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RECOMENDACOES DAS SECCOES

Terapéutica Antivirica e Prevencao da Gripe

FILIPA MARTINS PRATA, JOSE GONGALO MARQUES

Recomendagées da Secgado de Infecciologia Pediatrica da SPP

A gripe afecta anualmente entre 10 a 40% das criangas
e cerca de 0,5 a 1% das criangas infectadas requerem inter-
namento. A maior taxa de hospitalizagao é obtida no grupo
de lactentes menores de 6 meses de idade e nas criangas
com patologia prévia. A gripe também ¢ responsével por
um acréscimo de 10 a 30% das prescrigdes de antibioticos
nos meses de Inverno, seja por complicagdo bacteriana,
geralmente por otite média aguda (OMA), ou por prescri¢do
inadequada.

Durante um surto epidémico a maior incidéncia é
atingida no grupo das criangas em idade escolar e habi-
tualmente ¢ através delas que se propaga ao agregado fami-
liar — o absentismo escolar e os internamentos por doenga
respiratoria na crianga antecedem o absentismo laboral e
os internamentos por doenga respiratoria no adulto. A cri-
anga € o mais eficaz transmissor da doenga porque, relati-
vamente ao adulto, transmite uma maior quantidade de
virus e por um maior periodo de tempo.

Terapéutica Antivirica

Existem actualmente 4 antiviricos disponiveis para o
tratamento da gripe: amantadina, rimantadina, zanamivir e
oseltamivir. Em Portugal encontram-se aprovados para uti-
lizagdo trés destes farmacos: a amantadina, desde 1973 e,
mais recentemente o zanamivir (1999) e o oseltamivir
(2002).

A amantadina e a rimantadina, estruturalmente seme-
lhantes, inibem a proteina M2 (o canal iénico M2), exis-
tente no virus influenza A, inibindo assim a penetragdo
viral, o descapsulamento e, finalmente, a entrada dos pré-
-virus. Ndo tém acg@o no virus influenza B por este virus
nao expressar aquela proteina na sua superficie.

Oseltamivir e zanimivir sdo ambos inibidores da neu-
raminidase. Esta enzima, que existe tanto no virus influen-

za A como no B, desempenha um papel fundamental na
libertagdo do virus das células epiteliais, permitindo a sua
propagacao no tracto respiratorio.

A amantadina foi até ha pouco tempo o unico
antivirico disponivel para tratamento da gripe na crianga
acima dos 12 meses de idade. Apresenta um risco signi-
ficativo de desenvolvimento de estirpes resistentes (33 %)
durante o tratamento, mantendo o potencial de transmissi-
bilidade e de patogenicidade. Os efeitos adversos nao sao
despreziveis, nomeadamente, a nivel do sistema nervoso
central — ansiedade, insoénias, tonturas, défice de concen-
tragdo, convulsdes em pessoas com antecedentes convul-
sivos. Estes aspectos, aliados a inexisténcia de formulagao
pediétrica em Portugal levaram a que ndo tenha sido uti-
lizada entre nds.

A posologia recomendada é de 5 mg/kg/dia, em uma
ou duas tomas, até um maximo de 150 mg/dia nos menores
de 10 anos e de 200 mg/dia a partir dessa idade, durante 3
a 5 dias (a mais curta duragdo possivel desde que haja re-
solug@o clinica, de forma a reduzir o risco de emergéncia
de estirpes resistentes).

O zanamivir foi aprovado em Portugal para uso a par-
tir dos 12 anos de idade. A forma de administragédo do far-
maco € em po para inalagdo oral. Os efeitos adversos docu-
mentados em adultos, nomeadamente broncospasmo e
deterioragdo da fungéo respiratéria, podem comprometer o
seu uso nos doentes com patologia respiratdria crénica, um
dos grupos que potencialmente mais beneficiaria da sua
utilizag@o. A posologia recomendada é 10 mg de 12 em 12
horas durante 5 dias (quadro I).

O oseltamivir esta aprovado em Portugal na terapéuti-
ca da gripe a partir de um ano de idade. Apresenta um bom
perfil de seguranga, que se traduz na auséncia de efeitos
adversos importantes (o vomito foi o mais frequente,
14,3% versus 8,5% no grupo submetido a placebo no estu-
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do de Withley RJ) e de interac¢des medicamentosas
(nomeadamente com amoxicilina, paracetamol, &cido
acetil-salicilico, cimetidina ou anti-acidos). A posologia
recomendada é 2 mg/kg, duas vezes por dia, durante 5 dias
(quadro I).

Quadro 1
Esquema posologico, formas de apresentagio e nomes comerciais.
1dad Forma de Posologia Posologia Efeitos Nome
— apresentagio adulio crianga adversos comercial
Zanamivir | 212A | PO para inalagdo | 10 mg 2¢/d 10 mg 2%/d Broncospasmo | Relenza®

Smy/inalagio 3 dias 3 dias

Oselamivir [ 21 A Suspensdo oral Smg2xid | 2meke 2x/d
12mg/ml 5 dias {max. 75mg 2x/d)

Cipsulas 75 mg 5 duas

Nauseas, Tamiflu®

vomitos

A emergéncia de estirpes resistentes ao zanamivir € ao
oseltamivir ¢ bastante menor do que com a amantadina e,
até agora, os virus perdem a capacidade de transmissibili-
dade e poder patogénico.

A eficédcia dos antiviricos (amantadina, oseltamivir e
zanamivir) relaciona-se directamente com a rapidez da sua
institui¢do, nas primeiras 24 a 48 horas de doenga. Quando
instituida neste periodo, e na crianga previamente sauda-
vel, traduz-se na redu¢do média de 1 a 1,5 dias na duragdo
dos sintomas nos casos de gripe ndo complicada e, com-
plementarmente, verifica-se uma redu¢do do niimero de
diagnosticos de otite média aguda e do niimero de pres-
crigdes de antibidtico. Ndo existem ainda estudos suficien-
temente alargados que permitam demonstrar a sua eficacia
na prevengao de complicagdes graves relacionadas com a
gripe na crianga.

As duas principais limitagdes destes farmacos sao as
seguintes: obrigar a observagdo das criangas no 1° ou 2° dia
de febre durante o periodo de epidemia da gripe; o dia-
gnostico ser clinico, o que implica que seja correctamente
estabelecido apenas em cerca de dois tergos dos casos
diagnosticados mesmo durante a epidemia. Este valor ¢
variavel de ano para ano, dependendo da incidéncia de
infecgdes concomitantes por outros virus respiratorios que
causam quadros semelhantes.

A terapéutica antivirica da gripe ndo esta indicada em
todas as criangas. Deve contudo ser considerada em algu-
mas situagdes:

» Criangas com maior risco de complicagdes (doenga
pulmonar crénica, doenga neuromuscular ou esquelética
com compromisso da fungdo respiratoria, imunossu-
pressdo, doengas cronicas com risco significativo de
agudizagdo pela gripe).

= Criangas com quadro clinico grave desde o inicio

» Criangas em situagdes ambientais, familiares ou
escolares especiais (exames escolares, competig¢oes
desportivas...).

Vacina

A vacinagdo universal das criangas entre os 6 e os 23
meses foi recomendada pelo ACIP ( Advisory Committee
on Immunization Practices ) com o duplo objectivo de pro-
teger um grupo etario com elevado risco de complicagdes
e diminuir a transmissdo da doenga aos adultos.

Esta atitude ndo é ainda consensual, atendendo as li-
mitagdes da vacina inactivada trivalente disponivel,
nomeadamente:

* Estudos de eficacia clinica e de resposta seroldgica
com resultados varidveis nas criangas mais novas.

+ Taxa de protecgdo de 70 a 90% obtida em estudos no
adulto jovem saudavel e apenas quando ha boa concordan-
cia antigénica entre a vacina e o virus selvagem.

* Concordancia antigénica s6 obtida em 5 de 10 anos
da produgdo de vacinas de acordo com normas da OMS.

» Limitagdo dos lotes de vacina disponiveis no merca-
do nacional, o que podera condicionar a ndo vacinagdo de
populagdes de risco.

Actualmente recomendamos que a vacina seja utiliza-
da nas criangas em que a gripe pode ser particularmente
problematica (v.d. quadro II).

Quadro 11
Grupos em que se recomenda vacinagiio da gripe na crianga

» Doenga pulmonar crénica

» Cardiopatia com repercussdo hemodinidmica

* Imunossupressao

* Infecg¢ao VIH

* Hemoglobinopatias

« Terapéutica crénica com salicilatos

« Insuficiéncia renal créonica

* Doenga metabdlica cronica

* Diabetes mellitus

» Doenga neuromuscular ou esquelética com compro-
misso da fungdo respiratoria

» Internamento prolongado na época da gripe

» Contactos proximos de grupos de risco

A eficacia da vacina ndo esta estudada abaixo dos 6
meses de idade e por isso ndo é recomendada neste grupo
etario.

Na crianga abaixo dos 13 anos idade so6 estdo recomen-
dadas vacinas fragmentadas ou sub-unitirias uma vez que

Quadro III
Esquema vacinal na crianca (anual)

6 - 35 meses 0,25 ml
2 tomas com | més de intervalo (primovacinagio)
ou
| toma (se vacinagio anterior)

3 - 8 anos 0,5 ml

> 9 anos 0,5 ml 1 toma
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as vacinas de virus inteiros tém uma maior incidéncia de
efeitos adversos neste grupo etario. Actualmente, ja so
existem no mercado nacional vacinas fragmentadas ou
sub-unitarias.

A vacina é administrada por via intramuscular.

Na crianga previamente vacinada bastard uma toma
anual desde que nao haja variagdo antigénica significativa
dos virus vacinais.

A taxa de anticorpos protectores é obtida 2 a 4 semanas
ap6s a administragdo persistindo cerca de 6 meses.
Atendendo a que a época da gripe em Portugal varia entre
a segunda quinzena de Dezembro e a primeira de Margo
(predominio em Janeiro/Fevereiro) recomenda-se a vaci-
nagdo nos meses de Outubro e Novembro.

Os efeitos adversos sio:

« Febre baixa, 6 a 24 horas apos a administragdo

« Eritema e dor no local da injecgdo.

* Alteragdo da fungao respiratdria (baixo risco) em cri-
angas com patologia prévia.

* Risco ndo estabelecido de Sindroma de Guillain-
-Barré (SGB). Deve evitar-se administrar a vacina em pes-
soas que desenvolveram SGB nas 6 semanas a seguir a
uma vacinagao anterior contra a gripe.

A vacina contra a gripe tem como contra-indicagdo a
hipersensibilidade aos seus componentes, nomeadamente
aos excipientes e as proteinas do ovo.

Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia é uma alternativa na prevengao da
gripe.

Na crianga os farmacos aprovados para utilizagdo na
quimioprofilaxia sdo:

* Amantadina e rimantadina — na profilaxia da gripe
em epidemias pelo influenza A. Estdo aprovados para uti-
lizagdo a partir de 1 ano de idade. Em Portugal néo existe
rimantadina nem a formulagdo pedidtrica da amantadina. A
dose de amantadina é 5 mg/kg/d, em 1 ou 2 tomas (maxi-
mo 100 mg/d).

* Oseltamivir — aprovado para utilizagdo a partir dos 13
anos de idade, na profilaxia da gripe em epidemias quer
pelo influenza A quer pelo B, na dose de 75 mg/dia.

Iniciada antes da exposi¢do a eficacia varia entre 60 e
90% no adulto e em criangas institucionalizadas os valores
foram semelhantes.

Apesar de ndo haver estudos definitivos em criangas
de alto risco (v.d. quadro II) a quimioprofilaxia pode ser
considerada nestes grupos nas seguintes situagoes:

1. Durante toda a a época da gripe quando:

« Vacina contra-indicada (ex. alergia ao ovo).

» Ma concordancia antigénica entre o virus da vacina e
o virus epidémico.

« Imunosupressdao grave que condiciona uma ma

resposta a vacina.

2. Durante 2 a 4 semanas apds vacinagdo quando a
vacinagao foi tardia.

3. Durante 7 dias apds contacto com individuo infecta-
do por influenza.

Pode também ser utilizada no controlo de surto de
gripe em criangas institucionalizadas.
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