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Resumo A influenza (gripe) é doenca infecciosa aguda de origem viral que acomete o trato respiratério e a
cada inverno atinge mais de 100 milhdes de pessoas na Europa, Japéo e Estados Unidos, causando anualmente
a morte de cerca de 20 a 40 mil pessoas somente neste Ultimo pais. O agente etiolégico € o Myxovirus
influenzae, ou virus da gripe. Este subdivide-se nos tipos A, B e C, sendo que apenas os do tipo A e B
apresentam relevancia clinica em humanos. O virus influenza apresenta altas taxas de mutacao, o que resulta
frequentemente na insercao de novas variantes virais na comunidade, para as quais a popula¢do ndo apresenta
imunidade. Sao poucas as op¢des disponiveis para o controle da influenza. Dentre essas, a vacinagao constitui
a forma mais eficaz para o controle da doenca e de suas complica¢des. Em funcéo das mutac8es que ocorrem
naturalmente no virus influenza, recomenda-se que a vacinagao seja realizada anualmente. No Brasil, segundo
dados obtidos pelo Projeto VigiGripe - ligado a Universidade Federal de Sdo Paulo -, verifica-se que a influenza
apresenta pico de atividade entre os meses de maio e setembro. Assim, a época mais indicada para a vacinacao
corresponde aos meses de marco e abril. Para o tratamento especifico da influenza estéo disponiveis quatro
medicamentos antivirais: os farmacos classicos amantadina e rimantidina e os antivirais de segunda geragao
oseltamivir e zanamivir. Os Ultimos, acrescentam alternativas para o tratamento da influenza e ampliam as
opcoes disponiveis para o seu controle.
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Abstract Influenza (flu) is an acute contagious viral infection characterized by inflammation of the respiratory
tract that every winter affects more than 100 million people in Europe, Japan and the United States of America,
also being responsible for several thousand of excess deaths (data from the United States reveal between
20,000 to 40,000 excess deaths annually). The Mixovirus influenzae is the agent that causes influenza, commonly
called flu. There are 3 types of influenza virus: A, B, C, and only types A and B are perceived to be clinically
relevant in humans. Due to the segmented nature of its genetic material, the influenza virus is highly mutagenic,
causing frequent insertion of new antigenic strains into the community, against which the population presents
no immunity. Presently, there are few options for the control of influenza and annual immunization is the most
effective means to prevent disease and its complications. In Brazil, according to data collected by the VigiGripe's
Project — linked to the Federal University of Sao Paulo —, circulation of the influenza virus also has a seasonal
pattern, with peak activity occurring between May and September.Yearly vaccination is, therefore, best indicated
on March and April. Currently, there are four medications available for the treatment of influenza viruses:
amantadine and rimantadine, and two second generation pharmaceutical products, the neuraminidase inhibitors,
oseltamivir and zanamivir. The latter two drugs have set the stage for a new approach to the management and
control of influenza infections.
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A caracteristica do virus influenza em sofrer variagdes
antigénicas freqlientes e imprevisiveis, o coloca em
posicdo de destaque entre as doengas emergentest®, O
virus influenza causa doencga respiratéria aguda
contagiosa em humanos e somente na Europa, Japao e

Estados Unidos atinge mais de 100 milhdes de pessoas
a cada inverno*'. Estima-se que, anualmente, cerca de
10% da populacdo mundial apresenta um episédio de
influenza®. O nome da doenca, bastante antigo, deriva
da suposta influéncia planetaria sobre a salde.

O VIRUS

O agente etiolégico da gripe € o Myxovirus influenzae,
também denominado virus influenza. Os virus influenza séo
particulas envelopadas de RNA de fita simples segmentada
e subdividem-se nos tipos A, B e C, sendo que apenas 0s
do tipo A e B tém relevancia clinica em humanos. Os virus
influenza A apresentam maior variabilidade e portanto séo
divididos em subtipos de acordo com as diferencas de suas

glicoproteinas de superficie, denominadas hemaglutinina
(H) e neuraminidase (N). Existem 15 tipos de hemaglutinina
e 9 tipos de neuraminidase identificadas em diferentes
espécies animais. Atualmente sao conhecidas trés
hemaglutininas (H1, H2 e H3) e duas neuraminidases (N1
e N2) presentes nos virus influenza do tipo A adaptados
para infectar seres humanos*.

EPIDEMIOLOGIA

Os virus influenza sdo Unicos na habilidade de
causar epidemias anuais recorrentes e menos
freqlientemente pandemias, atingindo quase todas as
faixas etarias num curto espaco de tempo. Isto é
possivel devido a sua alta variabilidade e capacidade
de adaptacdo. A natureza fragmentada do material
genético do virus influenza induz altas taxas de mutagéo
durante a fase de replicacdo, em especial da
hemaglutinina e neuraminidase, as duas glicoproteinas
de superficie do virus. Estas mutagdes ocorrem de
forma independente e habitualmente provocam o
aparecimento de novas variantes para as quais a
populacdo ainda ndo apresenta imunidade, ja que a
infeccao prévia por determinada cepa confere pouca
ou nenhuma prote¢do contra os virus de surgimento
mais recente!® 4. Soma-se a isto a facilidade de
transmissao do influenza. Os virus se replicam nas
células epiteliais colunares do trato respiratério e, a
partir dai, misturam-se as secregdes respiratérias e sdo
espalhados por pequenas particulas de aerossol
geradas durante o ato de espirrar, tossir ou falar. O
periodo de incubagédo da influenza mostra-se bastante
curto (1 a 4 dias) e um unico individuo infectado pode
transmitir a doenca para grande numero de pessoas
susceptiveis®. Epidemias de influenza de gravidade
variavel tém ocorrido de maneira sistematica a cada 1
a 3 anos, predominantemente no inverno. Ja as
pandemias de influenza - que acometem extensos
contingentes da populacao - tém ocorrido de forma
irregular, geralmente com 30 a 40 anos de intervalo.
Desde o século XVI descreveram-se ao menos 30
episédios pandémicos.

Dentre as comunidades, as epidemias e pandemias
de influenza iniciam-se de forma abrupta e atingem o
pico em duas ou trés semanas, com duracdao total de 5
a 8 semanas?®. O impacto das epidemias de influenza é
reflexo da interacdo entre a variagéo antigénica viral, o
nivel de protecdo da populacdo para as cepas
circulantes e o grau de viruléncia dos virus. Os virus
influenza estdo sujeitos a dois tipos de variacdes
antigénicas, as menores ou antigenic drift ou as
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variagdes maiores, chamadas também de antigenic shift.
As variacOes antigénicas menores, ocorrem a cada dois
ou trés anos para os subtipos do virus A e a cada 5 ou 6
anos para os virus do tipo B. Tais variacfes se devem a
mutacdes pontuais nos segmentos do genoma viral que
resultam em mudangas nos aminoacidos que compdem
as glicoproteinas de superficie, particularmente na
hemaglutinina. Surgem, entdo, novas variantes virais
capazes de escapar da imunidade estimulada por infec¢éo
ou vacinagdo prévias'® 4. As variagBes antigénicas
maiores sao aquelas associadas a completa substituicdo
de um ou ambos segmentos do genoma viral, que
controlam a producédo de glicoproteinas de superficie.
Essas altera¢des se devem ao reagrupamento entre virus
humanos e virus que infectam outras espécies animais, e
estdo relacionadas com a segmentacdo do material
genético que facilita sua recombinacdo com o material
genético de outros virus influenza sempre que ocorrem
infecgdes mistas®® 4,

Quando ocorrem grandes variagdes antigénicas,
conhecidas como antigenic shift, a maioria da populacao
ndo tem imunidade para os novos virus e a doenga
dissemina-se rapidamente, afetando individuos de todas
as faixas etarias. Uma das dificuldades para o controle
da disseminacdo dos virus influenza se da pela
existéncia de diversos reservatdrios animais,
especialmente aves e mamiferos, possibilitando o
reagrupamento entre genes de virus que infectam seres
humanos e animais. As grandes pandemias foram
consequéncias de variagbes antigénicas maiores e
responsaveis por milhdes de mortes nos episédios das
Gripes Espanhola (1918-1919), Asiatica (1957), e de
Hong Kong (1968). O virus influenza do tipo B, isolado
pela primeira vez em 1940, apresenta estabilidade
antigénica intermediaria entre os virus do tipo A e C.
Este ultimo, descoberto em 1949, mostra-se mais
estavel e, portanto, menos freqiientemente envolvido
em epidemias. Os virus influenza dos tipos B e C - que
nao dispdem de inlmeros reservatérios animais - nao
tém apresentado grandes variagdes genéticas, muito
mais freqlientes nos virus influenza do tipo A3 4,
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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Devido as epidemias anuais de gripe e ao risco de novas
pandemias, 0 monitoramento epidemiolégico do virus
influenza é de fundamental importancia. Iniciada em 1947,
a rede de vigilancia epidemioldgica da gripe coordenada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) inclui
atualmente cerca de 110 Laboratdrios Nacionais de
Influenza distribuidos em 80 paises, apoiados por quatro
Centros de Referéncia localizados em Londres, Atlanta,
Melbourne e Téquio®. As cepas de virus influenza coletadas
nas varias regides do globo séo classificadas e catalogadas
por intermédio de um cédigo oficial da OMS que se baseia
em: 1) tipo antigénico da nucleoproteina central (p.e.tipo A,
B ou C); 2) hospedeiro de origem (p.e. suino, eqiino ou
aviario); quando nao especificado o virus tem origem
humana; 3) localizagéo geogréfica do primeiro isolamento
(p.e. Texas, Taiwan, Beijing ou Sydney); 4) nimero
laboratorial da cepa, atribuido de acordo com a ordem
cronolégica na qual a cepa foi isolada, em determinada
localidade e 5) ano de isolamento. Além disso, para o virus
influenza tipo A, os subtipos de hemaglutinina (H) e
neuraminidase (N) séo discriminados entre parénteses.?
Assim, a cepa A/Sydney/5/97 (H3N2) € uma variante do
tipo A, de origem humana, isolada na cidade de Sydney
em 1997, com antigenos de superficie H3 e N2.

Com base nos dados coletados ao redor do mundo,
um comité de espertos retine-se na OMS duas vezes
ao ano para formalizar a recomendacéo das cepas do
virus influenza a ser incluidas na composicéo da vacina,
para que se obtenha a formulacdo adequada para a
proxima temporada de gripe. Desde 1977, a
recomendacdo para a composi¢do da vacina contra
gripe tem incluido trés cepas virais: duas do tipo A,
respectivamente dos subtipos HIN1 e H3N2, e uma do
tipo B%8. No Brasil, sdo trés os Laboratérios Nacionais
de Influenza: Instituto Adolfo Lutz (IAL) em S&o Paulo,
Fundacédo Oswaldo Cruz (Fiocruz) no Rio de Janeiro e
Instituto Evandro Chagas (IEC) em Belém. Inspirado
no trabalho do Grupo Regional de Observacao da Gripe
francés'® °, em 1995 foi criado no Brasil o Grupo
Regional de Observacdo da Gripe (GROG) com o
objetivo de sistematizar a coleta de informac6es sobre
a circulacdo de virus respiratérios no pais,
especialmente o virus influenza. A partir do ano 2000,
este projeto ganhou maior abrangéncia e passou a
chamar-se Projeto VigiGripe. O grupo, vinculado a
Universidade Federal de Séo Paulo, esta integrado a
rede mundial de vigilancia em trabalho conjunto com a
Secdo de Virus Entéricos e Respiratérios do IAL, o
Centro de Controle e Prevencédo de Doencas (CDC) de
Atlanta (EUA) e a OMS. O Projeto VigiGripe colabora
com informacf8es que ajudam a tracar o perfil
epidemiolégico da doenga no Brasil.

As analises realizadas objetivam revelar a
localizagao geografica, sazonalidade, pico de incidéncia
e extensdo da atividade gripal, faixa etaria dos grupos
afetados e caracteristica dos virus em circulagao. Parte

da operacionalizacéo deste Projeto é realizada através da
captagao de amostras de esfregagos de células nasais de
pacientes com sindrome gripal por profissionais da saude
de centros colaboradores de diversas regides do pais. Estas
amostras sdo coletadas e posteriormente encaminhadas
paraidentificacdo e isolamento dos virus. Uma vez isolados,
0s virus sdo classificados em tipos (influenza A ou B) e
subtipos, e posteriormente encaminhados ao CDC de
Atlanta, que conclui o trabalho de caracterizacdo dos
mesmos. Um dos principais exemplos da importancia da
vigilancia epidemioldgica da gripe em nivel global foi a
introducéo, em setembro de 1998, de uma recomendagéo
anual para a composicéo da vacina contra gripe, especifica
para os paises do Hemisfério Sul. Até entdo, esta
recomendacéo era feita pela OMS apenas uma vez por
ano — no més de fevereiro - a tempo das vacinas serem
produzidas, controladas, testadas e distribuidas antes do
inverno no Hemisfério Norte. Como conseqiiéncia, havia
uma grande defasagem de tempo entre a produgéo e a
utilizacdo das vacinas no Hemisfério Sul, colocando em
risco o grau de concordancia entre as cepas incluidas em
sua composicao e agquelas em circulacéo na comunidade.
O fendbmeno foi claramente percebido no Brasil durante o
inverno de 1998, quando as atividades de vigilancia
epidemioldgica demonstraram uma grande prevaléncia da
circulacéo da cepa A/Sydney/5/1997 (H3N2) em
substituicdo a variante A/Wuhan/359/95 (H3N2). Este fato
ocorreu imediatamente ap0s a utilizagdo em larga escala
de vacinas contendo a cepa A/Wuhan/359/95 (H3N2),
conforme a recomendacgao da composicao vacinal para a
temporada de inverno 1997/98 no Hemisfério Norte, até
entdo também preconizada para os paises do Cone Sul*.

Os beneficios da decisdo por uma recomendagéo
especifica para o Hemisfério Sul evidenciaram-se logo
nos primeiros anos de sua implantagdo. Nos anos de
1999, 2000 e 2001, dados obtidos pelo projeto de
vigilancia mostraram uma estreita correlagdo entre as
cepas do virus influenza circulantes no Brasil e as que
faziam parte da composicdo vacinal daquele ano:
respectivamente 91%, 100% e 100% das variantes
identificadas coincidiram com as cepas vacinais
recomendadas ou apresentavam grande proximidade
antigénica*.

A decisdo da OMS em oficializar a recomendacéao
de composigdo da vacina direcionada aos paises em
que o inverno inicia-se em junho, foi convergente com
0 posicionamento pré-existente das autoridades de
saude da Austrélia e da Nova Zelandia. H& cerca de 20
anos estes paises nao seguiam a orientacdo de
Genebra e adotavam recomendagéo propria, baseada
no conhecimento epidemioldgico local, posicionamento
esse também adotado em 1996 na Africa do Sul*’. Outro
resultado do incremento das atividades de vigilancia
no Brasil foi a confirmagdo do conhecimento tedrico
sobre os diferentes tempos de mutacdo dos virus do
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tipo A e B*. As variantes do tipo A sofrem alteracdes a
cada dois ou trés anos, sendo que as do tipo B sdo
mais estaveis. Desde o inicio das atividades do Projeto
VigiGripe no Brasil ja foram caracterizadas 9 diferentes
variantes do virus influenza do tipo A em circulagéo,

sendo 4 do subtipo HIN1 e 5 do subtipo H3N2, ao
passo que de 1995 a 1999 circulou uma Unica cepa do
tipo B no Brasil, a B/Beijing/184/93. Apenas a partir do
inverno de 2000, iniciou a co-circulagdo da cepa B/
Sichuan/379/99 (Figura 1)*.

Texas/36/91

Johan/33/94
Wuhan 359/95

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999

| 2000 | 2001

Johan/82/96*

Panama/2007/99***

Sichuan/379/99

* A cepa A/Johannesburg/82/96 apresenta grande proximidade antigénica a cepa A/Bayern/7/95
** A cepa A/IMoscow/10/99 apresenta grande proximidade antigénica a cepa A/Sydney/5/97
*** A cepa A/Panama/2007/99 é analdgica a cepa A/Moscow/10/99

Figura 1 - Virus influenza em circulagéo no Brasil no periodo de 1995 a 2001.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A gravidade da doenca durante as epidemias e
pandemias de influenza é bastante variavel, causando
desde quadros de rinofaringite leve até pneumonia
viral com complica¢des fatais. A presenca de febre
acompanhada de manifestacdes respiratorias e
sintomas sistémicos como dores musculares,
calafrios ou fadiga auxiliam muito na distingdo da
influenza de outras infec¢des respiratérias como o
resfriado comum, porém ndo sao suficientemente
especificos para se fazer um diagnéstico totalmente
seguro sem confirmacédo laboratorial. No entanto,
informacg6es sobre a circulagdo do virus influenza
na comunidade podem aumentar a especificidade
do diagndéstico clinico!t 314, A sensibilidade e
especificidade reportadas para o diagnéstico
baseado na definicdo clinica de sindrome gripal
incluindo febre e tosse sdo de 63%-78% e 55%-71%,
respectivamente, comparados a confirmacao por
cultura celular®?,

As infeccBes pelos virus influenza A dos subtipos
H1IN1, H2N2 e H3N2 e pelos virus do tipo B
normalmente causam um espectro similar de
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guadros clinicos. No entanto, a freqiéncia de
infeccbes graves com necessidade de internacéo ou
com complicagOes fatais é significantemente maior
nas infec¢des causadas pelo influenza A do que nas
causadas pelo influenza B2?83% 46, Os sintomas mais
frequentes da gripe séo caracterizados por febre,
calafrios, cefaléia, tosse seca, dor de garganta,
congestdo nasal ou coriza, mialgia, anorexia e
fadiga. A febre normalmente varia entre 38 a 40°C
com duracdo de 1 a 3 dias e pico nas primeiras 24
horas. Também sdo observados em menor
freqiiéncia nauseas, dores abdominais, diarréia e
fotofobia®® *>, Em adultos e criangas saudaveis, a
doenca dura cerca de uma a duas semanas, e as
consequéncias da mesma sdo geralmente
moderadas. Por outro lado, o impacto em idosos
ou individuos portadores de doengas crdnicas pode
ser mais grave, resultando muitas vezes no
desenvolvimento de pneumonia viral e bacteriana e
descompensacdo de agravos de salde pré-
existentes, com consequente necessidade de
hospitalizagdo®*!.
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IMUNIZACAO

Nas ultimas décadas, a imunizacdo anual com
vacinas inativadas contra influenza tem sido a principal
medida para a profilaxia da gripe e reducdo da morbi-
mortalidade relacionada a doenca. Atualmente, entre
180-200 milhdes de doses de vacina contra influenza
sao distribuidas e utilizadas a cada ano no mundo?.

Além disso, o continuo impacto causado pelo virus
influenza, tanto em individuos de risco — idosos e
portadores de patologias cronicas -, como na populacao
geral, vem motivando o desenvolvimento de novas
abordagens para sua prevencéo e controle. Dentre elas,
merece destaque o desenvolvimento nos Estados
Unidos de uma vacina nasal de virus atenuados, o
surgimento de vacinas inativadas contendo adjuvantes,
vacinas produzidas em culturas de células ao invés de
ovos embrionados de galinha e estratégias de vacinagéo
em trabalhadores sadios visando a reducdo dos
prejuizos econdmicos diretos (despesas médicas) e
indiretos (diminuicao da produtividade e absenteismo)
relacionados a doenca (Tabela 1). Baseado nas

recomendacbes da OMS nédo sO relacionadas a
composicdo da vacina, mas também orientando quais
0s principais grupos alvo para a vacinacdo, as
autoridades de salde de cada pais formulam politicas
especificas para seus programas de imunizagao3® 340,

No Brasil, a recomendacéo oficial para a vacinacao
contra influenza tem sido direcionada aos idosos. A
imunizacao dos individuos acima de 65 anos de idade
foi instituida na cidade de Sao Paulo a partir de 1998,
apos a aprovacao da lei municipal 12.326/97. A seguir,
em junho de 1998, foi aprovada a lei estadual 10.003/
98 estendendo a vacinagao do idoso para todo o Estado
de Sao Paulo. Em 1999, o Ministério da Saude decidiu
incluir no programa nacional de imunizag&o a vacinacao
contra influenza para individuos com mais de 65 anos
de idade, alcangando cobertura vacinal acima de 80%
em todo o pais. A partir de 2000, as autoridades de
salide do governo federal diminuiram a faixa etéaria de
corte para a vacinacdo anual contra influenza de 65
para 60 anos de idade“®.

Tabela 1 — Grupos que devem ser considerados para vacinagdo contra a

infeccdo pelo virus da influenza

Pessoas em risco de complicagdes em caso de infecgdo pelo virus influenza

pessoas com mais de 50 anos de idade
moradores de asilos

adultos e criangas com doencas pulmonares ou cardiovasculares crénicas

(incluem os asmaticos)

adultos e criancas com doengas metaboélicas cronicas, disfuncéo renal,
hemoglobinopatia ou imunossuprimidas (incluindo infeccéo pelo HIV)

criangas (6 meses a 18 anos de idade) em tratamento prolongado com aspirina

(fator de risco para sindrome de Reye)

mulheres que estardo no segundo ou terceiro trimestre da gravidez durante o

periodo de elevada incidéncia de gripe

Pessoas que podem transmitir influenza para outros de alto risco

profissionais de saude
funcionérios de asilos

empregados de residéncias de pessoas com doengas cronicas
familiares (incluem as criangas) em casas de pessoas com doencgas cronicas

Outros grupos a serem considerados

pessoas com doencas cronicas que viajam para locais onde ha surtos de gripe
pessoas que trabalham em locais que fornecem servigos comunitarios essenciais

estudantes ou outras instituicdes fechadas

qualquer pessoa que deseja reduzir o risco de infecgdo com o virus influenza

VACINAS DISPONIVEIS

Assim como na América do Norte e na Europa
Ocidental, encontram-se licenciados no Brasil dois tipos
de vacinas inativadas contra influenza: as vacinas do
tipo split, fragmentadas pela exposi¢do a detergentes
e purificadas de forma a conter os antigenos de

superficie do virus e algumas nucleoproteinas virais e
as vacinas sub-unitarias, as quais contém apenas as
proteinas de superficie hemaglutina e neuraminidase.
De modo geral, as vacinas do tipo split e as vacinas
subunitarias induzem resposta sorolégica semelhante ¢,
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mas alguns autores argumentam que as vacinas
fragmentadas sdo mais imunogénicas por também
conterem antigenos internos dos virus influenza 51,
Outros sugerem que as vacinas subunitarias apresentam
menor indice de eventos adversos por conterem apenas
antigenos de superficie*”. No entanto, inexistem na
literatura estudos duplo-cegos, randomizados e
controlados comparando a eficacia clinica e a seguranga
dos dois tipos de vacina. A vacina contendo virus
atenuados de administracao intranasal, em processo de
licenciamento nos Estados Unidos, vem demonstrando
excelentes resultados no que se refere a sua eficécia,
seguranga e facilidade de aplicagao®“532,

Eficacia da vacinagdo: quando existe coincidéncia
entre as variantes do influenza em circulagdo na
comunidade e aquelas contidas na vacina, a imunizagéo
previne a infeccdo em até 90% dos individuos*?. Além
dos beneficios médicos relacionados a vacina como a
prevencgdo da doenca e de seus agravos, a imunizacao
contra influenza também tem demonstrado beneficios
econdmicos quando utilizada em trabalhadores sadios
na medida em que evita a queda da produtividade e a
ocorréncia de absenteismo relacionados aos surtos
anuais de influenza®%°.

Alguns estudos tém demonstrado que a vacinagao
de criancas resulta na diminuicdo da incidéncia de otite
média, bem como do consumo de antibiéticos!?23. Com
0 surgimento de novos estudos demonstrando o0s

beneficios da vacinacédo e o advento da vacina nasal
contendo virus atenuados, de mais facil administracéo,
0 debate sobre a universalizagdo da imunizagao em
criangcas sadias de baixa idade vem aumentando
progressivamente?4 2° 31, Em idosos e portadores de
doencas cronicas, normalmente ha uma menor inducao
dos niveis de anticorpos. Porém, ainda assim a vacina
oferece protecdo satisfatéria contra complicacdes e
hospitalizages (entre 30% e 70%)%*° %, Em individuos
institucionalizados, a protecéo contra hospitalizacéo e
pneumonia situa-se entre 50% e 60%, sendo maior
contra a ocorréncia de 6bitos (80%)2 43,

Seguranca: as vacinas contra influenza atualmente
em uso sao inativadas, compostas por fragmentos ou
subunidades protéicas virais e, portanto, incapazes de
causar gripe. Apés a vacinagao, as reagfes adversas
mais freglientes ocorrem no sitio de aplicagéo da vacina,
como dor e vermelhidao no local da injecéo, presentes
em até 15% dos vacinados. Tais reacgdes séo
autolimitadas (24-48 horas) e habitualmente néo
impedem o individuo de mover o brago ou realizar suas
atividades rotineiras?’ %,

Reacg0bes sistémicas como febre, mialgia e outras
manifesta¢cdes sistémicas sdo menos frequentes e
também de curta duracao, sendo observadas em 1% a
2% dos vacinados!” . Reacdes graves como anafilaxia’
ou Sindrome de Guillan-Barré?® 4 mostram-se
extremamente raras.

ANTIVIRAIS

Embora a vacinagdo seja a ferramenta de primeira
escolha para a prevencéo da influenza, os antivirais
especificos sdo medicamentos de grande relevancia na
prevencdo e controle da influenza. Atualmente estado
disponiveis na Europa e Estados Unidos quatro
medicamentos antivirais especificos para influenza: os
farmacos classicos amantadina e rimantidina, e os
antivirais de segunda geracao oseltamivir e zanamivir,
sendo que estes dois Ultimos também foram licenciados
pelas autoridades sanitarias brasileiras e encontram-se
disponiveis no mercado desde 2000. Nos Estados Unidos,
a amantadina e a rimantidina estéo licenciados para a
profilaxia e tratamento da infecgao pelo virus influenza do
tipo A desde, respectivamente, 1976 e 1993,

No entanto, estes antivirais apresentam algumas
importantes limitagdes, como o espectro de acao
restrito, o rapido desenvolvimento de resisténcia viral e
o fato de provocarem reacgfes adversas no sistema
nervoso central e trato gastrintestinal, que tém
restringido sua utilizagdo na pratica clinica® ?” 1. Os
antivirais de segunda geracao, por sua vez, representam
novas opcoes para o tratamento e/ou profilaxia da gripe.
Estes sdo integrantes de uma nova classe de
medicamentos especificos contra os virus influenza A
e B, classificados como inibidores de neuraminidase,
tendo sido aprovados para o tratamento da influenza
nos Estados Unidos e no Brasil, respectivamente, em

272

1999 e 2000%°. Na América do Norte, o oseltamivir
também ja estd aprovado para a quimioprofilaxia da
influenza.

Indicagdes: o oseltamivir esta licenciado no Brasil
para o tratamento de infeccdo por influenza nédo
complicada em adultos maiores de 18 anos
apresentando sintomas gripais ha menos de 36 horas.
Em outros paises, o oseltamivir também ja esta
aprovado para utilizagdo em criangas maiores de um
ano de idade e adolescentes, bem como para a
profilaxia da influenza'®. Em nosso meio, o processo de
aprovacao destas outras indicacdes de uso encontra-
se em tramitagcdo no Ministério da Saude. O antiviral
zanamivir esta aprovado para o tratamento de doenca
ndo complicada causada pelo virus influenza em
individuos maiores de 12 anos de idade, sintomaticos
por no maximo 48 horas.

Eficacia: quando administrado nos dois primeiros
dias - idealmente nas primeiras 36 horas - do inicio das
manifestacdes da gripe, os inibidores de neuraminidase
podem reduzir em 25%-30% a duracdo e em
aproximadamente 40% a gravidade dos sintomas
de infecgbes ndo complicadas. Além disso, estes
antivirais mostram-se promissores na reducado, em
aproximadamente dois dias, do tempo necessario para
que o individuo acometido restabeleca as atividades
normai5810224149.
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Com relagdo ao papel dos antivirais na
qguimioprofilaxia da influenza, quando administrados
profilaticamente para adultos ou criancas saudaveis, os
antivirais amandatina e rimantadina apresentam eficacia
de 60%-90% na prevencgdo de infeccdo por influenza
do tipo A, enquanto o oseltamivir apresenta 60%-90%
de eficiéncia na prevencao da influenza causada pelos
virus do tipo A e do tipo B. Nao ha dados suficientes
referentes ao uso dos inibidores de neuraminidase em
gestantes, bem como ainda séo aguardados resultados
complementares sobre a eficacia dos mesmos no
tratamento de individuos de alto risco de complicacdes
relacionadas a influenza®.

Reac0Bes adversas: estudos clinicos realizados com
zanamivir inalavel evidenciaram a mesma frequéncia

de eventos adversos para 0s pacientes que receberam
o farmaco e para o grupo que recebeu placebo. Os
eventos adversos mais freqiientes nos dois grupos,
observados em menos de 5% dos pacientes foram:
diarréia, nausea, sinusite, sintomas nasais, bronquite,
tosse, cefaléia, e infec¢gbes no nariz, ouvido ou
gargantal®,

Com relagédo ao oseltamivir, 0s eventos adversos
mais frequentemente relatados foram de ordem
gastrointestinal: 10% dos individuos apresentaram
nauseas (contra 6% do grupo placebo) e 9%
apresentaram vomitos (contra 3% do grupo placebo).
Alguns estudos referem que a administracao
concomitante de oseltamivir com alimentos diminui a
frequéncia de manifestagdes gastrointestinaisi 4,
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