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RESUMO 

Retroinformação  

Como profilaxia contra a influenza em famílias, a amantadine e rimantadine têm tido 
efetividade inconsistente, parcialmente por causa da transmissão de variantes resistentes à 
droga por pacientes índices tratados. Realizamos um estudo duplo-cego, controlado com 
placebo do zanamivir inalado para o tratamento e prevenção da influenza em famílias. 

Métodos 

Inscrevemos famílias (com dois a cinco membros e pelo menos uma criança com cinco 
anos de idade ou mais) antes da temporada da influenza de 1998-1999. Se uma doença 
compatível com influenza se desenvolvia em um membro, a família era randomicamente 
designada para receber o zanamivir inalado ou placebo. O membro familiar com a doença 
índice era tratado com 10 mg do zanamivir inalado (163 indivíduos) ou placebo (158) duas 
vezes ao dia e os outros membros familiares recebiam 10 mg de zanamivir (414 indivíduos) 
ou placebo (423) uma vez ao dia como profilaxia por 10 dias. 

O ponto de corte primário foi a proporção de famílias nas quais pelo menos um contato 
domiciliar teve influenza sintomática, confirmada laboratorialmente. 

 

 

                                                   
* Outros membros do Grupo do Estudo de Zanamivir em Família estão listado no Apêndice. 
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Resultados 

A proporção de famílias com pelo menos um contato domiciliar inicialmente sadio no qual 
a influenza se desenvolveu foi melhor no grupo de zanamivir que no grupo de placebo (4 
por cento verso 19 por cento, P<0,001); a diferença representou uma redução de 79 por 
cento na proporção de famílias com pelo menos um contato afetado. O zanamivir forneceu 
proteção contra o influenza A e o influenza B. Um ensaio de inibição da neuraminidase e 
sequenciamento dos genes neuraminidase e hemaglutinina não revelou variantes resistentes 
ao zanamivir. Entre os indivíduos com casos índices de influenza confirmada por 
laboratório, a duração mediana dos sintomas foi 2,5 dias a menos no grupo de zanamivir 
que no grupo de placebo (5,0 verso 7,5 dias, P=0,01). O zanamivir foi bem tolerado. 

Conclusões 

Quando combinado com o tratamento dos casos índices, o tratamento profilático dos 
membros familiares com o zanamivir inalado uma vez diariamente é bem tolerado e 
previne o desenvolvimento de influenza. Neste estudo não houve evidência de emergência 
de variantes resistentes. 

OS INFLUENZAVÍRUS são freqüentemente transmitidos dentro de domicílios. Em 
algumas epidemias, até 50 por cento dos domicílios têm um ou mais membros que se 
tornam infectados. As taxas médias de ataque secundário entre membros familiares é 25 por 
cento,1 embora a composição familiar, a cepa viral circulante e a presença ou ausência de 
exposição fora do domicílio2 influenciem a probabilidade de casos secundários. 

A amantadine e rimantadine seletivamente inibem a função do canal de íon da proteína M2 
dos vírus influenza A3 Essas drogas vêm sendo usadas para profilaxia pós-exposição em 
domicílios, com reduções na influenza entre membros familiares (contatos domiciliares) do 
paciente índice variando de 3 a 100 por cento.4-7 Nenhuma proteção significativa foi 
observada nos dois estudos que envolveram o tratamento concorrente de membros 
domiciliares doentes que tinham casos índices de influenza,4,6 em parte devido a rápida 
emergência de uma cepa viral resistente à droga nos casos índices tratados e sua aparente 
disseminação para os contatos domiciliares.4  

O zanamivir inalado, um inibidor potente e seletivo das neuraminidases do vírus influenza 
A e B, é efetivo no tratamento da influenza aguda em adultos e adolescentes.8-10 Além 
disso, a profilaxia sazonal com zanamivir uma vez ao dia é efetiva na prevenção da 
influenza em adultos.11  

Realizamos um estudo para avaliar a eficácia da profilaxia pós-exposição com zanamivir 
em contatos domiciliares e para avaliar a emergência possível de variantes resistentes à 
droga quando esta foi usada concorrentemente para tratar membros domiciliares com casos 
índices de influenza. 

MÉTODOS 

Desenho do Estudo 

O estudo foi um experimento randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, de grupo 
paralelo realizado em 15 centros nos Estados Unidos, Canadá, Reino Unido e Finlândia, de 
outubro de 1998 até abril de 1999. 
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Famílias 

As famílias elegíveis (aquelas com dois a cinco membros, incluindo pelo menos um adulto 
e pelo menos uma crianças de 5 a 17 anos de idade) foram prospectivamente recrutadas 
durante o outono de 1998. Os membros familiares que preenchiam quaisquer dos critérios 
seguintes não foram designados para um estudo da droga: menos de cinco anos de idade, 
hipersensibilidade ao zanamivir, estado imunológico comprometido, uso de um agente 
antiinfluenza, gravidez, ou amamentação. Os participantes femininos em idade fértil 
potencial foram solicitadas a usar um meio aceitável de contracepção e a terem um teste 
negativo de urina para gestação. Todos os indivíduos ou seus guardiões legais forneceram 
consentimento informado. O formulário do consentimento foi aprovado pelo comitê de 
ética de cada centro participante. 

Administração das Drogas em Estudo 

Uma vez confirmada laboratorialmente a atividade da influenza na comunidade, as famílias 
nas quais um membro contraía uma doença compatível com influenza (o caso índice) 
iniciava a tomar a droga do estudo. A doença compatível com influenza foi definida pela 
presença de pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas: febre (temperatura, 
? 37,8ºC), indisposição febril, tosse, cefaléia, dor de garganta e mialgia. As famílias foram 
randomicamente designadas na proporção de 1:1 para receberem o zanamivir ou placebo 
administrados através de um inalador (Diskhaler, Glaxo Wellcome, Ware, Reino Unido). 
Todas os membros familiares elegíveis que tinham pelo menos cinco anos de idade 
iniciaram a tomada da droga dentro de 36 horas após o início dos sintomas no membro com 
a doença índice. A fase de intervenção do estudo durou de dezembro de 1998 até abril de 
1999. Durante este período, os vírus influenza A, predominantemente 
A/Sydney/5/97(H3N2), e o vírus influenza B circularam. 

Os membros familiares com casos índices da influenza receberam zanamivir inalado 
(10mg) ou placebo duas vezes ao dia por cinco dias. Os outros membros familiares 
saudáveis receberam a mesma droga do estudo que o membro doente no domicílio, 
zanamivir (19mg) ou placebo uma vez ao dia por 10 dias seguidos. Os participantes do 
estudo que não tomaram pelo menos 8 a 19 doses da droga do estudo foram considerados 
não terem concluído o esquema de tratamento. A aquiescência foi determinada 
primariamente a partir de registros diários do número de doses tomadas. As medicações 
para o alívio dos sintomas (acetaminofen e dextrometorfano ou folcodine) foram 
fornecidas, porém foi solicitado aos participantes usá-las apenas se os sintomas fosse 
incapacitantes. 

Monitoramento Clínico 

Os participantes do estudo registraram a ausência ou presença de sete sintomas da influenza 
(cefaléia, dor de garganta, indisposição febril, mialgia, sintomas nasais, fraqueza e perda do 
apetite) e a gravidade da tosse e sintomas gerais em cartões diários duas vezes ao dia por 14 
dias. A gravidade da doença e dos sintomas específicos foi graduada em uma escala de 0 
(ausente) a 3 (grave), com escores mais altos indicando gravidade maior. A temperatura foi 
também registrada duas vezes ao dia, com o uso de um termômetro timpânico. Os pacientes 
com casos índices de influenza foram avaliados em domicílio ou durante uma visita clínica 
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nos dias 1 e 5 e, se os sintomas continuaram, no dia 14. Os contatos domiciliares foram 
triados por telefone nos dias 5 e 14 e em pessoa nos dias 11 e 28. Os eventos adversos e uso 
concorrente de outras medicações foram documentadas e os cartões diários e foram 
inspecionados para assegurar o uso apropriado da medicação e para monitorar a doença. 

Monitoramento Virológico 

As secreções respiratórias (de esfregaços do nasofaringe ou garganta ou ambos, lavados 
nasais, ou aspirados nasais) foram coletados de indivíduos com os casos índices nos dias 1 
e 5 e dos contatos domiciliares dentro de dois a três dias após o início da doença. As 
amostras mais comuns coletadas foram esfregaços da garganta (58 por cento de todas as 
amostras), seguida pelos esfregaços combinados de garganta e nasofaringe (15 por cento) e 
esfregaços do nasofaringe (13 por cento).  

A infecção por influenza foi identificada por isolamento viral (realizado pelo Covance 
Central Laboratory Services, Indianápolis, pelos centros da América do Norte e pelos 
laboratórios para os centros europeus), reação de polimerase em cadeia com transcriptase 
reversa (RT-PCR)12 (realizado pelo Public Health Laboratory Service, Londres), e estudos 
de soroconversão. O soro foi coletado de todos os membros domiciliares no mesmo 
momento que o membro com o caso índice iniciou a tomar a droga do estudo. Amostras 
séricas obtidas durante a fase aguda da doença (no dia 1) e durante a fase de convalescença 
(no dia 28) foram analisadas para a presença de anticorpos de inibição da hemaglutinação 
para os antígenos B/Harbin/7/94, A/Sydney/5/97(H3N2), e A/Beijing/262/95(H1N1)13 no 
Instituto nacional de Padrões e Controle Biológicos (Hertfordshire, Reino Unido). A 
soroconversão foi definida como um título de anticorpo sérico no dia 28 que fosse pelo 
menos quatro vezes tão alto quanto o título no dia 1. Os isolados virais foram testados para 
suscetibilidade ao zanamivir na Universidade da Virgínia por análise seqüencial dos genes 
da neuraminidase e hemaglutinina14 e por ensaio de inibição da neuraminidase. 

Ensaio de Inibição da Neuraminidase 

O ensaio de inibição da neuraminidase foi realizado de acordo com o método de Potier et 
al.,15 com modificações. O A/turkey/Minnesota/833/80 (H4N2) e seu mutante resistente ao 
zanamivir com uma substituição R292K na neuraminidase foram usados como controle 
suscetível e resistente, respectivamente.16 O valor médio para a concentração de zanamivir 
que inibiu a atividade da neuraminidase em 50 por cento (o valor IC 50) foi 40 nM para o 
mutante resistente ao zanamivir. 

Análise Seqüencial dos Genes da Hemaglutinina e Neuraminidase 

O RNA viral foi extraído dos sobrenadantes da cultura celular com um kit (RNeasy, 
Qiagen, Santa Clarita, Calif.). A amplificação do RNA viral foi realizado por ensaio RT-
PCR como previamente descrito,17 e os produtos do PCR foram seqüenciados. (As 
seqüências vêm sendo depositadas no Baco de dados GenBank sob os números de acesso 
AF297094, AF297095, AF297096, e AF297097.) A análise seqüencial do gene 
hemaglutinina (a região codificando a subunidade HA1) e o gene neuraminidase foi 
realizado para detectar as substituições de nucleotídeo e aminoácido nos vírus isolados 
seqüencialmente de um indivíduo e daqueles isolados dos membros da mesma família. As 
seqüências foram comparadas com aquelas dos outros isolados virais obtidos no presente 
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estudo e com as seqüências de cepas recentes do influenzavírus (de 1995 a 1998, obtidas do 
banco de dados GenBank). 

Ponto de Corte do Estudo 

O ponto de corte de eficácia primária foi a proporção de famílias com pelo menos um 
membro inicialmente saudável no qual a influenza A ou B sintomática, confirmada por 
laboratório se desenvolveu. A influenza sintomática foi definida pela presença de pelo 
menos três entradas consecutivas no cartão diário listando pelo menos dois dos sinais ou 
sintomas seguintes: febre (temperatura ·37,8ºC, indisposição febril, tosse, cefaléia, dor de 
garganta e mialgia). 

Análise Estatística 

As comparações entre os grupos foram realizadas com um teste exato18,19 para tabelas 
estratificadas 2x2, com a análise estratificada de acordo com o centro. Os testes estatísticos 
de duas vias foram realizados em nível de 5 por cento de significância e as estimativas 
correspondentes dos ORs (odds ratio) e 95 por cento de intervalo de confiança foram 
calculados. Os riscos relativos e os intervalos de confiança de 95 foram estimados com base 
em análises estratificadas de Mantel-Haenszel e os valores para eficácia de proteção foram 
expressos como 1 menos o risco relativo. A análise primária foi realizada de acordo com o 
princípio de intenção-para-tratar. 

O teste de soma gradual de Wilcoxon, estratificado de acordo com o centro, foi usado para 
comparar o tempo mediano para o alívio dos sintomas clinicamente significativos da 
influenza, sem uso de mediação de alívio, nos grupos de zanamivir e placebo. A 
comparação foi realizada separadamente para os indivíduos com casos índices de influenza 
e os contatos domiciliares nos quais a influenza se desenvolveu.20 O alívio dos sintomas foi 
definido como a ausência de febre (temperatura, <37.8°C), com desconforto febril, tosse, 
cefaléia, mialgia e dor de garganta registrados como ausente ou mínimo, por pelo menos 24 
horas. 

Considerando que a administração profilática do zanamivir teria pelo menos uma taxa de 
70 por cento de eficácia, calculamos que uma amostra compreendendo 35 famílias com 
pelo menos um contato domiciliar no qual a influenza se desenvolveu daria ao estudo 90 
por cento de força para detectar uma diferença na eficácia entre os grupos do estudo que foi 
significativo em um nível de 5 por cento.21 Considerando que 20 por cento das famílias no 
grupo de placebo teria pelo menos um contato domiciliar com influenza, o tamanho 
amostral geral requerido foi pelo menos 270 famílias (135 por grupo). 

Todas as análises foram pré-especificadas em um plano que foi escrito antes que as 
designações de tratamento foram reveladas. 

RESULTADOS 

Famílias 

Um total de 799 famílias realizou a vigilância prospectiva para influenza. As características 
das 337 famílias designadas randomicamente para receber o placebo ou zanamivir foram 
similares na linha basal (Tabela 1). Um total de 18 participantes (2 por cento) (8 no grupo 
placebo e 10 no grupo de zanamivir) interrompeu a medicação do estudo precocemente e 
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11 (7 no grupo placebo e 4 no grupo zanamivir) se retiraram do estudo prematuramente 
(Fig. 1). Os números de famílias nas quais o caso índice de influenza se desenvolveu em 
um criança menor de cinco anos, que não recebeu tratamento, foram pequenos (10 no grupo 
placebo e 6 no grupo zanamivir). A taxa de aceitação do regime medicamentoso foi alta em 
ambos os grupos, com pelo menos 98 por cento de todos os participantes e 98 por cento de 
todas as crianças de 5 a 11 anos tomando 8 a 10 doses da droga do estudo. 

Tabela 1. Características dos Participantes do Estudo 
Característica Indivíduos com Doenças Índices Contatos Domiciliares* 
 Placebo Zanamivir Placebo Zanamivir 
  (N = 158) (N = 163) (N = 414) 
Sexo feminino - nº (%) 99 (63) 86 (53) 225 (53) 236 (57) 
Idade – em anos† 18,9? 13,1 20,0? 14,5 26,5? 16,4 25,9? 15,6 
Raça branca – nº (%) 138 (87) 148 (91) 372 (88) 377 (91) 
Vacinado – nº (%) 13 (8) 29 (12) 78 (18) 57 (14) 
Influenza confirmada – nº (%)‡ 79(59) 78 (48) 66 (16) 26 (6) 
Influenza A 52 (33) 51 (31) 48 (11) 21 (5) 
Influenza B 27 (17) 27 (17) 18 (4) 4 (1) 
Influenza não confirmada – nº (%) 79 (50) 85 (52) 357 (84) 388 (94) 
Fumante – nº (%) 15 (9) 16 (10) 39 (7) 38 (9) 
Condições respiratórias latentes – nº (%)§ 11 (7) 10 (6) 25 (6) 26 (6) 
* O número médio de contatos por família foi 2,5 no grupo de placebo e 2,4 no grupo do zanamivir. 
† Os valores são ? SD médios. 
‡ A infecção foi documentada com base em um ou mais dos seguintes achados: isolamento viral, detecção do RNA viral 

por ensaio RT-PCR ou um aumento nos títulos séricos de anticorpo HA1 durante a fase de convalescença. O 
diagnostico de influenza foi baseado na combinação da cultura, achados sorológicos e RT-PCR em amostras obtidas 
nos dias 1 e 5 após o início de uma doença compatível com influenza (ou seja, durante a profilaxia). Em geral, a 
influenza foi diagnosticada por ensaio RT-PCR em 38 contatos domiciliares (28 no grupo placebo e 10 no grupo 
zanamivir; 42 por cento de 91 infectados) e em 135 indivíduos com doenças índices (86 por cento de 157 infectados). 
Não foi possível determinar o tipo de influenzavírus em um contato domiciliar com infecção confirmada. 

§ Condições respiratórias crônicas incluíram asma e doença obstrutiva das vias aéreas requerendo uso regular de 
medicação. 

Eficácia Profilática 

Entre as famílias randomizadas, a proporção de famílias com um ou mais contatos 
domiciliares nos quais a influenza sintomática, confirmada por laboratório se desenvolveu 
foi 19 por cento no grupo placebo e 4 por cento no grupo zanamivir (P<0.001) (Tabela 2). 
Entre as famílias nas quais a doença índice foi confirmada laboratorialmente como 
influenza, a proporção de famílias nas quais a influenza se desenvolveu nos contatos foi 29 
por cento no grupo placebo e 8 por cento no grupo zanamivir (P<0.001). Entre as famílias 
nas quais a doença índice não foi influenza, as proporções foram 8 por cento e 1 por cento, 
respectivamente (P=0.04). 

A taxa de proteção contra a influenza nos contatos domiciliares saudáveis foi 79 por cento 
na amostra geral, 72 por cento no grupo de famílias com casos índices positivos para 
influenza e 87 por cento no grupo com casos índices negativos para influenza (Tabela 2). 

Embora o estudo não tenha tido força estatística suficiente para detectar uma diferença 
significativa na eficácia entre os tipos de influenza, a profilaxia com zanamivir foi efetiva 
contra o influenza A e o influenza B (Tabela 2). A doença se desenvolveu dentro de meio 
dia após o início da profilaxia em três dos sete contatos domiciliares doentes (43 por cento) 
no grupo do zanamivir, sugerindo que nesses indivíduos, a infecção provavelmente se 
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desenvolveu antes do início da profilaxia. No grupo placebo, 7 de 40 doenças (18 por 
cento) se desenvolveu dentro de meio dia após o início do regime do estudo e 22 (55 por 
cento) iniciou dentro de 2,5 dias; o restante se desenvolveu durante a primeira semana. 
Com a exclusão dos contatos domiciliares nos quais os sintomas de desenvolveram em 
menos de um dia após o início da profilaxia, a proporção de famílias com pelo menos um 
contato que teve influenza sintomática, confirmada por laboratório foi 15 por cento no 
grupo placebo e 2 por cento no grupo zanamivir (P<0.001), representando uma taxa 
percentual de 84 de proteção da influenza com o uso do zanamivir (Tabela 2). 

Tabela 2. Risco Relativo de Influenza Confirmada por Laboratório em Contatos Domiciliares 
Influenza Confirmada por laboratório em Contato Placebo Zanamivir Risco Relativo 

(IC 95%) 
Valor P Eficácia Protetora 

(CI 95%) 
 Nº de famílias/nº total (%)   % 
Todos os casos sintomáticos      
Análise de intenção-para-tratar†‡ 32/168 (19,0) 7/169 (4,1)§ 0,21 (0,11–0,43) <0,001 79 (57–89) 
Caso índice positivo para influenza†¶ 25/87 (28,7) 6/78 (7,7) 0,28 (0,13–0,58) <0,001 72 (42–87) 
In fluenza A 15/58 (25,9) 3/52 (5,8) 0,23 (0,08–0,64) 0,009 77 (36–92) 
Influenza B 10/29 (34,5) 3/26 (11,5) 0,32 (0,10–1,00) 0,099 68 (0–90) 
Caso índice negativo para influenza¶|| 7/83 (8,4) 1/89 (1,1) 0,13 (0,02–0,72) 0,04 87 (28–98) 
Início dos sintomas ? 1 dia após o início da profilaxia      
Análise de intenção-para-tratar 25/168 (14,9) 4/169 (2,4) 0,16 (0,06–0,38) <0,001 84 (62–94) 
Todos os casos (sintomáticos e assintomáticos)      
Análise de intenção-para-tratar 47/168 (28,0) 22/169 (13,0) 0,47 (0,30–0,73) 0,001 53 (27–70) 
Caso índice positivo para influenza 33/87 (37,9) 15/78 (19,2) 0,52 (0,32–0,85) 0,014 48 (15–68) 
*as análises foram realizadas separadamente para todas as famílias randomizadas (análise de intenção-para-tratar), as famílias com casos índices positivos 

para influenza e as famílias com casos índices negativos para influenza. 
†A influenza sintomática, confirmada por laboratório se desenvolveu em um total de 40 dos 423 contatos domiciliares (9 por cento) no grupo placebo e em 7 

de 215 (15 por cento) no grupo zanamivir. Entre os contatos domiciliares de indivíduos com casos índices positivos para influenza, 33 de 215 (15 por 
cento) no grupo placebo e 6 de 195 (3 por cento) no grupo zanamivir tiveram influenza confirmada por laboratório. A influenza assintomática ou 
sintomática se desenvolveu em 66 contatos domiciliares (16  por cento)  no grupo placebo e em 26 (6 por cento)  no grupo zanamivir em geral e em 51 
(24 por cento) e 18 (9 por cento) dos contatos em famílias com casos índices positivos para influenza nos grupos placebo e zanamivir,  respectivamente. 
Nenhuma família na análise de intenção-para-tratar foi inscrita duas vezes na fase de administração da droga. Em seis famílias no grupo placebo, a 
profilaxia falhou em mais de um membro; ocorreram duas falhas em cinco famílias e quatro em uma família. Não ocorreram falhas profiláticas múltiplas 
nas famílias tratadas com zanamivir. 

‡Na análise de intenção-para-tratar, a proporção de famílias nas quais pelo menos 1 contato domiciliar teve influenza sintomática confirmada por cultura o 
testes sorológicos (porém não por ensaio RT-PCT isolado) foi 18 por cento (30 de 168) no grupo placebo e 4 por cento (6 de 169) no grupo zanamivir 
(P<0,001). O risco relativo aproximado de 0,19 representa uma taxa de proteção de 81 por cento (95 por cento de intervalo de confiança, 59 a 91 por 
cento) para o zanamivir quando comparado com o placebo. 

§Dois outros receptores de zanamivir tiveram febre (temperatura, ? 37,8ºC) e a cultura positiva para influenza não atendeu a definição de caso. 
¶Em cinco famílias com casos índices positivos para influenza (quatro famílias no grupo placebo e uma no grupo zanamivir), os contatos domiciliares 

tiveram influenza de um tipo diferente daquele do caso índice. 
||Quatro famílias receberam o tratamento errado. Na análise de influenza em contatos domiciliares de acordo se o caso índice foi positivo ou negativo para 

influenza, o número de famílias em cada grupo de tratamento foi o número que atualmente recebeu o tratamento, enquanto que na análise de intenção-
para-tratar, o número de famílias em cada grupo foi o número randomicamente designado para o grupo. Por esta razão, dentro de cada grupo de 
tratamento, o número de famílias com casos índices positivos para influenza e o número com casos índices negativos para influenza não adicionou ao 
número total na análise de intenção-para-tratar. 

A administração de zanamivir foi também associada com reduções significativas na 
influenza confirmada por laboratório independente da presença ou ausência de sintomas. A 
infecção com influenzavírus em contatos foi reduzida em aproximadamente 50 por cento 
em todas as famílias randomizadas e nas famílias nas quais o caso índice de influenza foi 
confirmado (Tabela 2). Nas famílias nas quais o membro com o caso índice não foi 
designado para receber a droga do estudo por ter menos de cinco anos de idade, a influenza 
não se desenvolveu em qualquer dos 21 contatos domiciliares. Em 13 famílias, um contato 
domiciliar adoeceu com um tipo de influenza diferente do tipo do caso índice (4 famílias no 
grupo placebo e 1 no grupo zanamivir) ou um contato domiciliar contraiu influenza mesmo 
provado que o caso índice não foi influenza (7 famílias no grupo placebo e 1 no grupo 
zanamivir) (P=0.02), indicando provável aquisição do vírus fora do domicílio. 
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Eficácia do Tratamento 

Entre os indivíduos com casos índices de influenza confirmados por laboratório, o tempo 
mediano para o alívio dos sintomas sem uso de medicação para alívio foi 2,5 dias menos 
para 76 indivíduos que receberam zanamivir que para os 81 que receberam placebo (5,0 
verso 7,5 dias, P=0,01). Entre os contatos domiciliares com influenza confirmada por 
laboratório, o tempo mediano para alívio de sintomas sem uso de medicações foi 5,5 dias 
para 7 indivíduos que receberam zanamivir e 8,0 dias para 40 que receberam placebo. A 
proporção de indivíduos com complicações levando ao uso de antibióticos foi baixa no 
grupo placebo (8 por cento) e no grupo zanamivir (5 por cento). 

 
Figura 1. Designações de tratamento e números de indivíduos que concluíram o tratamento e que concluíram o estudo. Os 
participantes no estudo tinham pelo menos cinco anos de idade. IC significa caso índice e C contato. 

Monitoramento da Suscetibilidade Viral 

Todos os 64 isolados virais recuperados de contatos domiciliares e seus respectivos 
membros familiares com infecções índices foram sensíveis ao zanamivir no ensaio de 
inibição da neuraminidase (valor IC 50, <11 nM) (Tabela 3). Em cinco indivíduos com 
infecções índices que receberam o zanamivir, a sensibilidade do isolado obtido no dia 1 foi 
similar àquela do isolado obtido no dia 5 (o valor IC 50 diferiu por um fator de não mais 
que três). Similarmente, em cinco famílias no grupo zanamivir e cinco famílias 
representativas no grupo placebo, os isolados virais dos membros familiares com caso 
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índice e o contato domiciliar doente não mostraram alterações nos valores IC 50 que 
fossem indicativos de emergência de resistência. 

Tabela 3. Inibição da Atividade da Neuraminidase pelo Zanamivir em Isolados de Influenza A e B de Indivíduos com 
Casos Índices e Contatos Domiciliares* 

Inibição da atividade da 
neuraminidase (IC50)† 

 
Influenza A 

 
Influenza B 

 Placebo Zanamivir Placebo Zanamivir 
 Índice 

(n=12) 
Contato 
(n=18) 

Índice 
(n=6) 

Contato 
(n=6) 

Índice 
(n=8) 

Contato 
(n=8) 

Índice 
(n=3) 

Contato 
(n=3) 

? SD Médio (nM) 2.3±0.7 2.5±0.8 2.6±0.6 2.6±0.7 6.0±1.9 7.2±2.2 7.5±2.3 7.7±1.3 
Variação (nM) 1.3–3.3 1.6–4.3 1.8–3.5 1.6–3.5 3.8–9.0 4.1–10.5 4.9–9.5 6.5–9.0 
*Os valores são os resultados médios de um a três ensaios replicativos. Os valores para os casos índices são de isolados obtidos no dia 1. 
†IC50 significa a concentração de zanamivir que reduziu a atividade de neuraminidase em 50 por cento. 
 

Também realizamos a análise seqüencial do gene hemaglutinina (a região codificando a 
subunidade HA1) dos vírus recuperados dos contatos domiciliares doentes (17 com 
influenza A e 8 com influenza B) e seus respectivos membros familiares com infecções 
índices (14 com influenza A e 6 com influenza B). No grupo zanamivir, a análise 
seqüencial não mostrou diferenças nas seqüências de aminoácido entre os isolados virais de 
membros da mesma família. Similarmente, a análise seqüencial do gene neuraminidase nos 
isolados virais dos pacientes tratados com zanamivir não revelou qualquer substituição de 
aminoácido dentro da mesma família (um total de 5 famílias e 11 vírus). A análise 
seqüencial das hemaglutininas de quatro isolados não pareados (um de um indivíduo com 
uma infecção índice, obtida no dia 5 e três de contatos domiciliares) revelaram uma 
substituição de aminoácido na região da haste da subunidade HA1 (Gly40Asp) no isolado 
obtido no dia 5 do paciente índice e uma substituição do aminoácido na região da haste da 
neuraminidase (Ala67Thr) em um isolado de um contato domiciliar. Conseqüentemente, 
não houve evidência de desenvolvimento de resistência devido ao uso do zanamivir. 

Tabela 4. Eventos Adversos Durante o Tratamento ou Profilaxia 

Eventos Adversos Indivíduos com casos índices Contatos Domiciliares 
 Placebo 

(n=160) 
Zanamivir 
(n=161) 

Placebo 
(n=430) 

Zanamivir 
(n=407) 

 Nº (%) 
Todos os eventos 49 (31) 40 (25) 214 (50) 179 (44) 
Eventos possíveis relacionados à droga 7 (4) 4 (2) 20 (5) 26 (6) 
Eventos graves 0 1 (1)* 0 0 
Evento levando a interrupção da droga do estudo 0 0 1 8<1)† 2 (<1)‡ 
Evento levando a retirada do estudo  0 0 0 1 (<1)§ 
* A pneumonia se desenvolveu neste indivíduo quatro dias após o início do tratamento com zanamivir e curou 
aproximadamente uma semana após. 
† O paciente teve náuseas e vômitos. 
‡ Um paciente teve desconforto e dor gastrintestinal e o outro teve cefaléia. 
§ O paciente teve cefaléia. 

Tolerância 

A freqüência de eventos adversos, a maioria dos quais foram de intensidade leve ou 
moderada, foi similar nos grupos zanamivir e placebo em geral, como também entre as 
crianças de 5 a 11 anos de idade. Os possíveis eventos adversos relacionados à droga foram 
referidos por 27 indivíduos no grupo placebo e por 30 no grupo zanamivir; 11 indivíduos 
com doenças índices (3 por cento de todos os indivíduos) e 46 contatos domiciliares (5 por 
cento de todos os contatos) relataram possíveis eventos relacionados à droga (Tabela 4). 
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Entre os indivíduos com asma requerendo uso regular de medicação, a proporção com uma 
exacerbação foi pequena (11 por cento no grupo placebo e 6 por cento no grupo zanamivir). 

DISCUSSÃO 

Quando usado para tratamento dos casos índices de influenza e para profilaxia pós-
exposição em contatos domiciliares saudáveis, o zanamivir inalado foi associado com uma 
taxa de 79 por cento de proteção contra a influenza nos contatos domiciliares, e não houve 
evidência de emergência de cepas virais resistentes. A administração de zanamivir 
promoveu proteção contra o influenza A e o influenza B, independente se a influenza foi 
confirmada no indivíduo com a doença índice, e também promoveu proteção contra 
infecção laboratorialmente confirmada independente se ocorreram sintomas. A redução nos 
casos de influenza entre os contatos domiciliares de indivíduos com casos índices negativos 
para influenza no grupo zanamivir, como comparado com o grupo placebo, indica que a 
maior parte da proteção foi devido primariamente à quimioprofilaxia, não ao tratamento de 
indivíduos com casos índices. Os dados sobre o número limitado de contatos domiciliares 
que receberam a profilaxia com zanamivir e nos quais a influenza sintomática se 
desenvolveu sugeriu que a administração contínua do zanamivir reduziu a duração da 
doença. 

A ocorrência precoce de doenças em ambos os grupos de contatos domiciliares indica que a 
profilaxia pós-contato necessita ser iniciada rapidamente para proteção ideal. A taxa de 
eficácia protetora em nosso estudo é comparada favoravelmente com as taxas de proteção 
contra a influenza (67 por cento), influenza febril (84 por cento) e infecção com ou sem 
sintomas (31 por cento) em um estudo de zanamivir inalado administrado diariamente por 
quatro semanas em adultos.11 Em ambos os experimentos, as taxas de proteção contra a 
infecção documentada por laboratório foram menores que as taxas de proteção contra a 
doença devido ao influenzavírus. Por isso, o zanamivir é melhor na prevenção da doença 
clínica que da infecção. A infecção subclínica permite uma resposta imunológica humoral 
para proteção contra a infecção subseqüente. 

Os vírus que são resistentes a amantadine e rimantadine emergem rapidamente durante o 
tratamento com esses agentes, são transmissíveis para os contatos próximos em domicílios 
e asilos e permanecem patogênicos em humanos.22,23 Em um estudo familiar, o tratamento 
com rimantadine em indivíduos com doenças índices, especialmente crianças jovens, foi 
associado com a emergência e transmissão rápida de vírus influenza a resistente à droga e 
com a falha da profilaxia em contatos domiciliares.4 O vírus resistente à droga foi 
recuperado no quinto dia de tratamento em cerca de 30 por cento das crianças e adultos que 
receberam a rimantadine.23,24 O desenvolvimento de resistência ao zanamivir tem sido 
relatado em uma criança imunocomprometida.14 Em nossos estudos e em outros, entretanto, 
não correu evidência de resistência à droga após cinco dias de tratamento com zanamivir.8-

10,25,26 Esses achados sugerem que o risco de resistência à droga e transmissão em 
domicílios é menor quando o zanamivir é usado, porém mais estudos da resistência, 
incluindo estudos envolvendo grupos de alto risco como hospedeiros imunocomprometidos 
e crianças jovens, são necessários. 

Os benefícios do zanamivir inalado para o tratamento de casos índices em nosso estudo 
confirmam a eficácia terapêutica observada em estudos anteriores envolvendo adultos, 
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adolescentes e crianças de cinco anos de idade ou mais.8-10,27 Em nosso estudo, o período 
durante o qual os indivíduos usaram medicação para alívio de sintomas foi 
significativamente mais curto no grupo de zanamivir que no grupo de placebo, indicando 
que o uso de medicamentos suplementares não foi um fator no benefício clínico observado. 
O zanamivir foi bem tolerado pelos participantes em nosso estudo, incluindo o pequeno 
número de indivíduos com condições respiratórias crônicas requerendo uso regular de 
medicação. 

Embora não seja um substituto da vacinação, a quimioprofilaxia pode ser clinicamente 
valiosa porque proporciona proteção imediata. Os agentes quimioprofiláticos podem ser de 
benefício sob certas circunstâncias: se as vacinas não estiverem disponíveis, em conjunto 
com a vacinação no final da temporada da influenza, antes que a vacina tenha induzido uma 
resposta imunológica, ou se não existir resposta imunológica à vacinação. O zanamivir não 
prejudica a resposta imunológica humoral à vacina inativada contra influenza.28 Nossas 
observações indicam que a profilaxia com zanamivir é uma opção efetiva para a prevenção 
da transmissão da influenza dentro de domicílios. Mais estudos da administração profilática 
do zanamivir inalado em outros grupos de alto risco, como pacientes severamente 
imunocomprometidos que sejam improváveis de terem uma resposta à vacina ou residentes 
de asilos ou outras instituições nas quais ocorram surtos de influenza são garantidos. 

Apoiado por Glaxo Wellcome, o qual também forneceu a droga do estudo. Os Drs. Hayden 
e Monto são consultores pagos pelo Glaxo Wellcome. 
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