as mulheres que haviam ultrapassado o segundo
trimestre da gestação durante o inverno, esses dados indicam baixa concordância
com as recomendações ACIP para mulheres gestantes (75). Em um estudo de
aceitação da vacina contra influenza por mulheres gestantes, 71% das quais foi
oferecida a vacina, optaram por serem vacinadas (76). Entretanto, um inquérito de
1999 de obstetras e ginecologistas determinou que apenas 39% prescreveu a
vacina contra influenza a pacientes obstetras embora 86% concordam que as
mulheres gestantes sob risco para morbidade e mortalidade relacionada a influenza
tenha aumentado nos dois últimos trimestres (77).

RECOMENDAÇÕES PARA O USO DA VACINA CONTRA INFLUENZARECOMENDAÇÕES PARA O USO DA VACINA CONTRA INFLUENZA

A vacina contra influenza é altamente recomendada para qualquer pessoa
de idade >6 meses que – devido a idade ou condições médicas obscuras – esteja
sob risco aumentado para complicações da influenza. Além disso, os trabalhadores
da saúde e outros indivíduos (incluindo membros domiciliares) em contato íntimo
com pessoas sob alto risco devem ser vacinadas para diminuir o risco de
transmissão da influenza a pessoas sob alto risco. A vacina contra influenza também
pode ser administrada a qualquer pessoas com idade >6 meses para reduzir a
chance de se tornar infectada pelo vírus da influenza.

Grupo Alvo para a VacinaçãoGrupo Alvo para a Vacinação

Pessoas sob Risco Aumentado para ComplicaçõesPessoas sob Risco Aumentado para Complicações

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

• Pessoas com idade >65 anos;

• Residentes de asilos e outros centros de cuidados a crônicos que moram com
pessoas de qualquer idade que têm condições médicas crônicas;

• Adultos e crianças que têm distúrbios crônicos dos sistemas pulmonar ou
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cardiovascular, incluindo asma;

• Adultos e crianças que têm necessitado de seguimento médico regular ou
hospitalização durante o ano precedente devido a doenças metabólicas
crônicas (incluindo diabetes mellitus), disfunção renal, hemoglobinopatias ou
imunossupressão [incluindo imunossupressão causada por medicações ou
por vírus da imunodeficiência humana – HIV]);

• Crianças e adolescentes (6 meses – 18 anos) que estão recebendo terapia
com aspirina a longo prazo e, desta forma, possam estar sob risco para o
desenvolvimento da síndrome de Reye após a infecção por influenza; e

• Mulheres que estarão no segundo ou terceiro trimestre de gestação durante o
inverno.

Aproximadamente 35 milhões de pessoas nos Estados Unidos têm idade ≥65
anos; um adicional de 10-13 milhões de adultos de 50-64 anos, 15-18 milhões de
adultos com 18-49 anos, e 8 milhões de crianças de 6 meses-17 anos têm (1
condição médica associada com risco aumentado para complicações relacionadas
a influenza (NIP, CDC, dados não publicados, 2000).

Pessoas de 50-64 Anos de IdadePessoas de 50-64 Anos de Idade

A vacinação é recomendada para pessoas de 50-64 anos porque este grupo
tem uma prevalência aumentada de pessoas com condições de alto risco.
Aproximadamente 41 milhões de pessoas nos Estados Unidos têm 50-64 anos, e
10-13 milhões (24%-32%) têm ≥1 condições médicas de alto risco (NIP, CDC,
dados não publicados, 2000). A vacina contra influenza tem sido recomendada
para este grupo etário inteiro para erguer as baixas taxas de vacinação entre
pessoas neste grupo etário com condições de alto risco. As estratégias baseadas na
idade têm obtido mais êxito no aumento da cobertura vacinal que as estratégias de
seleção de pacientes baseadas em condições médicas. As pessoas de 50-64 anos
de idade sem condições de alto risco também são beneficiadas pela vacinação na
forma de taxas diminuídas da influenza doença, diminuição do absenteísmo ao
trabalho (10-13). Ainda mais, 50 anos é uma idade que inicia outros serviços
preventivos e quando a avaliação de rotina da vacinação e outros serviços
preventivos têm sido recomendada (78,79).

Pessoas Que Podem Transmitir Influenza Àqueles sob Alto riscoPessoas Que Podem Transmitir Influenza Àqueles sob Alto risco

As pessoas que são clinicamente ou subclinicamente infectadas podem
transmitir o vírus da influenza a pessoas de alto risco para complicações da
influenza. A diminuição da transmissão da influenza de prestadores de assistência a
pessoas de alto risco pode reduzir os óbitos relacionados a influenza entre pessoas
de alto risco. Evidência de dois estudos indica que a vacinação de trabalhadores da
saúde está associada com diminuição dos óbitos entre pacientes de asilos (73,74).
A vacinação dos trabalhadores da saúde e outros em contato íntimo com pessoas
de alto risco, incluindo membros domiciliares, é recomendada. Os seguintes grupos
devem ser vacinados:

• Médicos, enfermeiros, e outras pessoas de locais hospitalares ou
ambulatoriais, incluindo trabalhadores de atendimento emergencial;
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• Empregados de asilos e centros de cuidados de crônicos que têm contato com
pacientes ou residentes;

• Empregados de assistência domiciliar e outras residências para pessoas de
grupos de alto risco;

• Pessoas que cuidam de pessoas de grupos de alto risco; e

• Membros domiciliares (incluindo crianças) de pessoas de grupos de alto risco

Suprimento da Vacina contra InfluenzaSuprimento da Vacina contra Influenza

Em 2000, as dificuldades de cultivo e processamento da cepa vacinal do
influenza A (H3N2) e outros problemas de fabricação resultaram em retardas
substanciais na distribuição da vacina contra influenza 2000-2001 (80). Em outubro
de 2000, o ACIP recomendou que as pessoas de risco maior para complicações
relacionadas a influenza (ou seja, pessoas com idade ≥65 anos e aquelas <65
anos com condições médicas de alto risco) e os trabalhadores da saúde recebam a
vacina primeiro. O ACIP também recomendou que esforços especiais sejam feitos
para vacinar todas as pessoas de 50-64 anos, iniciando em dezembro, e
continuando a vacinar os grupos de alto risco durante o mês de dezembro e
posteriormente (81). A possibilidade futura de retardas na distribuição da vacina
contra influenza ou escassez de vacina permanece. Os passos para lidar com essas
situações incluem a identificação e implementação do meios de fortalecimento do
suprimento da vacina contra influenza, melhoria do direcionamento da distribuição
da vacina para grupos de alto risco, e maior estimulação da administração da
vacina durante o inverno.

Informações Adicionais a Respeito da Vacinação de PopulaçõesInformações Adicionais a Respeito da Vacinação de Populações
EspecíficasEspecíficas

Mulheres GestantesMulheres Gestantes

O excesso de óbitos associados a influenza entre mulheres gestantes foi
documentado durante a pandemia de 1918-1919 e 1957-1958 (82-85). As
notificações de caso e os estudos limitados também sugerem que a gestação pode
aumentar o risco para complicações médicas graves da influenza como resultado
do aumento do débito cardíaco, hipervolemia, e aumento do consumo de oxigênio;
diminuição da capacidade pulmonar; e mudanças na função imunológica (86-89).
Um estudo de impacto da influenza durante 17 invernos interpandêmicos demostrou
que o risco relativo de hospitalização para condições cardio-respiratórias seletas
entre mulheres gestantes registradas no Medicaid aumentou de 1,4 durante as
semanas 14-20 de gestação para 4,7 durante as semanas 37-42 em comparação
com mulheres que estavam 1-6 meses pós-parto (90). As mulheres no terceiro
trimestre de gestação foram hospitalizadas a uma taxa (ou seja, 250/100.000
mulheres gestantes) comparável com aquela de mulheres não grávidas que tinham
condições médicas de alto risco. Usando os dados deste estudo, os pesquisadores
estimaram que uma média de 1-2 hospitalizações poderiam ser prevenidas para
cada 1.000 mulheres gestantes vacinadas. As mulheres que estarão além do
primeiro trimestre de gestação (>14 semanas de gestação) durante o inverno
devem ser vacinadas. As mulheres gestantes que tiverem condições médicas que
aumentem seus riscos para complicações pela influenza devem ser vacinadas antes
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do inverno, independente do estágio de gestação.

Considerando que a vacina contra influenza atualmente disponível é uma
vacina inativada, os especialistas consideram a vacinação contra influenza segura
durante qualquer estágio da gestação. Um estudo de vacinação contra influenza de
>2.000 gestantes não demonstrou evendo adverso fetal associado com a vacina
contra influenza (91). Entretanto, dados adicionais são necessários para confirmar a
segurança da vacinação durante a gestação. Alguns especialistas preferem
administrar a vacina contra influenza durante o segundo trimestre para evitar uma
associação coincidente com aborto espontâneo, o que é comum no primeiro
trimestre, e porque as exposições à vacinas tradicionalmente têm sido evitadas
durante o primeiro trimestre.

A vacina contra influenza distribuída nos Estados Unidos contém timerosal,
um composto mercurial, como preservativo. Este preservativo tem sido usado em
vacinas nos Estados Unidos desde a década de ’30. Nenhum dado ou evidência
existe de qualquer dano causado pelo nível de exposição mercurial que possa
ocorrer na vacinação contra influenza. Considerando que as mulheres gestantes
estão sob risco aumentado para complicações relacionadas a influenza e porque
uma margem substancial de segurança tem sido incorporada nos valores de
orientação para a saúde para a exposição orgânica ao mercúrio, o benefício da
vacina contra influenza se sobrepõe aos riscos potenciais do timerosal (92,93).

Pessoas Infectadas com HIVPessoas Infectadas com HIV

Informação limitadas estão disponíveis a respeito da freqüência e gravidade
da doença influenza ou os benefícios da vacinação contra influenza entre pessoas
com infecção pelo HIV (94,95). Entretanto um estudo retrospectivo de mulheres
jovens e de meia idade inscritas no programa Medicaid de Tennessee encontrou
que o risco atribuível para hospitalizações cardiopulmonares entre mulheres com
infecção pelo HIV foi mais alto durante o inverno que durante os períodos peri-
inverno. O risco para hospitalização foi mais alto para mulheres infectadas pelo HIV
que para mulheres com outras condições de alto risco bem reconhecidas, incluindo
doenças cardíacas e pulmonares crônicas (96). Um outro estudo estimou que o
risco de óbito relacionado a influenza foi 9,4-14,6/10.000 pessoas com AIDS
comparado com as taxas de 0,09-0,10/10.000 entre todas as pessoas de 24-54
anos de idade e 6,4-7,0/10.000 entre pessoas de ≥65 anos de idade (97). Outros
relatórios demonstram que os sintomas da influenza podem ser prolongados e o
risco de complicações devido a influenza aumentou para certas pessoas infectadas
pelo HIV (98,99).

A vacinação contra influenza tem se mostrado produtora de títulos
substanciais de anticorpo contra influenza em pessoas infectadas pelo HIV
vacinadas que têm adquirido o mínimo de sintomas de relacionados a síndrome da
imunodeficiência e alta quantidade de células CD4+T-linfócito (100-103). Um
pequeno inquérito, randomizado, controlado por placebo encontrou que a vacina
contra influenza foi altamente efetiva na prevenção de infecção sintomática,
confirmada por laboratório entre pessoas infectadas pelo HIV com uma média de
400 células CD4+ T-linfócito/mm3; um número limitado de pessoas com
quantidade de células DC4+ T-linfócito de <200 foram incluídas no estudo (95).
Entre os pacientes que têm doença avançada pelo HIV e baixas quantidades de
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células CD4+ T-linfócitos, a vacina contra influenza pode não induzir títulos
protetores de anticorpos (102,103); uma segunda dose de vacina não melhora a
resposta imunológica dessas pessoas (103,104). Um estudo encontrou que os níveis
de RNA do HIV aumentou transientemente em um paciente infectado pelo HIV após
a infecção pelo influenza (105). Estudos têm demonstrado um aumento transiente
(ou seja, 2-4 semanas) na replicação do HIV-1 nas células mononucleares do
plasma ou sangue periférico de pessoas infectadas pelo HIV após a administração
da vacina (102,106). Outros estudos usando técnicas laboratoriais similares não
têm documentado um aumento substancial na replicação do HIV (107-109). A
deterioração da quantidade de células CD4 T-linfócitos ou progressão da doença
pelo HIV não tem sido demonstrada entre as pessoas infectadas pelo HIV após a
vacinação contra influenza entre pessoas infectadas pelo HIV após a vacinação
comparado com pessoas não vacinadas (103,110). Informações limitadas estão
disponíveis a respeito do efeito da terapia antiretroviral sobre ao aumento nos níveis
de RNA do HIV após a infecção natural da influenza ou vacinação contra a
influenza (94,111).  Considerando que a influenza pode resultar em doença grave e
porque a vacinação da influenza pode resultar na produção de títulos protetores de
anticorpos, a vacinação beneficiará os pacientes infectados pelo HIV, incluindo as
mulheres gestantes infectadas pelo HIV.

Mães Que Estão AmamentandoMães Que Estão Amamentando

A vacina contra influenza não afeta a segurança de mães que estiverem
amamentando ou seus bebês. A amamentação não afeta de forma adversa a
resposta imunológica e não é uma contra-indicação para a vacinação.

ViajantesViajantes

O risco de exposição a influenza durante viagens depende do período do
ano e destino. Nos trópicos, a influenza pode ocorrer durante todo o ano. Em
regiões de clima temperado do hemisfério sul, a maior atividade da influenza ocorre
durante o período de abril-setembro. Em zonas de clima temperado dos hemisférios
norte e sul, os viajantes também podem ser expostos a influenza durante o verão,
especialmente quando viajam em grandes grupos organizados de turistas que
incluem pessoas de áreas do mundo onde os vírus da influenza estão circulando. As
pessoas sob risco para complicações da influenza que não foram vacinadas com a
vacina contra a influenza durante o outono ou inverno precedente devem considerar
a recepção da vacina contra influenza antes de viajarem se planejam:

• Viajar para os trópicos;

• Viajar com grandes grupos organizados de turistas a qualquer época do ano,
ou

• Viajar ao hemisfério sul durante o período de abril-setembro.

Nenhuma informação está disponível a respeito dos benefícios de vacinação de
pessoas antes de viajarem no verão que já tiverem sido vacinadas no outono
precedente. As pessoas de alto risco que receberam vacina na estação prévia antes
de viajar devem ser revacinadas com a vacina atual no outono ou inverno
seguintes. As pessoas de idade ≥50 e outras de alto risco devem desejar se
consultar com seus médicos antes de embarcarem em viagem durante o verão para
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discutir os sintomas e riscos para influenza e a prudência de levar medicamentos
antivirais para profilaxia ou tratamento da influenza.

População GeralPopulação Geral

Em adição aos grupos para os quais a vacinação contra influenza está
recomendada, os médicos devem administrar a vacina contra influenza a qualquer
pessoa que desejar reduzir a probabilidade de se tornar doente por influenza (a
vacina pode ser administrada a crianças a partir dos 6 meses de idade),
dependendo da disponibilidade da vacina (ver Suprimento de Vacina). As pessoas
que prestam serviços essenciais comunitários devem ser consideradas para a
vacinação para minimizar solução de continuidade das 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
receber a vacina para minimizar a interrupção das atividades de rotina durante
epidemias.

Pessoas Que Não Devem Ser VacinadasPessoas Que Não Devem Ser Vacinadas

A vacina inativada contra influenza não deve ser administrada a pessoas
reconhecidas como portadoras de hipersensibilidade anafilática ao ovo ou a outros
componentes da vacina contra influenza sem primeiro consultar um médico (ver
Efeitos Colaterais e Reações Adversas). O uso profilático de agentes antivirais é uma
opção para a prevenção da influenza entre essas pessoas. Entretanto, as pessoas
que têm uma história de hipersensibilidade anafilática aos componentes da vacina
porém que estiverem também em alto risco para complicações de influenza podem
se beneficiar da vacina após avaliação alérgica adequada e dessensibilização.
Informações a respeito dos componentes da vacina podem ser encontradas na bula
de cada fabricante.

As pessoas com doença febril aguda usualmente não devem ser vacinadas
até que seus sintomas desapareçam. Entretanto, doenças leves com ou sem febre
não contra-indicam o uso da vacina contra influenza, particularmente entre crianças
com infecção moderada do trato respiratório superior ou rinite alérgica.

Escolha Do Tempo Mais Adequado Para A Vacinação AnualEscolha Do Tempo Mais Adequado Para A Vacinação Anual

O período ideal para vacinar pessoas em grupo de alto risco é usualmente
durante o período de outubro a novembro. Entretanto, para evitar oportunidades
perdidas para vacinação, a vacina contra influenza deve ser oferecida a pessoas de
alto risco quando elas comparecerem aos centros de saúde para serviços de rotina
ou estiverem hospitalizadas em setembro, desde que a vacina esteja disponível.
Além disso, os prestadores de assistência a saúde devem também continuar a
oferecer vacina às pessoas não vacinadas após o mês de novembro e durante o
inverno mesmo após a atividade da influenza ter sido documentada na
comunidade. Nos Estados Unidos, a atividade sazonal da influenza pode iniciar a
aumentar logo em novembro ou dezembro, porém não tem alcançado níveis de
pico na maioria dos invernos recentes a partir do final de dezembro até o início de
março (Tabela 2) (81,112). Desta forma, embora o tempo ideal da atividade da
influenza possa variar por região, a vacina administrada após o mês de novembro é
provável que beneficie na maioria dos invernos. Os adultos desenvolvem picos de
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anticorpos protetores contra a infecção pelo influenza 2 semanas após a vacinação
(113,114).

As pessoas que planejarem campanhas substanciais organizadas de
vacinação devem considerar o planejamento desses eventos após a primeira
quinzena de outubro. Embora a vacina contra influenza geralmente se torne
disponível em setembro, a disponibilidade da vacina em qualquer local não pode
ser assegurada consistentemente no início do outono. O planejamento de
campanhas para após a primeira quinzena de outubro minimizará a necessidade de
cancelamentos em virtude da indisponibilidade da vacina. Em centros de idosos (por
exemplo, asilos), a vacinação antes de outubro geralmente deve ser evitada devido
que os níveis de anticorpos nesses indivíduos podem iniciar a declinar dentro de
poucos meses após a vacinação (115,116). (Para informações a respeito da
vacinação de viajantes, ver Viajantes).
TABELA 2. Mês de pico da atividade da influenza durante 19 invernos – Estados Unidos, 1982-2000TABELA 2. Mês de pico da atividade da influenza durante 19 invernos – Estados Unidos, 1982-2000

Mães Dezembro Janeiro Fevereiro Março
Número (%) de anos com pico de
atividade da influenza

4 (21%) 5 (26%) 7 (37%) 3 (16%)

TABELA 3. Dosagem da vacina contra influenza* durante 19 invernos – Estados Unidos, 1982-2000TABELA 3. Dosagem da vacina contra influenza* durante 19 invernos – Estados Unidos, 1982-2000

Grupo Etário Produto†† Dose Número de doses Via§

6-35 meses Apenas parte do vírus 0,25 mL 1 ou 3¶ Intramuscular
3-8 anos Apenas parte do vírus 0,50 mL 1 ou 3¶ Intramuscular
9-12 anos Apenas parte do vírus 0,50 mL 1 Intramuscular
>12 anos Vírus inteiro ou parte** 0,50 Ml 1 Intramuscular

* Contém 15 mg de cada cepa de A/New Caledonia/20/99 (H1N1), A/Moscow/10/99 (H3N2), e B/Sichuan/379/99.
Para o antígeno A/Moscow/10/99 (H3N2), os fabricantes usarão o vírus A?Panama/2007/99 (H3N2) antigenicamente
equivalente. Para o antígeno B/Sichuan/379/99, os fabricantes usarão um dos vírus antigenicamente equivalente
B/Johannesburg/5/99, B/Victoria/504/2000, ou B/Guangdong/120/2000. Os fabricantes incluem o Aventis Pasteur,
Inc. (divisão Fluzone®); Evans Vaccines, Ltda. (vacina de antígeno de superfície purificado Fluvirin®); e Wyeth
Lederle Laboratories (Divisão Flushied™). Para mais informações sobre o produto  contatar Aventis Pasteur, (800)
822-2463; Evans Vaccines, (800) 200-4278; ou Wyeth Lederle, (800) 358-7443.
† Devido ao seu potnencial deminiuído para causar reações febris, apenas as vacinas de porções do vírus devem ser
usadas para crianças. As vacinas podem ser rotuladas como  vacinas de “porção”, “subvírus”, ou “antígeno de
superfície purificada. A imunogenicidade e efeitos colaterais das vacinas de porções ou de vírus inteiro são similares
entre os adultos quando as vacinas são administradas na dosagem recomendada.
§ Para adultos e crianças maiores, o local recomendado para vacinação é o músculo deltóide. O local de
preferência para os menos de 1 ano e crianças jovens é a face anterolateral da coxa.
¶  Duas doses administradas com intervalo de ≥1 mês são recomendadas para crianças <9 anos de idade
que estiverem recebendo vacina contra influenza pela primeira vez.

** Nenhuma vacina de vírus interiro será distribuída nos Estados Unidos durante o inverno de 2001-2002.

DosagemDosagem

As recomendações de dosagem variam de acordo com o grupo etário
(Tabela 3). Entre crianças previamente não vacinadas com idade <9 anos, duas
doses administradas ≥1 mês entre elas são recomendadas para a resposta
satisfatória de anticorpo. Se possível, a segunda dose deve ser administrada antes
de dezembro. Entre os adultos, estudos têm indicado pouca ou nenhuma melhoria
na resposta de anticorpo quando uma segunda dose é administrada durante a
mesma época (117-120). Mesmo quando a vacina atual contra influenza contém
um ou mais dos antígenos administrados nos anos anteriores, a vacinação anual
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com a vacina atual é necessária porque a imunidade declina durante o ano
seguinte a vacinação (115,116). A vacina preparada para uma temporada de
influenza anterior não deve ser administrada para promover proteção para a
temporada atual.

Uso de Vacina Inativada Contra Influenza Entre CriançasUso de Vacina Inativada Contra Influenza Entre Crianças

Das três vacinas contra influenza atualmente licenciadas nos Estados Unidos,
duas vacinas contra influenza (Flushield™, do Wyeth Laboratories, Inc., e divisão
Fluzone® , do Aventis Pasteur, Inc.) estão aprovadas para uso entre pessoas ≥6
meses. Uma outra vacina contra influenza Fluvirin® (Evans Vaccines Ltd.),
designada nos Estados Unidos para uso apenas entre pessoas com ≥4 anos de
idade porque sua eficácia entre pessoas mais jovens não tem sido demonstrada. Os
promotores de atenção a saúde devem usar a vacina contra influenza que tenha
sido aprovada para a vacinação de crianças com 6 meses a 3 anos de idade.

Via de AdministraçãoVia de Administração

A via intramuscular é recomendada para a vacina contra influenza. Os
adultos e crianças maiores devem ser vacinadas no músculo deltóide. Uma agulha
de ≥1 polegada pode ser considerada para esses grupos etários porque as agulhas
de <1 polegada podem ser de comprimento insuficiente para penetrar no tecido
muscular em certos adultos e crianças maiores (121). As crianças menores de 1 ano
de idade e as jovens devem ser vacinadas na face anterolateral da coxa (122).

Efeitos Colaterais e Reações AdversasEfeitos Colaterais e Reações Adversas

Quando se aconselhar pacientes a respeito dos potenciais efeitos colaterais,
os clínicos devem enfatizar que a) a vacina inativada contra influenza contém vírus
mortos e não pode causar a influenza; e b) doença respiratória coincidente não
relacionada a vacinação contra influenza pode ocorrer após a vacinação.

Reações LocaisReações Locais

Em estudos duplo cego controlados por placebo, o efeito colateral mais
freqüente da vacinação é dor no local da vacinação (afetando 10%-64% dos
pacientes) que dura dias (123-125). Essas reações locais geralmente são
moderadas e raramente interferem com a habilidade da pessoa em realizar suas
atividades diárias usuais.

Reações SistêmicasReações Sistêmicas

Febre, mal estar, mialgia e outros sintomas sistêmicos podem ocorrer após a
vacinação e a maioria freqüentemente afeta pessoas que não tiveram exposição
anterior aos antígenos do vírus da influenza na vacina (por exemplo, crianças
jovens) (126,127). Essas reações iniciam 6-12 horas após a vacinação e podem
persistir por 1-2 dias. Recentes testes controlados por placebo demonstram que
entre as pessoas idosas e adultos jovens saudáveis, a administração da porção do
vírus influenza não está associado com altas taxas de sintomas sistêmicos (por
exemplo, mal estar, mialgia e cefaléia) quando comparada com injeções de
placebo (123,125).

As reações imediatas – presumivelmente alérgicas (por exemplo, urticária,
angioedema, asma alérgica e anafilaxia sistêmica) raramente ocorre após a
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vacinação (128). Essas reações provavelmente resultam de hipersensibilidade a
algum componente da vacina; a maioria provavelmente são causadas pela proteína
residual do ovo. Embora as vacinas atuais contra influenza contenham apenas uma
pequena quantidade de proteína de ovo, esta proteína pode induzir reações
imediatas de hipersensibilidade entre pessoas que tenham alergia grave ao ovo. As
pessoas  que têm desenvolvido urticária, têm tido edema dos lábios ou língua, ou
têm experimentado angústia ou colapso respiratório aguda após ingerir ovos devem
consultar um médico para avaliação adequada para ajudar a determinar se a
vacina deve ser administrada. As pessoas que têm documentado hipersensibilidade
mediada por imunoglobulina E (IgE) ao ovo – incluindo aqueles que têm asma
ocupacional ou outras respostas alérgicas a proteína do ovo – devem também estar
sob risco aumentado para reações alérgicas a vacina contra influenza, e devem
considerar uma consulta a um médico. Protocolos têm sido publicados para a
administração segura da vacina contra influenza a pessoas com alergias ao ovo
(129,130).

Podem ocorrer reações de hipersensibilidade a qualquer componente da
vacina. Embora a exposição a vacinas contendo timerosal possa levar a indução de
hipersensibilidade, a maioria dos pacientes não desenvolvem reações ao timerosal
quando o timerosal é administrado como componente de vacinas, mesmo quando
os testes de emplastro ou intradérmicos para o timerosal indicam hipersensibilidade
(131,132). Quando relatada, a hipersensibilidade ao timerosal normalmente tem
consistido de reações de hipersensibilidade do tipo retardada, locais (131).

Síndrome de Guillain-BarréSíndrome de Guillain-Barré

A vacina suína de 1976 contra influenza foi associada com uma freqüência
crescente de síndrome de Guillain-Barré (SGB) (133,134). Entre as pessoas que
receberam a vacina suína contra influenza em 1976, a taxa de SGB que excedeu a
taxa esperada foi <10 casos/1.000.000 pessoas vacinadas. A evidência para uma
relação causal da SGB com as vacinas preparadas subseqüentemente de outros
vírus influenza não está clara. A obtenção de evidência epidemiológica forte para
um possível pequeno aumento no risco é difícil para essas condições raras como a
SGB, a qual tem uma incidência anual de 10-20 casos/1.000.000 adultos (135), e
amplia os limites da investigação epidemiológica. Dados mais definitivos
provavelmente exigirão o uso de outras metodologias (por exemplo, estudos
laboratoriais de fisiopatologia da SGB).

Durante três das quatro temporadas da influenza estudadas durante 1977-
1991, o risco relativo geral estimado para SGB após a vacinação contra influenza
foi ligeiramente elevado porém não foram estatisticamente significativos em
qualquer desses estudos (136-138). Entretanto, em um estudo dos invernos de
1992-1993 e 1993-1994, o risco relativo geral para SGB foi 1,7 (95% de intervalo
de confidência = 1.0-2.8; p – 0.04) durante as 6 semanas após a vacinação,
representando aproximadamente 1 caso adicional de SGB/1.000.000 pessoas
vacinadas. O número combinado de casos de SGB atingiu o pico em 2 semanas
após a vacinação (139). Assim, as investigações até atualmente não indicam
aumento substancial de SGB associado com a vacina contra influenza (além da
vacina suína de 1976 contra influenza), e que, se a vacina contra influenza possui
um risco, este é provavelmente discretamente maior que um caso por milhão de
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pessoas vacinadas. Casos de SGB após a infecção pelo vírus influenza têm sido
notificados, porém nenhum estudo epidemiológico tem demonstrado essa
associação (140,141). Existe evidência substancial que várias doenças infecciosas,
mais notavelmente pelo Campylobacter jejuni, como também infecções do trato
respiratório superior em geral estão associadas com SGB (135,142-144).

Mesmo se a SGB tenha sido um verdadeiro efeito adverso da vacinação nos
anos após 1976, o risco estimado para SGB de aproximadamente 1
caso/1.000.000 pessoas vacinadas é substancialmente menor que o risco para
influenza grave, a qual poderia ser prevenida pela vacinação entre todos os grupos
etários, especialmente pessoas de ≥65anos de idade e aqueles que têm indicações
médicas para a vacinação contra influenza (Tabela 1) (ver Hospitalizações e Óbitos
Devido a Influenza). Os benefícios potenciais da vacinação contra influenza na
prevenção da doença grave, hospitalização e óbitos sobrepõem em muito os riscos
possíveis de desenvolvimento da SGB associada a vacina. A razão média de caso-
mortalidade para SGB é 6% e aumenta com a idade (135,145). Nenhuma
evidência indica que a razão morbi-mortalidade para SGB difere entre pessoas
vacinadas e aquelas não vacinadas.

 A incidência de SGB entre a população geral é baixa, porém as pessoas
com uma história de SGB têm uma probabilidade substancialmente maior de
desenvolver SGB subseqüentemente que as pessoas sem essa história (136,146).
Assim, a probabilidade de desenvolvimento coincidente de SGB após a vacinação
contra influenza é esperada como maior entre pessoas com história de SGB que
entre as pessoas sem história dessa síndrome. É desconhecido se a vacinação
contra influenza especificamente pode aumentar o risco para a recorrência de SGB;
entretanto, evitar a vacinação de pessoas que não estão sob risco para
complicações graves da influenza e que são conhecidas como terem desenvolvido
SGB dentro de 6 semanas após uma vacinação prévia contra influenza é prudente.
Como alternativa, os médicos podem considerar o uso de quimioprofilaxia antiviral
para influenza para essas pessoas. Embora os dados sejam limitados, para a
maioria das pessoas que tem uma história de SGB e que estão sob risco para
complicações graves da influenza, os benefícios estabelecidos da vacinação contra
influenza justifica a vacinação anual.

Administração Simultânea de Outras Vacinas, Incluindo Vacinas InfantisAdministração Simultânea de Outras Vacinas, Incluindo Vacinas Infantis

Os grupos alvos para a vacinação contra influenza e pneumococo se
sobrepõem consideravelmente (147). Para as pessoas sob risco que não foram
previamente vacinadas com vacina contra pneumococo, os promotores de atenção
a saúde devem considerar com firmeza a administração das vacinas contra
pneumococo e influenza atuais. Ambas as vacinas podem ser administradas no
mesmo momento em diferentes locais sem aumentar os efeitos colaterais (148,149).
Entretanto, a vacina contra influenza é administrada a cada ano, enquanto que a
vacina contra pneumococo não. Uma história verbal de paciente é aceitável para
determinar o estado vacinal contra pneumococo anterior. Quando indicada, a
vacina contra pneumococo deve ser administrada em pacientes que estejam incertos
a respeitos de suas histórias vacinais (147). As crianças de alto risco para
complicações relacionadas a influenza podem receber a vacina contra influenza no
mesmo momento que receberem outras vacinas de rotina.
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Estratégias para Implementação Dessas Recomendações nos ServiçosEstratégias para Implementação Dessas Recomendações nos Serviços
de Saúdede Saúde

Os programas de vacinação de êxito combinam publicidade e educação
para os trabalhadores da saúde e outros receptores potenciais da vacina, um
planejamento para identificação das pessoas de alto risco, uso de sistemas de
lembrete/revocação, e esforços para remover as barreiras administrativas e
financeiras que impedem as pessoas de receberem a vacina (19). O uso de
programas de espera é recomendado para centros de longa permanência (por
exemplo, asilos e centros de práticas de enfermagem) sob a supervisão de um
diretor médico para assegurar a administração das vacinações para adultos. Outros
locais (por exemplo, centros de pacientes internos e ambulatoriais, organizações de
assistência gerenciada, centros de residência assistida, centros correcionais,
farmácias, locais de trabalho para adultos, e agências de assistência no lar) são
estimuladas a introduzirem programas de espera, também (20). As pessoas para as
quais a vacina contra influenza é recomendada podem ser identificadas e vacinadas
nos locais descritos nas seções seguintes:

Centros Ambulatoriais de Alta ComplexidadeCentros Ambulatoriais de Alta Complexidade

A equipe de centros de alta complexidade médica (por exemplo, consultórios
médicos, clínicas de saúde pública, clínicas de saúde ocupacional, centros de
hemodiálise, clínicas de hospitais especializados, programas de reabilitação
ambulatorial) devem identificar e nominar os registros médicos dos pacientes que
devem receber a vacinação. A vacina deve ser oferecida durante as visitas a partir
de setembro e durante todo o inverno. A oferta da vacinação e sua aceitação ou
recusa devem ser documentadas no registro médico. Os pacientes para os quais a
vacinação estiver recomendada que não tiverem visitas aprazadas regularmente
durante o outono devem ser relembrados por carta ou telefone da necessidade para
a vacinação.

Centros Ambulatoriais para Atenção Episódica ou para AgudosCentros Ambulatoriais para Atenção Episódica ou para Agudos

Os serviços de assistência a agudos (por exemplo, salas de emergência e
clínicas de entrada direta) devem oferecer as vacinações a pessoas para as quais
estiverem recomendadas ou fornecer informação por escrito a respeito do por que,
onde e como obter a vacina. Esta informação escrita deve estar disponível em
línguas adequadas para as populações assistidas pelo centro.

Asilos e Outros Centros Residenciais de Atenção ProlongadaAsilos e Outros Centros Residenciais de Atenção Prolongada

A vacinação deve ser rotineiramente fornecida a todos os residentes de
centros de atenção a crônicos com a concordância  dos médicos assistentes. O
consentimento para a vacinação deve ser obtido do residente ou um membro da
família no momento da admissão no centro ou a qualquer tempo posteriormente.
Todos os residentes devem ser vacinados em um momento, 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.

Hospitais de EmergênciaHospitais de Emergência

As pessoas de todas as idades (incluindo as crianças) com condições de alto
risco e pessoas de (50 anos de idade que forem hospitalizadas a qualquer momento
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durante o período de setembro a março devem receber o oferecimento e fortemente
estimuladas a aceitarem a vacina contra a influenza antes de suas altas. Em um
estudo, 39%-46% dos pacientes hospitalizados durante o inverno com diagnóstico
relacionado a influenza foram hospitalizados durante o outono precedente (150).
Assim, o hospital serve como um local no qual as pessoas de risco aumentado para
hospitalização subsequente podem ser identificadas e vacinadas. O uso de espera
permanente nestes locais tem obtido êxito no aumento da vacinação de pessoas
hospitalizadas (151).

Visitas de Enfermagem e Outros Cuidados Domiciliares a Pessoas de Alto RiscoVisitas de Enfermagem e Outros Cuidados Domiciliares a Pessoas de Alto Risco

Os planos de enfermagem devem identificar pacientes para os quais a
vacina está recomendada e a vacina deve ser administrada em domicílio, se
necessário. prestadores de assistência e outras pessoas no domicílio (incluindo as
crianças) devem ser referenciadas para a vacinação.

Outros Centros que Prestam Serviços a Pessoas de Outros Centros que Prestam Serviços a Pessoas de ≥≥50 Anos de Idade50 Anos de Idade

Esses centros como centros de vida assistida, comunidades isoladas, e
centros de recreação devem oferecer vacina aos residentes e atendentes não
vacinados no local antes do inverno. A equipe de educação deve enfatizar a
necessidade para a vacina contra influenza.

Trabalhadores da SaúdeTrabalhadores da Saúde

Antes do inverno, os centros de assistência devem oferecer a vacina contra
influenza a todo o pessoal, incluindo  a equipe noturna e de final de semana.
Ênfase particular deve ser dada sobre o fornecimento de vacinas para pessoas que
cuidam de membros de grupos de alto risco. Esforços devem ser feitos para educar
os trabalhadores da saúde a respeito dos benefícios da vacinação e as potenciais
conseqüência da doença influenza para a saúde eles e de seus pacientes. Medidas
devem ser tomadas para fornecer aos trabalhadores da saúde o acesso conveniente
a vacina contra influenza no local de trabalho, de forma gratuita, como parte dos
programas de saúde ocupacional.

Desenvolvimentos Relacionado a Vacina contra InfluenzaDesenvolvimentos Relacionado a Vacina contra Influenza
Novas Vacinas PotenciaisNovas Vacinas Potenciais

Vacinas de vírus influenza vivo, atenuado, vivo, adaptada ao frio,
administrada por via intranasal (LAIVs) estão sendo usadas na Rússia e está em
desenvolvimento nos Estados Unidos desde a década de 1960 (152-156). Os vírus
dessas vacinas replicam no trato respiratório superior e induz uma resposta
imunológica protetora específica. A LAIVs vem sendo estudada como formulações
monovalente, bivalente e trivalente (155,156). A LAIVs consiste de vírus vivos que
induzem sintomas mínimos (ou seja, atenuados) e que replicam insuficientemente
em temperaturas encontradas no trato respiratório inferior (ou seja, sensível a
temperatura). As possíveis vantagens da LAIVs são seu potencial para induzir uma
ampla resposta imunológica sistêmica, fácil administração, e a aceitabilidade de
uma via de administração intranasal comparada com as vacinas injetáveis. Em um
estudo de 5 anos que comparou a vacina inativada trivalente e a LAIVs bivalente
(administrada por gotas nasais) e que usaram cepas de vacina relacionadas porém
diferentes, as duas vacinas foram encontradas como aproximadamente equivalentes
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em termos de efetividade (157). Em um recente estudo de crianças de 15 a 71
meses, uma LAIVs trivalente administrada pela via intranasal foi 93% efetiva na
prevenção de infecções com cultura positiva do 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% comparado com crianças não vacinadas
(158). Em um estudo de seguimento durante o inverno 1997-1998, a LAIV trivalente
foi 86% efetiva na prevenção de cultura positiva para influenza entre as crianças,
apesar do pareamento insuficiente entre o componente influenza A (H3N2) da
vacina e o vírus influenza circulante com predominância (H3N2) (159). Um estudo
realizado entre adultos saudáveis durante o mesmo inverno encontrou uma redução
de 9%-24%  nas doenças respiratórias febris e 13% -28% na redução de dias
perdidos de trabalho (160). Nenhum estudo tem diretamente comparado a eficácia
ou efetividade da vacina inativada trivalente e a LAIV trivalente.

Adição Potencial de Crianças Jovens a Grupos Recomendados para a VacinaçãoAdição Potencial de Crianças Jovens a Grupos Recomendados para a Vacinação

Durante o ano de 1998, o ACIP formou um grupo de trabalho para explorar
discussões relacionadas a expansão potencial de recomendações para o uso da
vacina contra influenza. O grupo de trabalho ACIP da influenza está considerando o
impacto da influenza entre crianças jovens como também as discussões de
segurança potencial e conseqüências logísticas e econômicas de recomendação da
vacinação de rotina de crianças jovens saudáveis. Estudos indicam que as taxas de
hospitalização são mais altas entre crianças jovens que em crianças maiores
quando os vírus influenza estão em circulação (34,36,37,161,162). As taxas
aumentadas de hospitalização são comparáveis com taxas para outros grupos de
alto risco. Entretanto, a interpretação desses achados tem sido confundidos pela co-
circulação de vírus respiratórios sinciciais, os quais são uma causa de doença
respiratória viral grave entre crianças e os quais freqüentemente circulam durante o
mesmo momento dos vírus influenza (163-165). Recentes estudos têm procurado
separar os efeitos dos vírus respiratórios sinciciais e os vírus influenza sobre taxas de
hospitalização entre crianças <5 anos de idade que não têm condições de alto
risco (36,37). Ambos os estudos indicam que crianças acometidas de <2 anos, e
possivelmente crianças de 2-4 anos de idade, estão em risco aumentado para
hospitalização relacionada a influenza comparada com crianças maiores saudáveis
(Tabela 1).

Considerando que muitas crianças jovens saudáveis estão sob risco
aumentado para hospitalização relacionada a influenza, o ACIP está estudando os
benefícios, riscos, conseqüências econômicas e discussões logísticas associadas
com a imunização de rotina desse grupo etário.  Entrementes, o ACIP continua a
apoiar a vacinação de crianças saudáveis com >6 meses cujos familiares
desejarem diminuir o risco de sua criança para infecção pelo influenza, além de
vacinar crianças com condições médicas de alto risco.

RECOMENDAÇÕES PARA O USO DE AGENTES ANTIVIRAIS PARARECOMENDAÇÕES PARA O USO DE AGENTES ANTIVIRAIS PARA
INFLUENZAINFLUENZA

As drogas antivirais para influenza são um adjuvante a vacina contra
influenza para o controle e prevenção da influenza. Entretanto, esses agentes não
são substitutos da vacinação. Quatro agentes antivirais contra influenza atualmente
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estão disponíveis nos Estados Unidos: amantadine, rimantadine, zanamivir e
oseltamivir.

A amantadine e rimantadine são quimicamente drogas antivirais
relacionadas com atividade contra os vírus influenza A, porém não contra os vírus
influenza B. A amantadine foi aprovada em 1966 para profilaxia de infecção pelo
influenza A (H2N2) e posteriormente foi aprovada em 1976 para o tratamento e
profilaxia de infecções pelo vírus influenza do tipo A entre adultos e crianças ≥1
ano. A rimantadine foi aprovada em 1993 para tratamento e profilaxia de infecção
entre adultos e profilaxia entre crianças. Embora a rimantadine esteja aprovada
apenas para profilaxia de infecção entre crianças, certos especialistas no
gerenciamento de influenza a consideram apropriada para tratamento entre
crianças (ver Academia Americana de Pediatria, 2000 Red Book, em Informações
Adicionais a Respeito do Controle de Infecção pelo Influenza Entre Populações
Específicas).

A zanamivir e oseltamivir são inibidoras da neuraminidase com atividade
contra os vírus influenza A e B. A zanamivir e oseltamivir foram aprovadas em 1999
para o tratamento de infecções não complicadas de influenza. A zanamivir está
aprovado para tratamento de pessoas ≥7 anos de idade, a oseltamivir está
aprovada para tratamento de pessoas ≥1 ano de idade. Em 2000, a oseltamivir foi
aprovada para profilaxia de pessoas ≥13 anos de idade.

As quatro drogas diferem em termos de suas farmacocinéticas, efeitos
colaterais e custos. Uma visão geral das indicações, uso, administração, e efeitos
colaterais primários conhecidos desses medicamentos é apresentada nas seções
seguintes. As informações contidas neste relatório podem não representar a
qualificação aprovada pelo FDA para os agentes antivirais descritos. As bulas
devem ser consultadas para informações adicionais.

Participação do Diagnóstico LaboratorialParticipação do Diagnóstico Laboratorial

O tratamento apropriado de pacientes com doença respiratória depende da
precisão e tempo adequado do diagnóstico. O diagnóstico precoce da influenza
pode reduzir o uso inapropriado de antibióticos e fornecer a opção do uso de
terapia antiviral. Entretanto, porque certas infecção bacterianas podem produzir
sintomas similares aos da influenza, as infecções bacterianas devem ser
consideradas e tratadas apropriadamente se suspeitas. Além disso, as infecções
bacterianas podem ocorrer como complicação da influenza.

As informações de vigilância da influenza, como também o teste diagnóstico
podem auxiliar o julgamento clínico e ajudar na orientação de decisões de
tratamento. A vigilância da influenza pelos departamentos estaduais e locais de
saúde e o CDC pode fornecer informações a respeito da presença dos vírus
influenza na comunidade. A vigilância também pode identificar os tipos
predominantes em circulação, subtipos e cepas do influenza.

Os testes diagnósticos disponíveis para influenza incluem cultura viral,
sorologia, teste rápido de antígeno e imunofluorescência (24). A sensibilidade e
especificidade de qualquer teste para influenza pode variar pelo laboratório que
realiza o teste e pelo tipo de teste utilizado. Como com qualquer teste diagnóstico,
os resultados devem ser avaliados no contexto de outras informações clínicas
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disponíveis ao médico.

Vários testes diagnósticos rápidos comerciais estão disponíveis que podem
ser usados pelos laboratórios em centros ambulatoriais para detectar os vírus
influenza dentro de 30 minutos (24,166). Estes testes rápidos diferem quanto aos
tipos de vírus influenza que eles podem detectar e se ou não eles podem distinguir
entre os tipos de influenza. Testes diferentes podem detectar a) apenas os vírus
influenza A; b) ambos os vírus influenza A e B, porém não distingue entre os dois
tipos, ou c) ambos os vírus influenza A e B e distinguir entre os dois. A sensibilidade
e especificidade dos testes rápidos são mais baixas que para a cultura viral e varia
por teste. Além disso, os tipos de amostras aceitáveis para uso (ou seja, esfregaço
do orofaringe, lavado nasal, ou esfregaço nasal) também varia. As bulas e a
realização laboratorial do teste devem ser consultadas para maiores detalhes.

Apesar da disponibilidade dos testes diagnósticos rápidos, a coleta de
amostras clínicas para cultura viral é crítica, porque apenas os isolados de cultura
podem fornecer informações específicas a respeito das cepas e subtipos de influenza
circulantes. Esta informação é necessária para comparar as cepas de influenza
atualmente circulantes com as cepas vacinais, para orientar decisões a respeito do
tratamento e profilaxia da influenza, e para formular a vacina do ano seguinte. O
isolamento de vírus também é necessário para monitorar a emergência de
resistência antiviral e a emergência de subtipos de influenza A novos que podem
apresentar uma ameaça pandêmica.

Indicações para UsoIndicações para Uso

TratamentoTratamento

Quando administrada dentro de 2 dias do início da doença a adultos
acometidos, a amantadine e rimantadine podem reduzir a duração da doença
influenza A não complicada, e a zanamivir e oseltamivir podem reduzir a duração
da doença influenza A e B não complicada em aproximadamente 1 dia (49,167-
180). Mais dados clínicos estão disponíveis a respeito da efetividade da zanamivir e
oseltamivir para o tratamento de infecção pelo influenza A que para o tratamento
de infecção pelo influenza B (169,174-179,181-184). Entretanto, dados in vitro
(185-190), estudos de tratamento entre camundongos e furões* (186,187,191,192),
e estudos clínicos têm documentado que a zanamivir e oseltamivir têm atividade
contra os vírus influenza B (173,177-179,183,184).

Nenhum dos quatro agentes antivirais tem se demonstrado efetivo na
prevenção de complicações graves relacionadas a influenza (por exemplo,
pneumonia bacteriana ou viral ou exacerbação de doenças crônicas). Evidência
para a efetividade dessas quatro drogas antivirais está baseada principalmente em
estudos de pacientes com influenza não complicada (193). Os dados a respeito da
efetividade da amantadine, rimantadine, zanamivir e oseltamivir para tratamento de
influenza entre pessoas de alto risco para complicações graves da influenza são
limitados e inconclusivos (167,169,170,172,173,180,194-197). Poucos estudos de
eficácia dos agentes antivirais tem sido realizados entre populações pediátricas

                                                       
* Furão = mamífero carnívoro mustelídeo (Putorius furo), utilizado na caça ao coelho.
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comparadas com adultos (167,170,176,177,196,198,199). Um estudo do
tratamento com oseltamivir documentou uma diminuição na incidência de otite
média entre crianças (177).

Para reduzir a emergência de vírus resistentes às drogas antivirais, a terapia
com amantadine ou rimantadine para pessoas com doença semelhante a influenza
deve ser interrompida tão logo garantida clinicamente, geralmente após 3-5 dias de
tratamento ou dentro de 24-48 horas após o desaparecimento dos sinais e
sintomas. A duração recomendada do tratamento com zanamivir ou oseltamivir é de
5 dias.

ProfilaxiaProfilaxia

As drogas quimioprofiláticas não são substitutas da vacinação, embora elas
sejam adjuvantes críticos na prevenção e controle da influenza. A amantadine e
rimantadine são indicadas para profilaxia da infecção pelo influenza A, porém não
são preventivas da doença devido a infecção pelo influenza A (49,167,196).
Quando usado como profilaxia, esses agentes antivirais podem prevenir a doença
enquanto permite a infecção subclínica e o desenvolvimento de anticorpos
protetores contra os vírus circulantes da influenza. Assim, certas pessoas que tomam
essas drogas desenvolverão resposta imunológica protetora aos vírus circulantes da
influenza. A amantadine e rimantadine não interferem com a resposta de anticorpo
à vacina (167). Ambas as drogas têm sido estudadas extensivamente entre
populações de asilos como um componente dos programas de controle de surtos de
influenza, o que pode limitar a ampliação da influenza dentro de instituições de
doentes crônicos (167,195,200-202).

Entre os antivirais inibidores de neuraminidase, a zanamivir e oseltamivir,
apenas a oseltamivir está aprovada para profilaxia, porém estudos comunitários de
adultos saudáveis indicam que ambas as drogas são similarmente efetivas na
prevenção da doença influenza febril, confirmada por laboratório (eficácia:
zanamivir, 84%; oseltamivir, 82%) (203,204). Ambos os agentes antivirais têm
também sido relatados para prevenir a doença influenza entre as pessoas que
receberam quimioprofilaxia após diagnóstico de influenza em um membro
domiciliar (183,205). A experiência com o uso profilático desses agentes em
instituições ou entre pacientes com condições crônicas de saúde é limitada
(179,206-211). Um estudo de 6 semanas de profilaxia como seltamivir entre
residentes de asilos encontrou uma redução de 92% na doença influenza (179,212).
O uso de zanamivir não tem sido relatado como prejudicando a resposta
imunológica à vacina contra influenza (178,213). Os dados não estão disponíveis
sobre a eficácia de qualquer dos quatro agentes antivirais na prevenção de
influenza entre pessoas gravemente imunocomprometidas.

Quando determinar o momento e duração para administração de
medicamentos antivirais para influenza como profilaxia, os fatores relacionados ao
custo, consentimento e efeitos colaterais potenciais devem ser considerados. Para
ser o máximo efetiva como profilaxia, a droga deve ser tomada a cada dia para a
duração da atividade da influenza na comunidade. Entretanto, para maior custo-
benefício, um estudo de profilaxia com amantadine ou rimantadine relatou que as
drogas devem ser tomadas apenas durante o período de pico da atividade da
influenza em uma comunidade (214).
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Pessoas de Alto Risco Que São Vacinadas Após o Início da Atividade daPessoas de Alto Risco Que São Vacinadas Após o Início da Atividade da
Influenza. Influenza. As pessoas de alto risco para complicações da influenza ainda podem ser
vacinadas após o início de um surto de influenza em uma comunidade. Entretanto,
o desenvolvimento de anticorpos nos adultos após a vacinação pode levar cerca de
duas semanas (118,119). Quando a vacina contra influenza é dada enquanto os
vírus da influenza estão circulando, a quimioprofilaxia deve ser considerada para
pessoas de alto risco durante o período da vacinação até o desenvolvimento da
imunidade. As crianças que recebem vacina contra influenza pela primeira vez
podem requerer cerca de 6 semanas de profilaxia (ou seja, profilaxia por 4 semanas
após a primeira dose da vacina e um adicional de 2 semanas de profilaxia após a
segunda dose).

Pessoas Que Prestam Cuidados Àquelas de Alto Risco.Pessoas Que Prestam Cuidados Àquelas de Alto Risco. Para reduzir a
ampliação do vírus para pessoas de alto risco durante surtos comunitários ou
institucionais, a quimioprofilaxia durante o pico de atividade da influenza pode ser
considerada para pessoas não vacinadas que têm contato freqüente com pessoas
de alto risco. As pessoas com contato freqüente incluem empregados de hospitais,
clínicas de centros de atenção a crônicos, membros domiciliares, visitas de
enfermagem e trabalhadores voluntários. Se um surto é causado por uma cepa
variante do influenza que não possa ser controlada pela vacina, a quimioprofilaxia
deve ser considerada para todas essas pessoas, independente de seus estados
vacinais.

Pessoas que Têm Deficiência Imunológica.Pessoas que Têm Deficiência Imunológica. A quimioprofilaxia pode ser
considerada para pessoas de alto risco para as quais espera-se ter uma resposta
inadequada de anticorpo à vacina contra influenza. Esta categoria inclui pessoas
infectadas com HIV, especialmente aquelas com doença HIV avançada. Nenhum
dado publicado está disponível a respeito da possível eficácia da quimioprofilaxia
entre as pessoas com infecção pelo HIV ou interações com outras drogas usadas
para controlar infecção pelo HIV. Esses pacientes devem ser monitorados de perto
se a quimioprofilaxia for administrada.

Outras Pessoas.Outras Pessoas. A quimioprofilaxia durante o inverno ou durante o pico de
atividade da influenza pode ser apropriada para pessoas de alto risco que não
devem ser vacinadas. A quimioprofilaxia pode também ser oferecida a pessoas que
desejem evitar a doença influenza. Os prestadores de assistência a saúde e
pacientes devem tomar esta decisão de forma individual.

Controle de Surtos de Influenza em InstituiçõesControle de Surtos de Influenza em Instituições

O uso de drogas antivirais para o tratamento e profilaxia da influenza é um
componente importante do controle de surto institucional. Além do uso de
medicamentos antivirais, outras medidas de controle de surto incluem precauções
de gotículas de tosse e espirros na instituição e estabelecimento de coortes de
pacientes com influenza confirmada ou suspeita, re-oferecimento da vacina contra
influenza a equipe e pacientes não vacinados, restrição de movimento da equipe
entre alas ou edifícios, e restrição de contato entre membros da equipe ou visitas a
pacientes doentes (215-217). (Para informação adicional a respeito de controle de
surto em locais específicos, refira-se às referências adicionais em Informações
Adicionais a Respeito do Controle de Infeçção pelo Vírus Influenza entre Populações
Específicas).
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A maioria dos relatórios publicados sobre o uso de agentes antivirais para
controle de surtos institucionais de influenza  estão baseados em estudos de surtos
de influenza A entre populações de asilos onde a amantadine ou rimantadine foram
usadas (167,195,200-202). Pouca informação está disponível a respeito do uso de
oseltamivir em surtos institucionais de influenza A ou B (210,212) Quando os surtos
de influenza são confirmados ou suspeitos em instituições que abrigam pessoas de
alto risco, a quimioprofilaxia deve ser iniciada o mais cedo possível para reduzir o
alastramento do vírus. Nestas situações, ter pedidos pré-aprovados pelos médicos
ou planos para obter os pedidos de medicamentos antivirais rapidamente é
extremamente de utilidade.

Quando ocorrem surtos institucionais, a quimioprofilaxia deve ser
administrada a todos os residentes – independente se receberam vacina contra
influenza durante o outono anterior – e deve continua por ≥2 semanas ou até
aproximadamente 1 semana após o fim do surto. A dosagem para cada residente
deve ser determinada individualmente. A quimioprofilaxia também pode ser
oferecida a equipe não vacinada que presta cuidado a pessoas de alto risco. A
profilaxia deve ser considerada para todos os empregados, independente de seus
estados vacinais, se o surto for causado por uma cepa variante do influenza que
não pereie bem com a vacina.

Além dos asilos, a quimioprofilaxia também pode ser considerada para o
controle de surtos de influenza em outros locais fechados ou semi-fechados (por
exemplo, dormitórios ou outros locais onde as pessoas vivam em grande
proximidade). Por exemplo, a quimioprofilaxia com rimantadine tem sido usada com
êxito par controlar surto de influenza A dentro de um navio de cruzeiro (218).

Para limitar a transmissão potencial de vírus resistente a droga durante surtos
institucionais, se em locais de atenção a crônicos ou agudos ou outros locais
fechados, medidas devem ser tomadas para reduzir o contato o máximo possível
entre as pessoas que estiverem tomando as drogas antivirais para tratamento e
outras pessoas, incluindo aqueles fazendo uso de quimioprofilaxia (ver Cepas de
Influenza Resistentes a Droga Antiviral).

DosagemDosagem
As recomendações de dosagem variam por grupo etário e condições

médicas (Tabela 4).

CriançasCrianças

Amantadine.Amantadine. O uso de amantadine entre crianças <1 ano não tem sido
avaliado adequadamente. A dosagem aprovada pelo FDA para crianças de 1-9
anos para tratamento e profilaxia é 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 de 1-9 anos, os médicos devem considerar a prescrição apenas de 5
mg/kg/dia (não excedendo 150 mg/dia) para reduzir o risco de toxicidade. A
dosagem aprovada para crianças ≥10 anos de idade é 200 mg/dia (100 mg duas
vezes ao dia);entretanto, para crianças pesando <40 kg, a prescrição de 5
mg/kg/dia independente da idade, é aconselhável (219).

Rimantadine.Rimantadine. A rimantadine está aprovada para profilaxia entre crianças
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≥1ano de idade e para tratamento em crianças ≥13 anos. Embora a rimantadine
esteja aprovada apenas para profilaxia de infecção entre crianças, certos
especialista no controle da influenza consideram essa droga apropriada para
tratamento entre crianças (ver Academia Americana de Pediatria, Red Book 2000,
em Informações Adicionais a Respeito do Controle de Infecção pelo Influenza Entre
Populações Específicas). O uso de rimantadine entre crianças <1 ano de idade não
tem sido adequadamente avaliado. A rimantadine deve ser administrada em uma
ou duas doses a uma dosagem de 5/mg/kg/dia, não excedendo 150 mg/dia para
crianças de 1-9 anos. A dosagem aprovada para crianças (10 anos de idade é 200
mg/dia (100 mg duas vezes ao dia); entretanto, para crianças com ,40 kg de peso,
a prescrição de 5 mg/kg/dia, independente da idade, é recomendada (220).

Zanamivir.Zanamivir. A zanamivir não está aprovada para uso entre crianças <7 anos
de idade. A dosagem recomendada de zanamivir para tratamento de influenza entre
pessoas ≥7 anos é de duas inalações (um blister de 5 mg por inalação para uma
dose total de 10 mg) duas vezes ao dia (em intervalo aproximado de 12 horas)
(178).

Oseltamivir.Oseltamivir. A oseltamivir não está aprovada para uso entre pessoas 1 ano.
A dose recomendada para crianças varia por peso corporal: a dose recomendada
para crianças com ≤15 kg é 30 mg duas vezes ao dia; para crianças com >15-23
kg de peso corporal, a dose é 45 mg duas vezes ao dia; para aqueles com >23-40
kg de peso corporal, a dose é 60 mg duas vezes ao dia; e para crianças com >40
kg, a dose é 75 mg duas vezes ao dia. A dosagem para tratamento para pessoas
(13 anos, a dose recomendada para profilaxia é 75 mg uma vez ao dia (179).

Pessoas com Pessoas com ≥≥65 Anos de Idade65 Anos de Idade

Amantadine.Amantadine. A dose diária de amantadine para pessoas de (65 anos não
deve exceder a 100 mg para profilaxia ou tratamento, porque a função renal
declina com o aumento da idade. Para certas pessoas idosas a dose deve ser mais
reduzida.

Rimantadine.Rimantadine. Entre as pessoas idosas, a incidência e gravidade de efeitos
colaterais para o sistema nervoso central (SNC) são substancialmente mais baixos
entre aqueles que tomam rimantadine a uma dosagem de 100 mg/dia que entre
aqueles que tomam amantadine em dosagens ajustadas para a eliminação renal
estimada (221). Entretanto, as pessoas idosas cronicamente doentes têm tido uma
incidência maior de SNC e sintomas gastrointestinais e concentrações sangüíneas
duas a quatro vezes mais altas que entre pessoas mais jovens e saudáveis quando a
rimantadine foi administrado a uma dosagem de 200 mg/dia (167). Para idosos
residentes em asilos, a dosagem de rimantadine deve ser reduzida para 100 mg/dia
para profilaxia ou tratamento. Para outras pessoas idosas, mais estudos são
necessários para determinar a dosagem ideal. Entretanto, uma redução na
dosagem para 100 mg/dia deve ser considerada para todas as pessoas de ≥65
anos de idade que apresentam efeitos colaterais quando fazem uso de uma
dosagem de 200 mg/dia.

Zanamivir e Oseltamivir.Zanamivir e Oseltamivir. Nenhuma redução na dosagem é recomendada
com base apenas na idade.
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Pessoas com Função Renal PrejudicadaPessoas com Função Renal Prejudicada

Amantadine.Amantadine. Uma redução na dosagem é recomendada para pacientes com
eliminação de creatinina ≤50 mL/min/1.73m2. As orientações para a dosagem de
amantadine com base no eliminação de creatinina são encontradas na bula.
Devido as dosagens recomendadas com base na eliminação da creatinina poderem
fornecer apenas uma aproximação da dose ideal para um certo paciente, essas
pessoas devem ser observadas cuidadosamente quanto a reações adversas. Se
necessário, maior redução na dose ou interrupção da droga pode ser indicada
devido aos efeitos colaterais. A hemodiálise contribui minimamente para a
eliminação da amantadine (222).

Rimantadine. Rimantadine. A redução na dosagem para 100 mg/dia é recomendada para
pessoas com eliminação de creatinina 10 mL/min. Considerando o potencial de
acumulação da rimantadine e seus metabólitos, os pacientes com qualquer grau de
insuficiência renal, incluindo pessoas idosas, devem ser monitoradas quanto a
eventos adversos, e a dosagem deve ser reduzida ou a droga deve ser suspensa, se
necessário. A hemodiálise contribui minimamente para a eliminação da droga
(223).

Zanamivir.Zanamivir. Dados limitados estão disponíveis a respeito da segurança e
eficácia da zanamivir para pacientes com função renal prejudicada. Entre os
pacientes com insuficiência renal que receberam uma única dose intravenosa de
zanamivir, foram observadas diminuição na liberação renal, aumento na vida média
e aumento da exposição sistêmica a zanamivir (178,224). Entretanto, um pequeno
número de voluntários saudáveis que receberam altas doses de zanamivir
intravenosa toleraram os níveis sistêmicos de zanamivir que foram muito mais altos
que aqueles resultantes da administração de zanamivir por inalação oral na dose
recomendada (225,226). Com base nessas considerações, o fabricante não
recomenda o ajuste de dose para a zanamivir inalada para um curso de 5 dias de
tratamento para pacientes com insuficiência renal de leve a moderada ou grave
(178).

Oseltamivir.Oseltamivir. As concentrações sangüíneas de carboxilato de oseltamivir
(GS4071), o metabólito ativo da oseltamivir, aumenta com o declínio da função
renal (182,179). Para pacientes com eliminação de creatinina de 10-30 mL/min
(179), uma redução da dose de tratamento com oseltamivir para 75 mg uma vez ao
dia e na dose profilática para 75 mg a cada dia é recomendada. Nenhum
recomendação de tratamento ou dose profilática está disponível para pacientes que
está realizando tratamento de diálise renal de rotina.

Pessoas com Doença HepáticaPessoas com Doença Hepática

Amantadine.Amantadine. Nenhum aumento nas reações adversas a amantadine tem sido
observada entre pessoas com doença hepática. Raros casos de elevação reversível
das enzimas hepáticas entre pacientes que recebem amantadine têm sido relatados,
embora uma relação específica entre a droga e essas mudanças não tenha sido
estabelecida (227).

Rimantadine. Rimantadine. Uma redução na dosagem para 100 mg/dia é recomendada
para pessoas com disfunção hepática grave.



Vol. 50 / No. RR-4                                                MMWR

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho
e-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em: 28/02/2002

28

Zanamivir e Oseltamivir.Zanamivir e Oseltamivir. Nenhum deses medicamentos foram estudados
entre pessoas com disfunção hepática.

TABELA 4. Dosagem diária recomendada para medicamentos antivirais para influenza paraTABELA 4. Dosagem diária recomendada para medicamentos antivirais para influenza para
tratamento e profilaxia.tratamento e profilaxia.

Grupos EtáriosGrupos Etários
Agente antiviralAgente antiviral 1-6 anos1-6 anos 7-9 anos7-9 anos 10-12 anos10-12 anos 13-64 anos13-64 anos ≥≥65 anos65 anos
AmantadineAmantadine
Tratamento 5mg/kg/dia até

150 mg
divididas em 2

doses†

5mg/kg/dia até
150 mg divididas

em 2 doses†

100 mg duas
vezes ao dia§

100 mg duas
vezes ao dia§

≤100 mg/dia

Profilaxia 5mg/kg/dia até
150 mg

divididas em 2
doses†

5mg/kg/dia até
150 mg divididas

em 2 doses†

100 mg duas
vezes ao dia§

100 mg duas
vezes ao dia§

≤100 mg/dia

RimantadineRimantadine¶¶

Tratamento** NA†† NA NA 100 mg duas
vezes ao dia§

100 mg duas
vezes ao dia§§

Profilaxia 5mg/kg/dia até
150 mg

divididas em 2
doses†

5mg/kg/dia até
150 mg divididas

em 2 doses†

100 mg duas
vezes ao dia§

100 mg duas
vezes ao dia§

100 mg duas
vezes ao dia§§

ZanamivirZanamivir¶¶**¶¶**

Tratamento NA 10 mg duas vezes
ao dia

10 mg duas
vezes ao dia

10 mg duas
vezes ao dia

10 mg duas
vezes ao dia

OseltamivirOseltamivir
Tratamento As doses variam

por peso da
criança§§§

As doses variam
por peso da
criança§§§

As doses variam
por peso da
criança§§§

75 mg duas
vezes ao dia

75 mg duas
vezes ao dia

Profilaxia NA NA NA 75 mg/dia 75 mg/dia
NOTANOTA: Os fabricantes da amantadine incluem a EndoPharmaceuticals (Symmetrel®, tablete e xarope; Geneva
Pharmaceuticals e Rosemont (Amantadine HCL, cápsula); e Alpharma, Copley Pharmaceutical, HiTech Pharma, Mikart, Morton
Grove, e Pharmaceutical Associates (Amantadine HCL, xarope). A rimantadine é fabricada Por Forest Laboratories
(Flumadine®, tablete e xarope). O Zanamivir é fabricado pelo Glaxo Wellcome (Relenza®, pó par inalação).l O oseltamir é
fabricado por Hoffman-LaRoche, Inc. (Tamiflu®, tablete e suspensão).

*  A bula da droga deve ser consultada para recomendações quanto a dosagem para a administração de amantadine a
pessoas com eliminação da creatinina ≤50 mL/min/1.73 m3

† 5mg/kg de xarope de amantadine ou rimantadine = 1 tsp/22 lbs.
¶ ¶ Uma redução na dosagem para 100 mg;dia de rimantadine é recomendada para pessoas que têm disfunção hática grave
ou aquelas com eliminação de creatinina ≤10 mL/min. Outras pessoas com disfunção hepática ou renal menos severa que
usam 100 mg/dia de rimantadine devem ser observadas cuidadosamente, e a dosagem deve ser reduzida ou a droga
suspensa, se necessário.

** Aprovada apenas para tratamento de adultos.
†† Não aplicável.
§§  Residentes idosos de asinos devem receber apenas 100 mg/dia de rimantadine. Uma redução na dosagem para 100
mg/dia deve ser considerada para todas as pessoas com idade ≥ 65 anos se elas apresentarem efeitos colaterais quando
fizerem uso de 200 mg/dia.
¶¶  O zanamivir é administrado via inalação pelo uso de um dispositivo plástica incluída na embalagem com a medicação. Os
pacientes se beneficiarão da instrução e demonstração do uso correto do dispositivo.

*** O Zanamivir não está aprovado par profilaxia.
†††  Uma redução na dose de oseltamivir é recomendada para pessoas com eliminação de creatinina <30 mL/min.
§§§ A dose recomendada para crianças com 15 kg é 30 mg duas vezes ao dia; para crianças pesando >15023 kg, a dose é
de 45 mg duas vezes ao dia; para crianças pesando >23-40 kg, a dose é 60 mg duas vezes ao dia; e para crianças com
mais de 40 kg, a dose é 75 mg duas vezes ao dia.
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Pessoas com Distúrbios ConvulsivosPessoas com Distúrbios Convulsivos

Amantadine. Amantadine. Uma incidência aumentada de convulsões tem sido relatada
entre pacientes com história de distúrbios convulsivos que receberam amantadine
(228). Os pacientes com distúrbios convulsivos devem ser observados de perto
quanto a possível atividade aumentada de convulsão quando estiverem usando
amantadine.

Rimantadine.Rimantadine. Convulsões (ou atividades semelhantes a convulsões) têm sido
relatadas entre pessoas com história de convulsão que não receberam
medicamento anticonvulsivante enquanto usavam rimantadine (229). A extensão
que a rimantadine pode aumentar a incidência de convulsões entre pessoas com
distúrbios convulsivos não tem sido adequadamente avaliada.

Zanamivir e Oseltamivir.Zanamivir e Oseltamivir. Eventos convulsivos têm sido relatados durante o
uso pós comercialização da zanamivir e oseltamivir, embora nenhum estudo
epidemiológico tenha relatado qualquer aumento no risco para convulsões com o
uso da zanamivir ou oseltamivir.

Via de AdministraçãoVia de Administração

A amantadine, rimantadine e oseltamivir são administradas por via oral. A
amantadine e rimantadine estão disponíveis na forma de tablete ou xarope, e o
oseltamivir está disponível na forma de cápsula ou suspensão oral (178,179). O
Zanamivir está disponível como pó seco que é auto administrado por inalação
usando um dispositivo plástico incluído na embalagem com a medicação. Os
pacientes se beneficiarão das instruções e demonstração do uso correto desse
dispositivo (178).

FarmacocinéticaFarmacocinética

AmantadineAmantadine

Aproximadamente 90% da amantadine é excretado sem alteração na urina
por filtração glomerular e secreção tubular (200,230-233). Assim, a eliminação
renal da amantadine é reduzida substancialmente entre as pessoas com insuficiência
renal, e as dosagens podem necessitar serem diminuídas (ver Dosagem) (Tabela 4).

RimantadineRimantadine

Aproximadamente 75% da rimantadine é metabolizada pelo fígado (196). A
segurança e farmacocinética da rimantadine entre pessoas com doença hepática
tem sido avaliada apenas após a administração de dose única (196,234). Em um
estudo de pessoas com doença hepática crônica (a maioria com cirrose
estabilizada), nenhuma alteração na função hepática foi observada após uma dose
única (175,217). Entretanto, para pessoas com disfunção hepática grave, a
eliminação aparente de rimantadine foi 50% mais baixa que aquela relatada para
pessoas sem doença hepática (220).

A rimantadine e seus metabólitos são excretados pelos rins. A segurança e
farmacocinética da rimantadine entre pacientes com insuficiência renal vem sendo
avaliada apenas após a administração de dose única (196,223). Mais estudos são
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necessários para determinar a farmacocinética de dose múltipla e as dosagens mais
apropriadas para pacientes com insuficiência renal. Um estudo de dose única de
pacientes com insuficiência renal anúrica, a eliminação aparente de rimantadine foi
aproximadamente 40% mais baixa, e a vida média de eliminação foi de
aproximadamente 1,6 vez maior que aquela entre pessoas saudáveis da mesma
idade (223). A hemodiálise não contribui para a eliminação da droga. Em estudos
de pessoas com doença renal menos grave, a eliminação da droga foi também
reduzida, e as concentrações plasmáticas foram mais altas que aquelas entre os
pacientes controles sem doença renal que eram do mesmo peso, idade e sexo
(220,235).

ZanamivirZanamivir

Em estudos de voluntários saudáveis, aproximadamente 7%-21% da dose de
zanamivir inalada por via oral alcançou os pulmões, e 70%-87% foi depositada no
orofaringe (236,237). Aproximadamente 4%-17% da quantidade total de zanamivir
inalada por via oral é sistemicamente absorvida. A zanamivir sistemicamente
absorvida tem uma vida média de 2,5-5.1 horas e é excretada sem alterações na
urina. A droga não absorvida é excretada nas fezes (178,226).

OseltamivirOseltamivir

Aproximadamente 80% da oseltamivir administrado por via oral é absorvido
sistemicamente (182). A oseltamivir absorvida é metabolizada em carboxilato de
oseltamivir, o inibidor neuraminidase ativo, primariamente por esterases hepáticas.
O carboxilato de oseltamivir tem uma vida média de 6-10 horas e é excretado na
urina por filtração glomerular e secreção tubular através de via aniônica (179,238).
A oseltamivir não metabolizada também é excretada na urina por filtração
glomerular e secreção tubular (238).

Efeitos Colaterais e Reações AdversasEfeitos Colaterais e Reações Adversas

Quando considerar o uso de medicamentos antivirais para influenza (ou
seja, escolha da droga antiviral, dose, e duração da terapia), os médicos devem
considerar  a idade do paciente, peso e função renal (Tabela 4); presença de outras
condições médicas; indicações para uso (ou seja, profilaxia ou terapia); e o
potencial para interação com outros medicamentos.

Amantadine e RimantadineAmantadine e Rimantadine

Tanto a amantadine como a rimantadine podem causar efeitos colaterais no
SNC e gastrointestinal quando administradas a adultos jovens saudáveis na
dosagem equivalente a 200 mg/dia. Entretanto, a incidência de efeitos colaterais no
SNC (por exemplo, irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentração e
insensatez) é mais alta entre pessoas que usam amantadine que entre aquelas que
usam rimantadine (239). Em um estudo de 6 semanas de profilaxia entre adultos
saudáveis, aproximadamente 6% dos participantes fazendo uso de rimantadine na
dosagem de 200 mg/dia apresentaram (1 sintoma relacionado ao SNS, comparado
com aproximadamente 13% daqueles que tomaram a mesma dosagem de
amantadine e 4% daqueles que fizeram uso de placebo (239). Um estudo de
pessoas idosas também demonstrou poucos efeitos colaterais no SNC associados
com rimantadine comparado com a amantadine (221). Efeitos colaterais
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gastrointestinais (por exemplo, náusea e anorexia) ocorrem em aproximadamente
1%-3% das pessoas que usam ambas as drogas, comparado com 1% de pessoas
que recebem o placebo (239).

Os efeitos colaterais associados com a amantadine e rimantadine são
usualmente moderados e cessam logo após a suspensão da droga. Os efeitos
colaterais podem diminuir ou desaparecer após a primeira semana, apesar da
ingestão continuada da droga. Entretanto, efeitos colaterais sérios têm sido
observados (por exemplo, mudanças comportamentais marcantes, delírio,
alucinações, agitação e convulsões) (228). Esses efeitos colaterais mais severos têm
sido associados com a alta concentração plasmática da droga e têm sido
observados mais freqüentemente entre pessoas que têm insuficiência renal,
distúrbios convulsivos, ou certos distúrbios psiquiátricos e entre pessoas idosas que
estejam tomando amantadine como profilaxia a uma dosagem de 200 mg/dia
(200). Observações clínicas e estudos têm indicado que reduzindo a dosagem de
amantadine entre essas pessoas ocorre redução da incidência e gravidade deses
efeitos colaterais (Tabela 4). Toxicidade cardíaca, incluindo arritmias,  e do SNC
respiratória, e renal têm sido relatadas após uma superdosagem aguda de
amantadine (219). Considerando que a rimantadine tem sido comercializada por
um período muito curto que a amantadine, sua segurança entre certas populações
de pacientes (por exemplo, pessoas idosas e cronicamente doentes) tem sido
avaliada menos freqüentemente.

ZanamivirZanamivir

Em um estudo de tratamento com zanamivir de doença semelhante a
influenza entre pessoas com asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica onde a
medicação em estudo foi administrada após o uso de um agonista b2, 13% dos
pacientes que receberam zanamivir e 14% dos pacientes que receberam placebo
(inalação de veículo lactose em pó como) apresentaram 20% de declínio no volume
expiratório forçado em 1 segundo (VRF1) após o tratamento (178,180). Entretanto,
em um estudo de fase I de pessoas com asma leve ou moderada que não tinham
doença semelhante a influenza, 1 de 13 pacientes apresentaram broncoespasmo
seguinte a administração de zanamivir (178). Além disso, durante a vigilância pós
comercialização, os casos de deterioração da função respiratória seguinte a
inalação de zanamivir têm sido relatados. Certos pacientes que tinham doenças
obscuras das vias aéreas (por exemplo, asma ou doença pulmonar obstrutiva
crônica). Considerando o risco de eventos adversos graves e porque a eficácia não
tem sido demonstrada nesta população, oa zanamivir geralmente não é
recomendada para tratamento de pacientes com doenças obscuras das vias aéreas
(178). Se os médicos decidirem prescrever zanamivir a pacientes com doenças
respiratórias crônicas obscuras após considerarem cuidadosamente os riscos
potenciais e benefícios, a droga deve ser usada com cautela sob condições de
monitoramento apropriado e terapia de apoio, incluindo a disponibilidade de
broncodilatadores de ação rápida (193). Os pacientes com asma ou doença
pulmonar obstrutiva crônica que usam zanamivir são aconselhados a) ter um
broncodilatador de inalação de ação rápida disponível quando inalar a zanamivir e
b) interromper o uso de zanamivir e contatar seu médico se desenvolver dificuldade
para respirar (178). Nenhuma evidência clara está disponível a respito da
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segurança ou eficácia da zanamivir para pessoas com doença cardíaca ou
respiratória obscura ou para pessoas com complicações de influenza aguda (193).

Em estudos de tratamento clínico de pessoas com influenza não complicada,
a freqüência de eventos adverso foi similar para as pessoas que receberam
zanamivir por inalação e aquelas que receberam o placebo (ou seja, apenas veículo
de lactose inalada) (168-173,178,236). Os eventos adversos mais comum relatados
por ambos os grupos foram diarréia; náuseas; sinusite; sinais e sintomas nasais;
bronquite; tosse; cefaléia; tonturas; e infecções do ouvido, nariz e garganta
(150,151,153,154,191). Cada desses sintomas foi relatado por <5 pessoas nos
estudos de tratamento clínico combinado (178).

OseltamivirOseltamivir

Náusea e vômito foram relatados mais freqüentemente entre os adultos que
receberam oseltamivir para tratamento (náusea sem vômito, aproximadamente 10%;
vômito, aproximadamente 9%) que entre as pessoas que receberam placebo
(náusea sem vômito, aproximadamente 6%; vômito, aproximadamente 3%)
(174,175,179,240). Entre crianças tratadas com oseltamivir, 14,3% tiveram vômito
comparado com 8,5% dos receptores de placebo. Em geral, 1% interrompeu a
droga secundária a este efeito colateral (177), enquanto que um número limitado
de adultos envolvidos nos testes de tratamento clínico da oseltamivir interrompeu o
tratamento devido a esses sintomas (179). Tipos e taxas similares de eventos
adversos foram encontradas em estudos de profilaxia com oseltamivir (179). A
náusea e vômito pode ser menos grave se a oseltamivir for ingerida com alimento
(179,240).

Uso Durante a GravidezUso Durante a Gravidez

Nenhum estudo clínico foi realizado a respeito da segurança ou eficácia da
amantadine, rimantadine, zanamivir, ou oseltamivir para mulheres gestantes;
apenas dois casos de uso de amantadine em doença influenza grave durante o
terceiro trimestre está relatado (89,241). Entretanto, tanto a amantadine como a
rimantadine tem demonstrado em estudos animais teratogenia e embriotixicidade
quando administrada em doses muito altas (219,220). Devido aos efeitos
desconhecidos de drogas antivirais para influenza em mulheres gestantes e seus
fetos, essas quatro drogas devem ser usadas durante a gestação apenas se o
benefício potencial justificar o risco potencial para o embrião ou feto (ver bulas
[178,179,219,220]).

Interações Com Outras DrogasInterações Com Outras Drogas

É aconselhável observação cuidadosa quando a amantadine for
administrada concorrentemente com drogas que afetam o SNC, especialmente
estimulantes do SNC. A administração concomitante de drogas antihistamínicas ou
anticolinérgicas pode aumentar a incidência de reações adversas no SNC (167).
Nenhuma interação clinicamente significativa entre a rimantadine e outras drogas
tem sido identificada.

Os dados clínicos são limitados a respeito de interações de drogas com a
zanamivir. Entretanto, nenhuma interação com drogas conhecidas tem sido relatada
e nenhuma interação clinicamente importante tem sido prognosticada com base em
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dados in vitro e dados em ratos (178,242).

Dados clínicos limitados estão disponíveis a respeito de interações de drogas
com a oseltamivir. Considerando que a oseltamivir e o carboxilato de oseltamivir
são excretados na urina por filtração glomerular e secreção tubular por via
aniônica, existe um potencial para interação com outros agentes excretados por
esse meio. Por exemplo, a co-administração de oseltamivir e probenecid resultou na
redução da eliminação do carboxilato de oseltamivir em aproximadamente 50% e
um aumento correspondente a duas vezes de carboxilato de oseltamivir nos níveis
(179,238).

Nenhum dado publicado está disponível a respeito da segurança ou eficácia
do uso de combinações de qualquer dessas quatro drogas antivirais para influenza.
Para informações mais detalhadas a respeito das interações potenciais da droga
para qualquer dessas drogas antivirais, as bulas devem ser consultadas.

Cepas de Influenza Resistentes a Droga AntiviralCepas de Influenza Resistentes a Droga Antiviral
Os vírus resistentes a amantadine apresentam resistência cruzada a

rimantadine e vice-versa (243). Os vírus resistentes a droga podem aparecer em
aproximadamente um terço dos pacientes quando a amantadine ou rimantadine for
usada para terapia (199,244). Durante o curso da terapia com amantadine ou
rimantadine, as cepas de influenza resistentes podem substituir as cepas sensíveis
dentro de 2-3 dias do início da terapia (244,244). Vírus resistentes têm sido isolados
de pessoas que vivem em residência ou em uma instituição onde outros residentes
estão tomando ou tomaram recentemente amantadine ou rimantadine como terapia
(246,247); entretanto, a frequência com que esses vírus resistentes são transmitidos
e seus impactos sobre esforços para o controle da influenza são desconhecidos. Os
vírus resistentes a amantadine e rimantadine não são mais virulentos ou
transmissífeis que os vírus sensíveis (248). A triagem de cepas epidêmicas de
influenza A raramente tem detectado vírus resistentes a amantadine e rimantadine
(244,249,250).

As pessoas que têm infecção pelo influenza A e que são tratadas com
amantadine ou rimantadine podem liberar vírus sensíveis no início do curso do
tratamento e posteriormente liberar vírus resistentes a droga, especialmente após 5-
7 dias de terapia (199). Essas pessoas podem se beneficiar da terapia mesmo
quando emergem vírus resistentes.

A resistência ao zanamivir e oseltamivir pode ser induzida nos vírus influenza
A e B  in vitro (251-258), porém a indução de resistência requer várias passagens
em cultura celular. Em contraste, a resistência a amantadine ou rimantadine in vitro
pode ser induzida com poucas passagens em cultura celular (259,260). O
desenvolvimento de resistência viral a zanamivir e oseltamivir durante o tratamento
tem sido identificada porém não parecer ser frequente (179,261-264). Em estudos
de tratamento clínico usando oseltamivir, 1,3% dos isolados pós tratamento de
pacientes ≥13 anos de idade e 8,6% entre pacientes de 1-12 anos tiveram
diminuição da suscetibilidade a oseltamivir (179). Nenhum isolado com redução da
suscetibilidade ao zanamivir foi relatado de experiências clínicas, embora o número
de isolados pós tratamento testados seja limitado (2645), e o risco para emergência
de isolados resistentes a zanamivir não possa ser quantificada (178). Apenas um
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isolado clínico com suscetibilidade reduzida a zanamivir, obtida de uma criança
imunocomprometida sob terapia prolongada, foi relatado (162). Os testes
diagnósticos atualmente disponíveis não são ideais para a detecção de resistência
clínica, e testes melhores como também mais testes são necessários antes de se tirar
conclusões (265). A vigilância pós comercialização para vírus influenza resistentes a
inibidor de neuraminidase está sendo realizada.

FONTES DE INFORMAÇÃO A RESPEITO DA INFLUENZA E SUAFONTES DE INFORMAÇÃO A RESPEITO DA INFLUENZA E SUA
VIGILÂNCIAVIGILÂNCIA

As informações a respeito da vigilância da influenza estão disponíveis através
do Sistema de Informação de Voz do CDC (atualização influenza) em (888) 232-
3228; Serviço de Informação por Fax do CDC em (888) 232-3299; ou na website
do Departamento de Influenza, DVRD, NCID, CDC em
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/wekly.htm. Durante o período outubro-
maio, a informação é atualizada no mínimo a cada semana. Além disso, as
atualizações períodicas a respeito da influenza são publicadas no MMWR semanal.
Os departamentos de saúde locais e estaduais devem ser consultados a respeito da
disponibilidade da vacina contra influenza, acesso aos programas de vacinação,
informação a respeito da atividade da influenza na instância local e estadual, e
para notificação de surtos de influenza e conselhos a respeito de controle de surto.

INFORMAÇÕES ADICIONAIS A RESPEITO DO CONTROLE DEINFORMAÇÕES ADICIONAIS A RESPEITO DO CONTROLE DE
INFECÇÃO DA INFLUENZA ENTRE POPULAÇÕES ESPECÍFICASINFECÇÃO DA INFLUENZA ENTRE POPULAÇÕES ESPECÍFICAS

A cada ano, o ACIP fornece informações gerais,  atualizadas anualmente a
respeito do controle e prevenção da influenza. Outros documentos sobre o controle
e prevenção da influenza entre populações específicas (por exemplo, pessoas
imunocomprometidas, trabalhadores da saúde, hospitais e viajantes) estão também
disponíveis nas seguintes publicações:

§ Garner JS. Hospital Infection Control Practices Advisory Committee.
Guideline for isolation precautions in hospitals. Infect Control Hosp
Epidemiol 1996;17: 53-80.

§ Tablan OC, Anderson LJ, Arden NH, et al., Hospital Infection Control
Practices Advisory Committee. Guideline for prevention of nosocomial
pneumonia. Infect Control Hosp Epidemiol 1994;15:587-627.

§ Bolyard EA, Tablan OC, Williams WW, et al., Hospital Infection Control
Practices Advisory Committee. Guideline for infection control in health care
personnel. Am J Infect Control 1998;26:289-354.

§ Bradley SF, The Long-Term-Care Committee of the Society for Healthcare
Epidemiology of America. Prevention of influenza in long-term care facilities.
Infect Control Hosp Epidemiol 1999;20:629-37.

§ Sneller V-P, Izurieta H, Bridges C, et al. Prevention and control of vaccine-
preventable diseases in long-term care facilities. J Am Med Directors Assoc
2000;1(Suppl):S2-37.

§ American Academy of Pediatrics. 2000 red book: report of the Committee
on Infectious Diseases. 25th ed. Elk Grove Village, IL: American Academy of
Pediatrics, 2000.

§ CDC. 1999 USPHS/IDSA Guidelines for the prevention of opportunistic
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infections in persons infected with human immunodeficiency virus. MMWR
1999;48(No. RR-10):1-59.

§ CDC. General recommendations on immunization: recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR
1994;43(No. RR-1):1-38.

§ Bodnar UR, Maloney SA, Fielding KL, et al. Preliminary guidelines for the
prevention and control of influenza-like illness among passengers and crew
members on cruise ships. Atlanta, GA: US Department of Health and
Human Services, CDC, National Center for Infectious Diseases, 1999.

§ CDC. General recommendations for preventing influenza A infection among
travelers. Atlanta, GA: US Department of Health and Human Services, CDC,
2001. Available at http://www.cdc.gov/travel/feb99.htm
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Educação Continuada

1. Qual das afirmações abaixo é verdadeira a respeito do ônus da influenza nos Estados
Unidos?

A. As taxas de infecção pelo vírus da influenza são mais altas entre crianças.
B. Em média, >100.000 hospitalizações relacionadas a influenza ocorrem a cada

ano.
C. As adultos idosos contribuem com>90% dos óbitos devido a influenza.
D. Os óbitos por pneumonia e influenza têm aumentado nos anos recentes.
E. Todas as afirmações acima são verdadeiras a respeito do ônus da influenza nos

Estados Unidos.

2. Qual é a principal opção para a redução do impacto da influenza nos Estados
Unidos?

A. Antibióticos.
B. Suplementos vitamínicos.
C. Vacina contra a influenza
D. Agentes antivirais.
E. Melhoria da qualidade do ar ambiente.

3. Qual das seguintes é verdadeira a respeito da vacina contra influenza?

A. A vacina contra influenza contém duas cepas do vírus influenza.
B. Os vírus da vacina contra influenza são cultivados em células tissulares diplóide

humana.
C. A efetividade da vacina contra influenza não é influenciada pela idade do

receptor.
D. A vacina contra influenza tem se mostrado 70%-90% efetiva na prevenção da

influenza entre pessoas saudáveis <65 anos.
E. Todas as afirmações acima são verdadeiras a respeito da vacina contra influenza.

4. Qual dos seguintes melhor descreve a vacina contra influenza licenciada
atualmente?

A. Vírus inativado.
B. Vírus vivo atenuado.
C. Toxóide.
D. Conjugado de proteína.
E. DNA clonado.

5. Qual dos seguintes grupos devem receber duas doses de vacina contra influenza
durante a mesma estação?

A. Pessoas com infecção pelo vírus da imunodeficiência humana.
B. Pessoas idosas que residem em centros de saúde extensivos.
C. Crianças não vacinadas <9 anos de idade que recebem vacina influenza pela

primeira vez.
D. Trabalhadores de serviços de saúde.
E. Adultos ≥50 anos de idade.
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6. Quais dos seguintes estão entre os grupos alvo primários para vacinação anual
contra influenza?

A. Crianças com asma.
B. Pessoas ≥50 anos de idade.
C. Prestadores de assistência à saúde.
D. Mulheres que estarão no segundo ou terceiro trimestre de gestação durante o

inverno.
E. Todos acima estão entre os grupos alvo primários para vacinação anual contra

influenza.

7. Qual é a reação adversa mais comum após a vacinação contra influenza?

A. Reações alérgicas (p. ex.: angioedema).
B. Sensibilidade no local da injeção.
C. Uma doença idêntica a influenza.
D. Febre.
E. Síndrome de Guillain-Barré.

8. Qual das seguintes condições é uma contra-indicação válida ou precaução para o uso
da vacina contra influenza?

A. Administração corrente de antibióticos.
B. Amamentação.
C. Alergia severa a um componente da vacina.
D. Administração recente de produtos sanguíneos contendo anticorpos (p. ex.:

sangue total ou imunoglobulina.
E. Todos acima são contra-indicações ou precauções válidas par o uso da vacina

contra influenza.

9. Qual das seguintes afirmativas é verdadeira a respeito dos agentes antivirais para
influenza?

A. Os agentes antivirais para influenza são aprovados apenas para tratamento de
infecção pelo influenza A.

B. Os agentes antivirais não reduzem a resposta de vacina contra influenza.
C. Todos os agentes antivirais para influenza são igualmente efetivos contra os

vírus influenza A e B.
D. O tratamento da influenza com agentes antivirais requerem um curso de terapia

de ≥14 dias.
E. Os agentes antivirais  têm se mostrado redutores do risco de complicações

graves relacionadas a influenza.

10. Indique seu local de trabalho.

A. Departamento de saúde estadual/local.
B. Outro local de saúde pública.
C. Clínica hospitalar/setor privado.
D. Organização de treinamento.
E. Instituição acadêmica.
F. Outros.

11. O que melhor descreve suas atividades profissionais?
A. Atenção a paciente – departamento de emergência/urgência.
B. Atenção a paciente – paciente internado.
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C. Atenção a paciente – clínica de atenção primária ou consultório.
D. Laboratório/farmácia.
E. Saúde Pública.

F. Outro.

12. Planejo usar essas recomendações como base para ... (indique todos que se
apliquem).

A. Materiais de educação em saúde.
B. Política de seguro reembolso .
C. Orientações de prática local.
D. Política pública.
E. Outro.

13. A cada outono, aproximadamente a quantos pacientes você administra vacina contra
influenza?

A. Nenhum.
B. 1-5.
C. 6-20.
D. 21-50.
E. 51-100
F. >100.

14. Quanto tempo você levou para ler este relatório e responder às questões?

A. <1 hora
B. 1-1.5 hora
C. 1.5-2 horas
D. >2 horas.

15. Após ler este relatório, sou confidente de que posso descrever o ônus da doença
influenza nos Estados Unidos?

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

16. Após ler este relatório, sou confidente de que posso descrever as características da
vacina atualmente licenciada?

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

17. Após ler este relatório, sou confidente de que posso listar os grupos alvo primários
para vacinação anual contra influenza?

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
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E. Discordo completamente.

18. Após a leitura deste relatório, sou confidente de que posso reconhecer as reações
adversas mais comuns pós administração da vacina contra influenza.

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

19. Os objetivos são relevantes para a meta deste relatório.

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

20. As tabelas são de utilidade.

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

21. Em geral, a apresentação desse relatório realçou minha habilidade em entender o
material.

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

22. Estas recomendações afetarão minha prática.

A. Concordo inteiramente.
B. Concordo.
C. Não concordo nem discordo.
D. Discordo.
E. Discordo completamente.

23. Como você tomou conhecimento desta atividade de educação continuada?

A. Internet.
B. Anúncio (p. ex.: folha de fatos, capa do MMWR, correspondência ou jornal).
C. Colaborador/supervisor.
D. Apresentação de conferência.
E. Subscrição de MMWR.
F. Outro.
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