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Prevencao e Tratamento da Influenza

Robert B. Couch, M.D.

A influenza € uma doenca conhecida desde a antiguidade que continua a afligir amplos
nimeros de pessoas e causar muitas mortes no mundo. A epidemia anua e a continua
ameaca de uma pandemia constitui o principal problema de doenca infecciosa.*#*4>%"#
Embora a prevencéo da disseminacdo do virus pelas pessoas doentes e a remocao do virus
em circulagdo no ambiente poderia teoricamente contribuir para o controle da influenza, o
controle efetivo requer o uso ideal de vacinas e drogas antivirais. No momento, uma vacina
e quatro drogas antivirais estéo aprovadas nos Estados Unidos e muitos outros paises paraa
prevencdo e tratamento da influenza. Uma vacina de virus vivo atenuado esta proxima de
ser disponibilizada e outras vacinas e drogas antivirais estdo em desenvol vimento.

Vacinas
Vacinas | nativadas

As vacinas inativadas atualmente disponiveis sdo preparadas de virus crescidos em
embrides de gdinha, o virus é inativado, o fluido dantdico é purificado para remover
proteinas adventicias e o materid € padronizado para conter 15 pg de proteina
hemaglutinina para cada virus.” Os virus influenza a serem contidos em cada vacina s3o
determinados anua mente nos Estados Unidos pela Administragdo de Alimentos e Drogas
(FDA em inglés); as vacinas atuais incluem dois subtipos de influenza A, 0o HIN1 e H3N2,
e o influenza B. O marcador substituto estabelecido de imunidade para influenza é a
guantidade de anticorpos séricos contra a proteina hemaglutinina na superficie do
viréide®'**; este anticorpo é o mediador principa daimunidade. A selegdo anual dos virus
mais provaveis de contribuir para uma epidemia no inverno subseqiiente € baseada na
ocorréncia de um novo virus “flutuante” que estiver causando surtos de influenza em
alguma parte do mundo (as comparacdes sorol 6gicas e genéticas sdo usadas para medir o
grau de flutuacdo antigénica dos virus candidatos), a avaliagcdo dos “niveis de protecéo” de
anticorpo contra 0 novo virus nas amostras séricas de pessoas vacinadas com a vacina
distribuida recentemente, e a disponibilidade de uma cepa de ata producdo para producéo e
de reagentes para padronizacéo.

As recomendagdes para o uso anual de vacinas inativadas contrainfluenzavirus nos Estados
Unidos s@o desenvolvidas pelo Comité Consultivo em Préticas de Imunizagdes do Centros
de Controle e Prevencdo de Doencas.” Elas sdo orientadas n&o na direcdo da prevencéo de
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epidemias por influenza, porém mais apropriadamente direcionada para a prevencdo de
conseqliéncias graves da influenza; essas sd0 a doenca grave, a hospitalizacdo e o 6bito
(Tabela 1). Os grupos para 0s quais a vacinagdo estd recomendada atualmente incluem
aproximadamente metade da populagdo americana. Entre as adi¢cOes recentes a esses grupos
estdo as pessoas de 50 anos ou mais, mulheres que estaréo no segundo ou terceiro trimestre
de gestagdo durante a temporada da influenza, e pacientes com imunossupressao causada
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).” A documentagdio da hospitalizacéo
aumentada e 6bitos entre aqueles acima dos 45 anos de idade, paraelamente com um
aumento nas condigdes de ato risco e umaindicacdo de gque as taxas de imunizagcdo nestas
pessoas tém estado baixas, levou o comité consultivo a baixar aidade recomendada dos 65
anos ou mais para 50 anos ou mais.”*® O excesso de dbitos entre mulheres gestantes foram
documentados durante pandemias por influenza de 1018 e 1057, porém a evidéncia de um
risco consistente foi fornecida apenas recentemente por um inquérito de taxas de
hospitalizagdo durante as epidemias de influenza™® A taxa de hospitalizacio de mulheres
no terceiro trimestre de gestagdo foi similar aguela de mulheres ndo gestantes com uma
condicdo de dto risco. Embora os efeitos da influenza em pessoas infectadas pelo HIV
sgjam incertas, os dados disponiveis indicam que existe um risco aumentado em pacientes
com imunossupressio.®> A quantidade de células CD4 podem fornecer uma avaliagdo do
nivel de imunossupressdo, porém de acordo com as orientagdes atuais qualquer paciente
gue esteja recebendo terapia com droga antiretroviral deve também receber a vacina contra
influenza.

Tabea 1. Grupos Alvos para a Vacinagdo Anual com Vacina Contra | nfuenzavirus*

Pessoas de alto risco para uma complicagdo devido a influenza

Pessoas ?50 anos de idade’

Residentes de estabel ecimentos de assi sténcia prolongada

Adultos e criangas com doenga cardiovascular ou pulmonar cronica (incluindo a asma)

Adultos e criangas que necessitam assisténcia devido a doenga metabdlica cronica, disfuncdo rend,
hemoglobinopatia ou imunossupressdo (incluindo a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana)

Criancas (de 6 meses a 18 anos) recebendo terapia prolongada com aspirina (um fator de risco para a
sindrome de Reye)

Mulheres que estardo no segundo ou terceiro trimestre de gestagdo durante a temporada da influenza
(usuamente de dezembro amargo)

Pessoas que possam transmitir a influenza aquelesem altorisco
Pessoal daassisténciaa salide
Empregados de estabel ecimentos de assisténcia prolongada
Empregados de residéncias para pessoas de ato risco
Prestadores de assisténciadomiciliar de pessoas em ato risco
Membros domiciliares (incluindo criangas) de pessoas em ato risco

Gruposaconsiderar para avacinagao
Pessoas de alto risco vigando paralocais onde o influenzavirus possa estar circulando
Pessoas prestando servigos essenciais comunitarios
Qualquer pessoa que desgje reduzir o risco de infecgdo pelo influenza

* Essas recomendagdes estao adaptadas para aquelas do Comité Consultivo em Préticas de Imunizagdes.”

'Em 2000, 0 Comité Consultivo em Préticas de Imunizages ampliou suas recomendagies para as vacinas contra influenza para incluir
todas as pessoas de 50 a 64 anos de idade. Esta recomendacéo foi baseada em parte em uma agdo para aumentar a cobertura vacina das
pessoas heste grupo etério com condicles de ato risco. No contexto de uma possivel escassez de vacing, seria goropriado para planos
conti n%enciais focalizar principamente a vacinagdo de pessoas com condigdes de ato risco ao invés de todos os membros deste grupo
etério.

Traduzido por: Edson Alves de MouraFilho 2
E-mail: edson.moura@saude.gov.br

Em: 14//01/2004

Acesso rgpido nalnternet ?  ftp://ftp.funasa.gov.br/pub/artigos_cientificos/




Eficacia
As dosagens recomendadas da vacina variam de acordo com o grupo etario (Tabela 2). As
criancas saudaveis em idade escolar e adultos quase uniformemente tém respostas de
anticorpos séricos & vacinagdo.'®1%1"18 As criangas pré-escolares, pessoas idosas e
pessoas que estejam i munocomprometidas respondem menos bem. 1819

Tabela 2. Dosagem da Vacina Contra | nfluenza de Acordo Com o Grupo Etario*

Grupo Etério Produto’ Dose(emml)  N°deDoses Via
6-35 meses Apenas parte do virus 0,25 lou?2 IM
3-8 anos Apenas parte do virus 0,5 lou?2 IM
9-12 anos Apenas parte do virus 0,5 1 IM
>12 anos Virusinteiro ou parte 0,5 1 IM

* As doses est&o adaptadas para aquelas do Comité Consultivo em Préticas de Imunizacoes.’

"Quatro fabricantes atualmente distribuem uma vacina com porcéo do virus (ou subunidade ou subviréide) e
um desses também distribui uma vacina de virus inteiro nos Estados Unidos. Todas sdo de poténciaigual.
Apenas avacina de parte do virus (ou subunidade ou subviréide) estd recomendada para criangas, porque as
criangas tém tido reacdes excessivas & vacinas de virus inteiro no passado. Duas doses so recomendadas
para criangas menores de nove anos de idade, amenos que elas tenham sido vacinadas anteriormente.

*IM significaintramuscular.

A efickcia relatada das vacinas inativadas contra influenzavirus tem variado
consideravelmente desde sua introducdo. Em anos recentes, entretanto, as vacinas bem
definidas tém induzido protegdo contra a doenca especifica ao influenzavirus em 70 a 100
por cento dos adultos saudaveis quando os virus na vacina e aqueles que estdo causando a
epidemia estdo pareados antigenicamente; a frequéncia de protecdo tem sido baixa na
auséncia de um pareamento e entre criangas jovens e os idosos (30 a 60 por
cento) 1842223242520 Entre 0s jdosos, entretanto, a protecd0 contra pneumonia,
hospitalizag&o e 6bitos permanece dta®*?* A vacinainativada contra influenzavirus pode
também reduzir a incidéncia de otite média em criangas jovens durante a temporada da
influenza.’

Em estudos em uma comunidade americana®?** as pessoas idosas vacinadas

consistentemente tiveram freqiéncias mais baixas de hospitalizacdo devido a doenca
respiratdria, insuficiéncia cardiaca congestiva e 6bito devido a qualquer causa que as
pessoas idosas ndo vacinadas (Tabela 3). Quando os pacientes foram estratificados de
acordo com a doenca latente como de dto risco, intermedi&rio, ou baixo risco para
complicagdes graves devido a influenza, todos os grupos se beneficiaram da vacinagcdo. Um
estudo de pessoas idosas com doenca pulmonar cronica que foi realizado de 1993 a 1996
revelou que as vacinas inativadas contra influenzavirus estavam associadas com uma
reducdo em 52 por cento nas hospitalizaces por pneumonia ou influenza, uma reducgéo de
70 por cento nos 6bitos devido a todas as causas, e reduces em visitas ambulatoriais por
pneumonia ou influenza e por todas as condicfes respiratorias de 36 por cento e 11 por
cento, respectivamente.®* Uma andlise de trabal hadores da salide adultos revelou a reduco
na incidéncia de doenca do trato respiratério superior, em visitas a clinicos por doenca do
trato respiratdrio superior e em dias de doenca por doenga do trato respiratério superior e
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qualquer doenca?® Graus similares de efetividade nos idosos e adultos saudaveis tém sido
relatados por outros investigadores, 181924323334

Tabela 3. Efetividade da Vacinagao contra Influenza

. Reducéo Entre
GrupoeVariave Pessoas Vacinadas
Percentud

Pessoas 765 anos*

Hospitalizagdes por doencarespiratoria aguda ou crénica 32

HospitalizagOes por pneumoniae influenza 39

Hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca congestiva 27

Obitos por todas as causas 50
Pessoa saudavel de 18 a 64 anos deidade’

Doencas do trato respiratdrio superior 25

Visitas amédicos por doencas do trato respiratorio superior 44

Dias de doenca por doencas do trato respiratorio superior 43

Dias de doenca por todas as doencas 36

*QOs dados, os quais estéo adaptados de Nichol et a.,29 vém de comparagdes ndo randomizadas para cada ano
de 1990 a 1996 representam 147.551 pessoas-periodo de observagao.

tOs dados, que estdo adaptados de Nichol et &.,29 vém de um experimento randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo envolvendo 849 pessoas, redizado em 1994 e 1995.

Efeitos Adversos

Cercade 25 por cento dos adultos relatam dor leve no braco no loca davacinagdo por um a
dois dias.****" As reacBes graves sdo raras. Os efeitos sistémicos s3o relatados, porém ndo
sd0 mais frequientes que com placebo. Em criangas jovens, entretanto, a febre pode surgir,
particularmente se el as receberem a vacina de virus inteiro.® Embora as vacinas inativadas
contra influenzavirus estejam contra-indicadas para pessoas que sgjam hipersensiveis a
ovos, 0 risco de reacdes imediatas de hipersensibilidade parece ser baixo.* O preservativo
timerosal navacina pode provocar umareacdo de hipersensibilidade do tipo retardada

A vacinainativada contrainfluenzavirus esteve associada com a ocorréncia de sindrome de
Guillain-Barré durante o programa de imunizacdes contra a influenza suina em 1976.%
Entretanto, estudos nos anos subseqiientes ndo confirmaram essa relagdo.***? Uma relagéo
similar novamente foi relatada recentemente, porém o risco caculado foi apenas de um
caso adiciona de sindrome de Guillain-Barré por um milhdo de pessoas vacinadas, um
risco menor gque da influenza grave em grupos de todas as idades e particularmente entre
pessoas de ato risco para complicacdes. ™ As preocupaces sobre a sindrome de Guillain-
Barré ndo devem deter as pessoas de receberem umavacinainativada contrainfluenzavirus.

Implementacéo

Por anos, apenas uma estimativa de 20 por cento das pessoas de ato risco para
complicacbes graves da influenza foram vacinadas a cada ano.** Nos anos recentes,
entretanto, um foco sobre os idosos tem trazido ataxa para este grupo para 70 por cento.” A
propostaglobal para2010 é 90 por cento.
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Em contraste com o progresso entre as pessoas idosas, menos de 50 por cento das pessoas
jovens com doenca cardiaca, doenca pulmonar, ou outros distlrbios cronicos tém sido
vacinadas nos anos recentes.’” aumentar as taxas de vacinagdo nesses grupos é uma dta
prioridade. A vacinagao de pessoas saudaveis, tais como prestadores de assisténcia a salde,
que 30 transmissores potenciais da influenza para outros é também importante.™“° Em um
inquérito recente redizado em asilos, 83 por cento dos residentes, porém apenas 46 por
cento do pessoa, tinhasido vacinado.*’

Relatérios do Comité Consultivo Naciona sobre Vacinas® e do Comité Consultivo em
Préticas de ImunizacBes’ identificam inimeras estratégias para a implementacdo de
programas de vacinacdo. Eles envolvem educagdo, organizacdo e remuneragcdo. Os
prestadores de assisténcia a salde e o publico devem ser adertados a respeito das
recomendacOes referentes & vacinagdo contra a influenza, seus beneficios e seus efeitos
colaterais; o sistema de atencdo a sallde deve implementar um sistema organizado para a
disponibilizacdo da vacina; e 0s mecanismo publico e privado para pagamento aos
prestadores de assisténcia e 0s custos de reembolso devem ser colocados como incentivos
para o fornecimento da vacinacéo.

VacinadeVirusVivo Atenuado

Uma vacina de virus vivo atenuado contra a influenza esta para ser aprovada nos Estados
Unidos. As cepas atenuadas principais do influenza tipo A e B foram desenvolvidas por
passagem seria em células de embrido de galinha a 25°C até que se tornaram adaptadas ao
frio.* As cepas vacinais sdo preparadas por uma recombinacdo natura de segmentos
genéticos da cepa principa e uma suposta cepa epidémica, seguida pela selecdo para uma
cepa com genes para hemagl utinina e neuraminidase da suposta cepa epidémica e os genes
restantes de uma mée adaptada ao frio. A vacina é administrada por via intranasa por
atomizacdo e induz sintomas leves do trato respiratorio superior em cerca de 10 a 15 por
cento das pessoas.®"*

Véarios estudos tém demonstrado a seguranca, imunogeni cidade e eficacia dessas vacinas na
prevencdo da influenza em adultos jovens, nos quais a eficacia tem sido cerca da mesma
que aguela das vacinas inativadas contra o influenzavirus.>*** Em um estudo recente
envolvendo traba hadores adultos da salide, a vacinagdo com virus vivo atenuado levou a
reducdes de 19 a 24 por cento na ocorréncia de doenca, reducdes de 8 a 28 por cento em
dias perdidos de trabaho e reducdes de 25 a 41 por cento em visitas a prestadores de
assisténcia a salide, como comparado com placebo.>® Em um estudo envolvendo criancas de
um a cinco anos, a vacinagdo foi bem tolerada e conferiu protecdo contra a influenza em
cerca de 90 por cento dos receptores.® Além disso, ocorreram menos 30 por cento dos
casos de otite média febril e menos 21 por cento de doengas febris no grupo vacinado. A
revacinagdo de criangas no ano seguinte conferiu protecdo contra um virus “flutuante” em
86 por cento deles.

Assim, a vacina de virus vivo aenuado contra influenza que vem sendo testado
extensivamente quanto a seguranca e eficacia deve estar disponivel em breve. Sera de
utilidade paraa prevencado de influenza em criangas jovens e fornecera uma aternativa para
asvacinasinativadas atuais para criangas com maisidade e adultos jovens.
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Drogas Antivirais

A decisdo de prescrever uma droga antiviral para a prevencao ou tratamento da influenza
deve ser baseada na prova ou forte probabilidade de que uma pessoas sera exposta ou tenha
uma infeccdo pelo influenzavirus. A prova de que uma epidemia esta em progresso € mais
bem fornecida pela vigilancia virol6gica de pessoas doencas®® O uso de um teste
diagnostico répido pode fecilitar as decisdes a respeito do tratamento para pacientes
individualmente, como também nas decisdes a respeito da profilaxia durante um surto
ingtitucional. Véarios kits diagnosticos estédo disponiveis comercialmente; a sensibilidade
deles para a deteccdo da influenza é alta (aproximadamente 90 por cento) para criangas
hospitalizadas com a doenca aguda, porém apenas moderada a baixa para adultos e pessoas
com a doenca menos grave.>>>® Apenas o0 ensaio de reagdo em cadeia de polimerase
transcriptase reversa tem uma sensibilidade similar aquela que da cultura vird, porém o
método ainda ndo esta disponivel comerciamente.® Os testes rapidos devem ser usados
para todos os pacientes hospitalizados com uma doenca respiratéria aguda durante o
periodo epidémico. Um teste positivo fornece um diagnéstico e os dados podem ser usados
para controlar a infeccdo em hospitals, que orienta a terapia e que auxilia a determinar o
prognéstico para um determinado paciente. O uso de um teste diagnéstico répido naclinica
nao € necessario para a iniciacdo da terapia com droga antivira em pacientes com casos
tipicos de influenza febril durante o periodo epidémico, porém pode ressegurar que essa
terapia seja apropriada para pacientes com outras sindromes respiratorias agudas. Uma
vantagem adicional de se obter um diagndstico rapido e especifico € que isto permite aos
clinicos suspender antibi6ticos com confianca.

Amantadine e Rimantadine

A amantadine e rimantadine sdo drogas antivirais relacionadas, com um mecanismo de
acdo similar. Ambas sdo efetivas contra os virus influenza A apenas (Tabela 4)

Tabela 4. Drogas Antivirais para Prevencdo ou Tratamento da I nfluenza

Droga Nome Tipodo Aprovadopara  Aprovadopara c &) Idades
Antiviral Comercial Influenza Profilaxia Terapia usto (%) Aprovadas
Amantadine Symmetrel A Sm Sim 9,83 ?1ano
Generic
1,72
Rimantadine Flumadine A Sm Sim 18,87 ?1 ano para
profilaxia
?18 anos
para
tratamento
Zanamivir Relenza AeB Pendente Sim 44,40 ?7 anos
Oseltamivir Tamiflu AeB Pendente Sim 53,00 ?18 anos

*Os custos citados sdo para um tratamento com duragzo de cinco dias®’

Acdo Antivira

A amantadine e rimantadine inibem o crescimento do virus influenza A in vitro em
concentragdes de menos que 1 ?g por milimetro e ambas so efetivas para a prevencéo e
tratamento dainfluenzatipo A em animais.>®**%%! Elas nao sdo efetivas contrao influenza
B. Essas drogas atuam bloqueando um cand de ion formado pela proteinaM2 que rodeiaa
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membrana viral .2 Durante o est&gio inicial dareplicacdo vird, o virus é mantido dentro de
vesiculas endociticas, nas quais o pH cai a medida que o ion hidrogénio entra. Os ions de
hidrogénio passam através do canal M2 para o intersticio da particula vira e promove a
dissociagdo da proteina M1 dos complexos ribonucleoprotéicos de forma que a
ribonucl eoprotefna possa entrar no nucleo celular e iniciar a replicacdo.®> A amantadine e
rimantadine entram no cana do ion e blogueiam a penetra%éo dos ions hidrogénio que é
necessrio paraa dissociacdo de M1 e ribonucleoproteina ®*°

Farmacocinética

A amantadine € absorvida rapidamente e quase que completamente e leva
aproximadamente duas horas para acancar o pico de contracdo plasmatica; o pico de
concentracdo plasmética é 50 por cento maior em pessoas idosas que em adultos jovens™®
A maior parte da amantadine € excretada na urina e a vida média em adultos jovens € cerca
de metade da vida média em pessoas idosas (Tabela 5). A rimantadine € também absorvida
quase que completamente apos uma dose oral, porém sua absor¢do € mais lenta que a da
amantadine.®® O tempo de pico de concentracdo plasmética é cerca de duas vezes que da
amantadine e o pico de concentragéo é cerca de metade do da amantadine. A rimantadine é
metabolizada e excretada na urina, com uma vida média de cerca de 30 horas em adultos
jovens eidosos.

Tabela 5. Propriedades Far macol6gicas das Drogas Antivirais para | nfluenza

Efeitos

. oy Apresentacdo Vidamédiano v
Droga Via Dose Didria disponivel plasma m;‘; cir)iqojns
Criangas  Adultos Idosos Adultos  Idosos
Horas
Amantadine Ord 5mg/kg 200mgt 100 mg+ Tabletese 15 30 Sintomas Gl
de peso xarope eSNC
(19
anos)t
Rimantadine Ord 5mg/kg 200mgt 100 mg+ Tabletese 30 30 Sintomas Gl
de peso xarope
(19
anos)t
Zanamivir Inalagéo 20mg 20mg 20mg Por parauma NA NA Nenhum
ord inalacdo
Osdltamivir Ord Pendente  150mgf  150mgt Capsulas 6-10 6-10 Sintomas Gl

*Gl significagastrintestina, SNC sistema nervoso central e NA n&o aplicavel
TA dose didriaem criancas ndo deve exceder a 150 mg

A dose deve ser reduzidaem pessoas com insuficiénciarenal 28698687

Efeitos Adversos

A amantadine estimula a liberacdo de catecolaminas, enquanto que a rimantadine ndo
provoca esse efeito, que presumivel mente contribui para os proeminentes efeitos colaterais
da amantadine no sistema nervoso central.®® Ela causa ansiedade, depressio, insonia e
outros efeitos colaterais no sistema nervoso central em cercade 10 por cento dos individuos
normais; atas concentracdes plasméticas podem induzir aucinagdes e convulsdes,*6"%
Cerca de 2 por cento das pessoas que recebem rimantadine referem efeitos colaterais no
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sistema nervoso central. A amantadine e rimantadine ocasionalmente causam nausess,
vomitos e dispepsia®’® Os efeitos adversos de ambas as drogas estdo correl acionados com
as concentragdes plasmaticas e desaparecem quando a terapia € suspensa. Em um estudo
envolvendo estudantes colegiais, os sintomas do sistema nervoso central foram referidos
em 4 por cento dagueles gue receberam placebo, 6 por centro dagueles quer receberam
rimantadine e 13 por cento dagueles que receberam amantadine.® Em um estudo
envolvendo criangas, aincidéncia de efeitos adversos no grupo que recebeu rimantadine foi
similar aguele no grupo que recebeu placebo.”
Eficacia

A amantadine e rimantadine sdo efetivas para a prevencdo da infeccdo e doenca pelo
influenza A (Tabela 4). A taxa de protegdo contra a infeccdo pelo influenzavirus tem
variado de 0 a 90 por cento e ataxa de protecdo contra a doencainfluenzatem variado de O
a 100 por cento, porém a profilaxia com a droga usualmente previne cerca de 50 por cento
das infecces e 70 a 90 por cento das doencas.® Consegiientemente, para a prevenco,
essas drogas antivirais sdo téo efetivas quanto a vacina inativada quando administradas
diariamente durante o periodo de exposi¢do. Em uma revisdo recente a efetividade média
da amantadine e rimantadine para a prevencdo de doenca influenza confirmada foi 61 a 72
por cento, respectivamente.”

A amantadine e rimantadine séo efetivas para o tratamento da influenza A, desde que a
administracdo da droga seja iniciada durante os primeiros dois dias de doenca.®”® Vinte e
quatro de vinte e cinco estudos de tratamento envolvendo adultos e criangas saudaveis
rel ataram efeitos benéficos sobre os sintomas e sinais dainfluenza e na maioria dos estudos
ocorrem uma reducdo na quantidade de virus presente nas secreges® Em uma
comparacdo direta em estudantes colegiais, a eficacia das duas drogas antivirais foi
similar.72. Em geral, as doencas séo encurtadas por cerca de um dia em pacientes tratados
com amantadine e rimantadine.

Dosagem

A amantadine e rimantadine estédo disponiveis apenas em tabletes ou xarope para
administragdo oral. As doses diarias recomendadas podem ser administradas de umavez ou
dividida em duas (Tabela 5). A dose da amantadine deve ser reduzida em pacientes com
qualquer insuficiéncia renal, porém a da rimantadine necessita ser reduzida apenas em
pacientes com eliminagdo de creatininade 10 ml por minuto ou menos.”®"%

Resisténciaa Droga

As mutagdes levando a uma alteragdo no aminoacido no cana M2 do virus pode levar a
resisténcia a amantadine e rimantadine.®*® As cepas que desenvolvem uma resisténcia a
uma droga é também complementarmente resistente a outra droga. Essas cepas se
desenvolvem rapidamente durante o tratamento e tém sido reconhecida em cercade 25 a 35
por cento dos pacientes tratados.” As pessoas imunocompetentes que estejam infectadas
com um virus resistente a droga ndo tém uma doenca prolongada ou uma exacerbacéo da
doenca, e a infeccdo e a doenca sdo similares aquela em pacientes infectados por cepas
virais suscetiveis as drogas.”"* Embora ndo tenha sido demonstrado, parece provavel que o
virusresistente a droga poderia se tornar dominante em um surto localizado.
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Cada novo influenzavirus que aparece é considerado ter surgido de uma fonte Unica. A
probabilidade de que um desses novos virus teria adquirido seu segmento genético M2 de
um virus resistente é atuamente remota. As cepas com resisténcia induzida a droga que
emergem durante uma temporada devem progressivamente desaparecer a medida que elas
s30 substituidas por novos virus sensiveis.” N&o obstante, o potencial para emergéncia de
resisténcia naturamente existe, considerando que a resisténcia tem sido detectada em
alguns isolados de HIN1 que ocorrem naturalmente coletados entre 1933 e 1945, muito
antes da introducdo da amantadine (Bean WJ: comunicagdo pessoal). também, 16 de 2017
isolados de 43 paises e territorios foram resistentes e aresisténcia de 8 desses isolados ndo
foi atribuivel a0 tratamento com amantadine e rimantadine ou exposicdo a pessoas
tratadas.”

Zanamivir e Oseltamivir

O zanamivir e o oseltamivir sdo drogas antivirais relacionadas com um mecanismo similar
de acdo e uma taxa similar de efetividade contra os virus influenza A e B (Tabela
4),""8798081 Ambas sdo inibidoras da neuraminidase; assm sdo andogas do &cido N-
acetilneuraminico (o receptor de superficie celular para os influenzavirus),e seu desenho foi
baseado no conhecimento da estrutura terciaria da neuraminidase do viréide.”” "8

Acdo Antivira

O &cido N-acetilneuraminico € um componente de mucoproteinas nas secrecOes
respiratérias;, o virus se liga a0 muco, porém a eluicdo causada pela atividade da
neuraminidase permite que o virus penetre na superficie das células® A inibicdo da
neuraminidase previne a infec¢do. A neuraminidase € também necessaria para a liberacéo
ideal do virus de células infectadas, uma acdo que aumenta a disseminagdo do virus e a
intensidade da infeccg0.2® A inibicdo da neuraminidase diminui a probabilidade de que a
doenca ocorra e reduz a gravidade de qualquer doenca que se desenvolva

Farmacocinética

O zanamivir é indado através da boca em uma taxa de ato fluxo (Tabela 5).2* Estudos
cintigréficos indicam que 78 por cento de uma dose de zanamivir é depositada no
orofaringe, enquanto que apenas 15 por cento acanga as passagens tragqueobronquiais e 0s
pulmdes.®* Embora a concentracdo inibitéria de 90 por cento nos ensaios de cultura celular
tenham variado de 0,05 a mais de 100 ?M, a concentraco nas secrecOes devem exceder
aquela necesséria para a inibicdo da maioria das cepas de influenzavirus® A droga
absorvida é excretadainateradanaurina®

O oseltamivir é administrado oramente; um percentud estimado de 75 por cento da dose
entra no sistema circulatério a medida que o carboxilato de oseltamivir apés isto tem sido
convertido por enzimas hepéticos.®” As reducdes na dose sdo recomendadas para pessoas
com uma liberacdo de creatinina de menos que 20 ml por minuto, porém orientacdes
precisas para Uso em pessoas com insuficiéncia rena ndo estdio ainda disponiveis.”’
Atua mente, nenhum outro guste da dose é recomendado.
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Efeitos Adversos

Varios efeitos colaterais leves foram relatados em menos de 5 por cento das pessoas que
receberam zanamivir, porém as frequéncias foram similares em grupos que receberam
placebo.®® Em 11 pacientes com asma de leve a moderada, o zanamivir ndo reduziu a
funcdo pulmonar ou aumento a falta de resposta das vias aéreas a metacolina, porém o
zanamivir deve ser usado cautelosamente em pacientes com doenca respiratéria cronica
porque pode causar broncoespasmo e reducdes no fluxo agreo. 2%

O oseltamivir tem causado nauseas e vomitos em cerca de 10 por cento das pessoas
tratadas; ndo obstante, a maioria continuou fazendo uso da droga®®® Quando o
oseltamivir é tomado com aimento, a incidéncia de efeitos colaterais gastrintestinais é
reduzido e a farmacocinética ndo sdo aterados, ®"%* Nenhum outro efeito adverso tem sido
atribuido ao oseltamivir e nenhumainteracdo com outra droga tem sido identificada para o
Zanamivir ou oseltamivir.

Eficacia

O zanamivir e oseltamivir estdo aprovados para tratamento da influenza apenas em pessoas
que tenham estado sintométicas por pelo menos dois dias.®® Em gera, os sintomas da
influenza desapareceram 1 a 1,5 dias mais cedo nos grupos tratados com a droga que nos
grupos de placebo e o beneficio clinico foi associado com redugdes na duracdo ou
quantidade de virus nas secregdes dos pacientes.”*##-%% Em g guns estudos a freqiiéncia
de complicagcBes como sinusite, bronquite purulenta, otite média e outras infeccOes
requerendo terapia antibidtica foi reduzida nas pessoas saudaveis e de ato risco, porém a
frequiéncia de pneumoniafoi muito baixa para ser avaliada significativamente,”*#8%

O zanamivir em umadose de 10 mg umavez ao dia e 0 oseltamivir em uma dose de 75 mg
uma vez ao dia também preveniram a influenza quando administradas antes da exposi¢éo
durante uma epidemia comunit&ia®® As duas drogas tiveram taxas similares de
efetividade na prevencéo da infeccdo (30 por cento e 50 por cento, respectivamente) e na
prevencdo da doenca (67 por cento e 84 por cento, respectivamente). Em um estudo no qual
0 oseltamivir foi administrado a membros familiares expostos de 12 anos ou mais, a
influenza foi prevenida em 89 por cento das familias®; em um outro estudo, no qua o
zanamivir foi administrado ao paciente indice e a membros familiares expostos de 5 anos e
mais, novos casos foram prevenidos em 79 por cento.® Em um estudo no qua o
oseltamivir foi administrado a residentes de asilos por seis semanas, a redugdo na infeccéo
por influenza naqueles que receberam a droga foi 92 por cento.** Considerando que quase
todos os residentes de asilos tinham sido vacinados, o beneficio foi um adiciona aquele da
vacina

Resisténciaa Droga
A resisténcia aos inibidores da neuraminidase pode se desenvolver devido aumaresisténcia
aligacdo dadrogae ainibicéo da atividade da neuraminidase ou por causa de uma reducéo
na afinidade de ligagcdo do receptor da hemaglutinina de forma que a dividade da
neuraminidase ndo tenha efeito sobre a liberagcdo do virus das células

infectadas, 20879499798 M ytacBes levando aresisténcia da neuraminidase ao oseltamivir tém
ocorrido em cercade 1,5 por cento das pessoas tratadas, porém as mutacoes de resisténcia
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ndo foram detectadas em experimentos do zanamivir.*®"%*%Entretanto, as mutaces na
hemaglutina e neuraminidase ocorreram em um paciente imunocomprometido com
infeccdo pelo virus influenza B que foi tratado por duas semanas com zanamivir.® A
recuperac@o de pacientes imunocompetentes nos quais se desenvolveram cepas resistentes
foi similar aquela de outros pacientes tratados e estudos em animais tém sugerido que as
cepas resistentes sdo alto atenuadas.

Recomendacdes para Uso de Drogas Antivirais

As recomendacOes para uso de drogas antivirais sdo dadas na Tabela 6. A prioridade mais
dta € para a profilaxia em pessoas que estejam em alto risco para complicacles graves,
porém que ndo tenham sido vacinadas. As pessoas com imunodeficiéncia devem ser
vacinadas, porém devido a baixa resposta imunolégica, elas devem também receber uma
droga antivira durante o periodo epidémico. A profilaxiaem membros vacinados de grupos
de alto risco, particularmente pessoas idosas, deve ser considerada, porque acombinacdo da
vacina e uma droga antiviral aumentam a protecdo contra a influenza.** a profilaxia para
aquel es expostos em seus domicilios devem também ser considerados devido a dtaeficacia
da profilaxia naguel as pessoas. >

Tabela 6. Recomendaces para Uso Clinico das Drogas Antivirais
PROFILAXIA

Pessoas de alto risco ndo vacinadas

Pessoas de alto risco nas quais foi administrada a vacina apds o inicio da epidemia* (por 2
semanas para aquel es ?9 anos de idade, por 6 semanas para aquel es =8 anos de idade)

Pessoas de ato risco vacinadas, quando o virus vacina e o virus epidémico tiverem um
baixo pareamento antigénico
Pessoas com imunodeficiéncia

Pessoas néo vacinadas cuidando de pessoas de ato risco e aqueles residindo em domicilios
com pessoas de ato risco

Todos os residentes e membros de equipe de instituigdes de assisténcia prolongada onde
existam pessoas de ato risco durante um surto instituciona (por ?14 dias)

Considerar para pessoas expostas em domicilio

Considerar para pessoas de alto risco vacinadas, paragarantir a profilaxiaideal
TRATAMENTO

Todas as pessoas de ato risco nas quais ainfluenza se desenvolver

Pessoas com influenzagrave

Considerar paraoutros com influenza que desejem encurtar aduragdo dadoenca

*Essas pessoas devem usar drogas antivirais profilaticamente para prote¢do durante o periodo antes que uma
resposta imunol égica tenha ocorrido.

Todos os membros de um grupo de ato risco nos quais a influenza clinica se desenvolver
devem ser tratados, independente do estado vacina. O tratamento tem se mostrado efetivo
apenas quando é iniciado durante os primeiros dois dias ap0ds o inicio dos sintomas, porém
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devido ao risco aumentado de complicagdes, o que pode ser reduzido pelo tratamento com
zanamivir ou oseltamivir,”88-% & razodvel considerar o tratamento de pessoas de ato
risco que apresentem influenza febril no terceiro ou quarto dia de doenga. Um beneficio
potencia do tratamento de pessoas com influenza € uma reducdo na transmissdo; essa
reducdo ocorreu em um estudo familiar no qua apenas o paciente indice foi tratado com

amantadine ou rimantadine.*
Selecdo de uma Droga Antiviral

Apenas a amantadine e rimantadine sdo aprovadas para profilaxia e elas sdo efetivas apenas
para protecdo contraainfluenza A. A eficaciae o risco daresisténcia a droga sdo similares
com as duas drogas. Quando elas forem aprovadas para profilaxia, 0 zanamivir e
oseltamivir fornecerdo mais opgdes; entretanto, a menos que seus precos sejam diminuidos,
o0 custo daadministracdo prolongada serd maior e ndo existe vantagem clara de seu uso para
epidemias por influenza A. Essas drogas, entretanto, sd0 a Ginica opgdo paraa prevengao do
influenzaB.

Considerando que o desenvolvimento de virus resistente a droga ndo tem sido um problema
entre as pessoas gue recebem amantadine ou rimantadine para profilaxia, porque sua
eficacia € smilar aguela do zanamivir e oseltamivir, e porque o custo é substanciamente
menor, a amantadine e rimantadine sdo preferidas para profilaxia contra o influenza A. A
rimantadine é amais segura das duas, porém a amantadine custa menos. Para o influenza B,
a zanamivir ou oseltamivir podem ser administradas. A oseltamivir € mais facil de
administrac8o, consideragdo que a administragdo do zanamivir requer boa coordenagdo
fisica, boa fungdo pulmonar e uma compreensdo das técnicas de inadacdo necessérias.
Estudos comparativos diretos das vérias drogas antivirais em termos de seguranca e
efetividade poderiam alterar essas recomendagoes.

Para o tratamento, a amantadine esta aprovada para adultos e para criangas que tenham pelo
menos um ano de idade. A rimantadine esta aprovada apenas para adultos, porém pode
também ser administrada seguramente em criancgas a partir de um ano de idade; a zanamivir
esta aprovada para adultos e para criangas a partir dos sete anos de idade, porém a
oseltamivir estd atudmente aprovada apenas para adultos. Embora a zanamivir e
oseltamivir custem mais gque a amantadine e rimantadine, elas séo preferidas para
tratamento por causa de sua efetividade contra o influenza B, considerado que os dados
sugerem que elas tém menores taxas de complicagdo, e porgue elas sdo associadas com um
risco menor de resisténcia a droga. O desenvolvimento de resisténcia a amantadine ou
rimantadine e a transmissao de virus resistente para outras pessoas tem sido demonstrado
em familias e estabelecimento de assisténcia prolongada.™ "% Se as cepas resistentes aos
inibidores da neuraminidase que surgem durante o tratamento forem transmissiveis e
capazes de induzir doenca, a profilaxia com amantadine ou rimantadine ainda seré efetiva
contra as cepas de influenza A. Nao existem dados sugerindo que o tratamento por mais de
cinco dias sgja benéfico e que o risco de virus resistente a droga aumenta com o tempo,
particularmente entre pessoas imunocomprometidas. O tratamento deve desta forma
provavelmente ndo exceder 10 a 14 dias, independente do estado clinico do paciente.
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Estabelecimentos de Assisténcia Prolongada

Os surtos em estabel ecimentos de assi sténcia prolongada podem envolver 20 a 70 por cento
dos residentes, com dtas taxas de mortalidade.”” O método principa para prevencdo é a
vacinagdo anual, porém muitas pessoas idosas frageis tém uma resposta fraca a vacina e 0s
surtos ainda ocorrem?* A vacinagdo do pessod desses estabelecimentos é importante
porque os estabelecimentos com altas taxas de vacinac@o entre membros de equipes tém
taxas de mortalidade menores entre os residentes que 0s estabel ecimentos com baixas taxas,
independente do estado vacina dos residentes.”*® Embora a vacinagdo seja a ferramenta
mais importante para a prevencdo da influenza, as drogas antivirais sdo de utilidade
guando ocorrem os surtos. A droga antiviral deve ser dada a todos os residentes,
independente do estado vacina e a todos os membros ndo vacinados da equipe. Para 0s
surtos de influenza A, a rimantadine é preferivel porque esta associado com menos efeito
adverso que a amantadine, porém a amantadine € aceitavel e mais barata. A zanamivir tem
se demonstrado capaz de controlar surtos, porém a oseltamivir deve também ser efetiva
94101 A profilaxia por 14 dias ou aé 7 dias apds o inicio do Ultimo caso confirmado de
influenza parece ser adequada.® A restricdo do nimero de visitantes ao estabelecimento,
diminuindo o contato entre os residentes, a exigéncia de que os membros da equipe doentes
permanegcam em domicilio e o isolamento dos residentes doentes sdo préticas
recomendadas, as quais podem contribuir parao controle de surtos.®®

Conclusdes

A quantidade expandida de ferramentas para o controle dainfluenza oferece a oportunidade
para substanciais reducdes no impacto desta infecgdo. A vacinagdo ampliada e o uso ided
das drogas antivirais devem levar a uma reducdo notédvel em hospitadizacdes e dbitos
aribuiveis a influenza. A introducdo de uma vecina de virus vivo aenuado, 0s
melhoramentos nas vacinas inativadas e a possibilidade de desenvolvimento de outras
drogas antivirais devem reduzir a freqiéncia das epidemias de influenza e o perigo das
infecgOes por influenza

Apoiado por contratos do Servico de Salde Publica (NO1-Al-32685, NO1-Al-15103, e
NO1-Al-65298) do Instituto Naciona de Alergiae Doengas Infecciosas.

Dr. Couch tem servido como um consultor do Pasteur Merieux Connaught e Wyeth—Ayerst
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