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ABSTRACT
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INTRODUCAO

O enfrentamento da primeira onda da pandemia, determinada pelo virus Influen-
za pandémico (HINT) 2009, evidenciou o significativo esforco de todo o sistema de
salde publico para que o seu conhecimento fosse obtido de forma rapida, com o
objetivo de oferecer cuidados adequados a populagao, com riscos e complicagoes
minimizados."

A ocorréncia de gripe € mais frequente nos meses frios, diminuindo muito desde
o inicio da primavera até o verao. Na América do Norte, esse periodo ocorre de
novembro a maio, entretanto, entre marco e abril de 2009 os casos de gripe nao se
reduziram conforme o esperado. Foram identificados, na mesma época, surtos de
gripe em algumas localidades da regiao central do México. O Centro de Prevencao e

f:r‘;‘fubu'gg o gg; Hggig Controle de Doencas dos Estados Unidos da América (CDC/US) identificou, em me-
ados de abril de 2009, o agente etiologico desses surtos, denominado, atualmente,
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pandémico (HINT) 2009, detectado no México 36 dias
antes, com transmissibilidade interpessoal. Foi reco-
nhecida a origem desse virus em suinos, com dados ini-
ciais alarmantes quanto a sua capacidade de promover
gripe aguda em pessoas entre cinco e 59 anos de idade
e letalidade de 6 a 10%, isto €, com capacidade proje-
tada de provocar a morte de 100 a 200 milhoes de pes-
soas em todo o mundo. Esses dados atrairam comoc¢ao
mundial e alarme da OMS com comunicacoes diarias
para a capacidade infectiva e patogénica do novo virus
e a necessidade de introducao de medidas para a sua
suspeicao, identificacao, biosseguranga e tratamento.

O MS, por intermédio da Secretaria de Vigilancia
Sanitaria (SVS), acionou, ainda, em 24 de abril de
2009, o Centro de Informagoes e Respostas Estratégi-
cas (CIEVS) e publicou alerta especial sobre os casos
que estavam ocorrendo no México e estendidos aos
EUA. Em 25 de abril, a OMS declarou a ESPIl e o MS
instituiu o Gabinete Permanente de Emergéncias em
Satde Publica (GAPE).

O mundo encontrava-se, naquela ocasiao, na fase
3 para essa influenza de origem suina, indicando que
esse virus circulava principalmente entre animais e
esporadicamente entre humanos. A OMS elevou essa
fase de 3 para 4 dois dias ap6s, sinalizando para a
possivel ocorréncia de pandemia. Essa classificacao
foi alterada novamente 48 horas depois para fase 5 ao
ser constatada a disseminacao desse virus em pelo
menos dois paises de mesma regiao administrativa
e declarou, em 11 de junho de 2009, a sua passagem
para a fase 6 (pandemia) ao reconhecer a sua disse-
minacao humana em diferentes regioes administrati-
vas do mundo.*

A OMS, naquele momento, estratificou os paises
em: com transmissao sustentada, sem ocorréncia de
casos e em transicao (ainda sem evidéncias de trans-
missao comunitaria).

A evolugao epidemioldgica da pandemia de in-
fluenza em 2009, desencadeada pela circulacao in-
ter-humana do virus da influenza pandémico (HIN1)
2009, no Brasil e no mundo, caracterizou-se, feliz-
mente, por predominancia de casos clinicamente
leves e com baixa letalidade.®

A pandemia pelo virus Influenza pandémico
(HINT) 2009 no Brasil foi dividida em duas fases epi-
demioldgicas e operacionais distintas, assim caracte-
rizadas: a) nos dois primeiros meses - a estratégia de
enfrentamento baseou-se em medidas de contencao,
definidas por identificacao precoce, tratamento, iso-
lamento de casos, seguimento de seus contatos pro-
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ximos; b) nos meses seguintes - medidas de mitiga-
cao, com predominio de monitoramento da situagao
epidemioldgica e de priorizagao da assisténcia aos
casos graves ou com potencial para complica¢ao.®®

EPIDEMIOLOGIA

A emergéncia de uma infec¢ao representa o sur-
gimento de nova infeccao antes nao detectada, com
significativo impacto: antropolégico, ético, biolégico e
médico, devido a sua gravidade e associagao com o
desenvolvimento de sequela e morte ou pela impor-
tancia de sua repercussao social (prevaléncia, degra-
dacao ambiental), como ocorreu com a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, a febre hemorragica, a in-
fecgao pelo virus Influenza pandémico (HINT) 2009.147

A emergéncia ou reemergéncia de uma infeccao
relaciona-se sempre a presenca de uma ou mais das
seguintes condicOes: a) mudanga ecoldgica propiciada
pelo processo de desenvolvimento econdmico e pelo
uso da terra; b) evolucao demografica e comportamen-
to humano; ¢) comércio e mobilidade humana, nacio-
nal ou internacional; d) processos de desenvolvimento
da industria e da tecnologia; 5. adaptacao e mudanca
genética dos agentes infecciosos; e) colapso e insufici-
éncia de medidas de controle de satiide publica.

Ainfeccao pelo virus Influenza pandémico (HINI)
2009 relaciona-se especialmente a adaptacao e mu-
danca genética do agente, em que sao importantes: a)
a evolugao natural e as mutagoes em microrganismos;
b) a pressao seletiva e o desenvolvimento de resistén-
cia de microrganismos aos agentes terapéuticos.

IMPORTANCIA DO VIiRUS
INFLUENZA HUMANO ______

O virus Influenza é capaz de provocar epidemias
recorrentes, identificadas ha 400 anos, de doen-
ca respiratoria febril a cada um a trés anos. Evolui
com pandemias devido a emergéncia de novo virus,
ao qual a populacao, em geral, nao € imune. Foram
identificadas, desde o século XVI, trés pandemias
por século, com intervalos de 10 a 50 anos. O sécu-
lo XX apresentou a gripe espanhola ou pneumonica
(1918-1919); a gripe de Nova Jérsei (1976) e a gripe
russa (1977-1978). A gripe espanhola, de origem avi-
aria, provocou 50-100 milhoes de mortes, sendo con-
siderada a mais letal das pandemias humanas, cuja
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morte, associada a cepa HINI, era devida ao supe-
restimulo imune por citocinas e migracao de leuco-
citos para os pulmoes, com destrui¢cao e exsudagao
alveolar e evolucao para insuficiéncia respiratéria. A
gripe acometeu, principalmente, adultos jovens com
imunidade normal."3>1011

VIRUS INFLUENZA SUINO _____

O virus Influenza suino foi isolado pela primeira
vez em 1930, no porco. O suino é susceptivel a infec-
cao simultanea por virus Influenza de origens diver-
sas: humana, aviiria e, naturalmente, suina.>"101>14
Esse virus dissemina-se facilmente entre porcos e
pode ser transmitido ao ser humano. E possivel a sua
transmissao interpessoal, porém com menos infecti-
vidade do que o virus Influenza humano sazonal. A
transmissao do virus Influenza suino entre o ser hu-
mano e o porco pode ocorrer de forma direta ou indi-
reta, pelas secrecoes respiratorias, ao serem contata-
das ou inaladas as particulas infectadas. E capaz de
provocar doenca respiratéria altamente contagiosa
entre suinos, sem significativa mortalidade. O acome-
timento humano €, geralmente, esporadico, acome-
tendo principalmente grupos de risco (agricultores,
suinocultores). A manifestacao clinica da gripe suina
€, em geral, idéntica a da gripe humana sazonal.

O virus Influenza pandémico (HINT) 2009 nao teve
repercussao significativa sobre a populacao suina, nao
sendo identificado animal doente no local da epidemia.

VIRUS INFLUENZA AVIARIO ____

O virus Influenza aviario (tipo A) é responsavel
por enfermidade epizodtica das aves, similar as ma-
nifestacoes clinicas da influenza humana. As aves
aquaticas, especialmente patos selvagens, apresen-
tam acentuada resisténcia a esse virus, apesar de se-
rem seus reservatorios naturais. As aves domésticas,
principamente galinhas e perus, sao susceptiveis as
epidemias de influenza, com manifestacoes clinicas
graves, incluindo a morte. Os porcos e os passaros
podem ser também afetados por esse virus. Os princi-
pais surtos de influenza aviaria estao associados aos
subtipos H5 e H7, N1 e N2.5%14 Em 1997, foi isolada
a variante H5N1 do aspirado traqueal de uma crian-
ca de trés anos, internada em um hospital de Hong-
-Kong, com manifestag¢oes clinicas respiratorias. Esse
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virus raramente infecta o ser humano, entretanto,
desde 1997 sao identificados casos em aves e espora-
dicamente em humanos, em varias partes do mundo.
As manifestacbes humanas variam de assintomaticas
a faléncia organica multipla, em que se destacam
pneumonite, insuficiéncia hepatica, linfopenia e co-
agulacao intravascular disseminada.'®2% Sua impor-
tancia relaciona-se ao risco de exterminar plantéis de
aves de corte ou postura, com elevadas perdas eco-
nomicas, além de promover a contamina¢ao humana
com evolucao clinica de gravidade.

EVOLUCAO DE UMA EPIDEMIA

A OMS define em seis fases a evolugao epidemio-
l6gica de uma infecgdo. A aplicagcao dessa definicao
a infeccao pelo virus Influenza pandémico (HINI)
2009 reconhece:

Probabilidade incerta de pandemia, em que sdo
observadas: a) fase 1 - auséncia de doenca no ser
humano por virus Influenza que circula entre ani-
mais; b) fase 2 - doencga no ser humano provocada
por virus Influenza que circula em animais selva-
gens ou domésticos, o que torna esse virus capaz
de provocar pandemia;

probabilidade média para alta de pandemia, em

que sdo observadas: a) fase 3 - doencga espora-

dica ou em reduzidos surtos, sem evidéncia de
transmissao inter-humana suficiente para manter
os surtos, mas com risco potencial de provocar
pandemia; b) fase 4 - pequeno(s) foco(s) de trans-
missao inter-humana com localizacao limitada,
mas com risco potencial de provocar pandemia;
alta probabilidade de pandemia, em que € obser-
vada: a) fase 5 - maior expansao inter-humana,
restrita a dois ou mais paises de uma regiao do
planeta, com risco de provocar pandemia;

pandemia em evolugao, em que € observada: a)

fase 6 - transmissao inter-humana sustentada e

atingindo mais de duas regioes planetarias;

periodo pos-pico: o nivel de transmissao inter-

-humana encontra-se em diminuicao em muitos

paises que possuem vigilancia sanitaria confiavel

em seus registros, abaixo dos valores detectados
de infeccao no momento de seu maximo;

nova onda possivel: o nivel de transmissao inter-

-humana aumenta de novo em muitos paises que

possuem vigilancia sanitaria confidvel em seus

registros;



periodo pos-pandeémico: a transmissao inter-hu-
mana retorna aos niveis vistos para a infeccao
pelo virus Influenza sazonal em muitos paises que
possuem vigilancia sanitaria confiavel em seus re-
gistros.!*16

SITUACAQ DA EPIDEMIA PELO VIRUS
INFLUENZA PANDEMICO (H1NT1) 2009 —

Alinfeccao pela cepa Influenza pandémico (HINT)
2009 espalhou-se, gradativamente, em varios paises,
inclusive no Brasil, com transmissao autéctone.

Sua transmissao tornou-se cada vez mais inter-
-humana, sendo menos importante o papel do suino
quanto a manutencao da epidemia com mortalida-
de variavel de 0,85/100.000 habitantes, desde 0,05
até 2,32, no Nordeste e no Sul do Brasil, por 100.000
habitantes, respectivamente. Sua prevaléncia, por
faixa etéaria, foi de 60, 30 e 10% nas faixas etarias
entre 20 e 39, 0 e 19 e mais de 60 anos de idade,
respectivamente.

A transmissao (infectividade) do virus Influenza
pandémico (HIN1) 2009 ocorre desde 24 horas an-
tes até 10 (adultos) a 14 (criangas) dias ap6s o inicio
da sua sintomatologia ou desde 24 horas antes até
24 horas ap6s cessar a febre. O virus pode continuar
a ser eliminado com potencial de infectividade por
meses em pessoas imunossuprimidas. A quantidade
de virus eliminados, em geral, correlaciona-se com
a intensidade da temperatura corpérea. O modo de
transmissao mais comum € a direta, entre pessoas,
por inalacao de goticulas de aerossol (mais de 5
micra de diametro) eliminadas pelo individuo infec-
tado com o virus Influenza a pessoas susceptiveis,
ao tossir, espirrar e falar; e indireta, por meio do
contato com as secrecoes do doente. Neste caso, as
maos constituem o principal veiculo, porque propi-
ciam a introducao de particulas virais diretamente
nas mucosas oral, nasal e ocular através do contato
com superficies que estejam contaminadas com os
virus da influenza. A potencialidade de transmissao
por via gastrointestinal e mucosa conjuntival nao é
conhecida.

O periodo de incubacao vai de 24 a 72 horas, se-
guindo-se pela instalagao das alteragoes clinicas.!'61?

As areas do planeta consideradas de risco para a
introducao do virus sao, em geral, as que apresentam
temperatura mais baixa.
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PATOGENESE

Os virus Influenza sao constituidos por um RNA
de hélice tnica, pertencem a familia dos Ortomixovi-
rus e se subdividem em trés tipos: A, B e C, de acordo
com sua diversidade antigénica. Os virus dos tipos A
e B causam mais patogenicidade (doencga) e morta-
lidade (morte) do que os do tipo C. Os tipos A e B
causam epidemias a cada inverno, enquanto o tipo C
tem pouca importancia epidemiolégica, uma vez que
provoca doenca leve ou assintomatica. As epidemias
e pandemias estao associadas, em geral, ao tipo A.
Esses virus podem ser divididos em subtipos de acor-
do com as proteinas de seu envelope chamadas de H
(hemaglutinina) e de N (neuraminidase).

As principais caracteristicas dos trés diferentes
tipos antigénicos sao as seguintes:

Tipo A: é o mais prevalente; tem como reserva-
torios naturais o ser humano e véarias espécies ani-
mais, especialmente aves selvagens, suinos, patos,
galinhas, perus, cavalos, baleias e as focas. As aves
selvagens, usualmente, nao adoecem, ao contrario
do que ocorre com as domésticas, como galinhas,
patos e perus. Esse tipo infecta o ser humano durante
todo o ano, com novos sorotipos, causando epide-
mias a cada trés anos. Os suinos infectados com o
virus Influenza podem manifestar alteracoes clinicas
semelhantes as humanas, como tosse, febre e coriza.
O virus é transmitido raramente de outros animais
para o ser humano. O virus tipo A apresenta varios
subtipos, de acordo com as proteinas H e N de sua
superficie. Os subtipos de importancia humana sao
constituidos por H1, H2, H3 e N1, N2; para as aves,
por 16 H e nove N. As combinagdes possiveis de im-
portancia humana abrangem, entre as 144 possiveis,
principalmente os subtipos: HIN1, H2N2 e H3N2. O
subtipo HINI representa a etiologia mais comum da
gripe no ser humano. E recente o encontro de infec-
¢ao humana circunscrita pelos subtipos H5, H7 e H9,
que normalmente afetam as aves, sem descricao, a
nao ser em condi¢oes excepcionalmente raras, de
transmissao interpessoal. As proteinas de superficie
do virus tipo A estao sujeitas a pequenas e constan-
tes mudancgas antigénicas (drift antigénico), o que de-
termina diferencas entre os virus da gripe de época
para época, permitindo a infec¢ao de novas popula-
¢oes humanas, com pouca ou nenhuma resisténcia
imunologica. Essas variacoes associam-se com pe-
quenas alteragoes que ocorrem entre um até poucos
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anos, ou grandes e capazes de infectar grandes gru-
pos populacionais (pandemias). As variantes HINI
selvagens sao de baixa patogenicidade; entretanto,
foram responsaveis por metade das gripes em 2006.

Tipo B: provoca infec¢oes anuais no ser humano,
causando epidemias a cada quatro a seis anos. Nao
afeta os animais. Nao possui subtipos, portanto, nao
apresenta mudancas antigénicas.

Tipo C: é endémico e causa apenas casos espo-
radicos, sem importancia epidemiolégica, ja que se
associa a doenca leve ou assintomatica.

A infeccao pelo virus Influenza pandémico
(HIN1) 2009 parece associada a emergéncia de uma
variante do virus Influenza que surgiu, possivelmen-
te, da reorganizacao e mutagao de material genético
de virus humano, suino e aviario, que se encontraram
simultaneamente em porcos, contra a qual nao havia
imunidade na populagdo humana.'*1% 1

PROCESSO DE TRANSMISSAQ

As principais caracteristicas do processo de
transmissao da influenza sao: a) alta transmissibilida-
de, principalmente em relagao a influenza A; b) mais
gravidade entre idosos, criangas, gestantes e em por-
tadores de imunossupressao, cardiovasculopatias e
pneumopatias; ¢) rapida variacao antigénica do virus
Influenza A, o que favorece a pronta reposicao do
estoque de susceptiveis na populacgao; d) caracteris-
tica de zoonose entre aves selvagens e domésticas,
suinos, focas e equinos que se constituem em reser-
vatorios dos virus.

A contaminacao pelo virus Influenza pandémico
(HINT) 2009 é igual a do virus Influenza humano sa-
zonal, isto é, ocorre por vias aéreas, contato direto
com paciente infectado, e indireto, por intermédio da
mao e de objeto contaminado. Nao ha contaminagao
pelo consumo de carne ou produtos suinos cozidos a
70°C durante 20 minutos.

A patogénese da infec¢cao humana pelo virus In-
fluenza pandémico (HINT) 2009 depende da presen-
ca de: a) agressao a célula ou citotoxicidade direta,
especialmente, provocando lesao direta sobre o epi-
télio respiratério; b) liberacao de citocinas e media-
dores inflamatorios secundarios a infecgao viral.

A resposta individual do hospedeiro a agressao
de seus 6rgaos e tecidos, relacionada a intensidade
da sua resposta inflamatéria, e dos mecanismos de
defesa citotoxicos é responsavel pela forma como o
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hospedeiro reage a agressao viral; em consequén-
cia, determina as manifestacoes e variagoes clinicas.
Em alguns subgrupos de pacientes com formas mais
graves da doenca, detecta-se coinfeccao com outros
virus e infeccao bacteriana secundaria, o que resul-
ta em altas taxas de morbimortalidade. A detecc¢ao
precoce do processo infeccioso e o tratamento espe-
cifico de subgrupos de risco (grupo de risco) podem
reduzir a gravidade clinica da doenga, interromper a
sua progressao e, consequentemente, evitar a morte
do hospedeiro.

A mortalidade proporcionada pela infeccao pelo
virus Influenza pandémico (HINT) 2009 é similar a da
infeccao pelo virus Influenza sazonal; contudo, asso-
cia-se a doencga grave em grupos especificos como
as gestantes, criancas com menos de dois anos de
idade, adultos jovens e em associagao com algumas
comorbidades.

O virus Influenza pandémico (HIN1) 2009 ja apre-
sentou mutagao em varios paises, incluindo o Brasil,
entretanto, até o momento, nao representa importan-
cia epidemiolégica.

CLINICA

A gripe designa a infeccao das vias aéreas pelo
virus Influenza humano. Manifesta-se clinicamente
como resfriado comum, faringite, traqueobronquite
e pneumonia, além de diversas complicacoes, sendo
capaz de favorecer a infec¢ao humana por outros mi-
crorganismos. Acomete a0 mesmo tempo varios mem-
bros da familia, sendo confundida, em geral, com
resfriado comum, rinite e rinite alérgica.*® Apresenta
evolucao clinica, em geral, aguda e febril, em surtos
anuais, preferencialmente no inverno, de expressiva
contagiosidade e gravidade variavel. E caracterizada
pela presenca de: febre e tosse (ou piora clinica em
pacientes com pneumopatia cronica) de inicio agudo,
diante de ocorréncia de epidemia de influenza.>>81517

As manifestacoes clinicas provocadas pelo virus
Influenza pandémico (HINI) 2009 sao, em geral,
idénticas as associadas ao virus Influenza sazonal
humano. Sua gravidade e letalidade estdao por ser
estabelecidas, entretanto, em 99,6% das vezes possui
evolucao leve a moderada. Deve ser considerada a
possibilidade de evolucao com gravidade e letalida-
de em algumas faixas etarias e situacoes clinicas es-
peciais, como em crian¢ga com menos de dois anos
de idade, adultos jovens, gravidas, em associa¢ao



com algumas comorbidades como pneumopatia
cronica (incluindo asma brénquica), imunossupres-
sao (incluindo doengas hematoldgicas, uso de imu-
nomoduladores, de quimioterapia, de corticoterapia
em altas doses, sindrome de imunodeficiéncia adqui-
rida e neoplasias), cardiovasculopatia (excluindo-
-se hipertensao arterial sistémica), diabetes mellitus,
obesidade grau IlI, nefropatia, hepatopatia, doencas
neuromusculares.

SINDROME GRIPAL (SG)

Constitui-se em doenca inflamatéria aguda febril
das vias aéreas, altamente contagiosa, com duracao
maxima de sete dias, caracterizada, em torno de 90%
das vezes, pelo desenvolvimento stbito de: calafrios;
febre alta, em geral entre 37,9 e 39,6 °C; mal-estar; ce-
faleia, seguida de mialgia, dor de garganta, artralgias,
prostracao, rinorreia e tosse seca. Podem estar pre-
sentes diarreia, vomitos e fadiga. A febre € o sinal mais
frequente e dura em torno de trés dias. Com a sua
progressao, as queixas respiratorias tornam-se mais
evidentes e mantém-se, em geral, por trés a quatro
dias ap6s o desaparecimento da febre. Podem surgir,
as vezes, rouquidao, vermelhidao da conjuntiva pal-
pebral, tosse e fraqueza persistentes. O aumento da
temperatura corpérea €, geralmente, mais acentuado
em criancas do que em adultos. Rouquidao e linfade-
nopatia cervical sao mais observadas em criangas.
A tosse, a lassidao e o mal-estar podem persistir por
uma a duas semanas ou até por mais de seis sema-
nas. A fadiga pode persistir por vérias semanas em
idosos. A antibioticoterapia nao beneficia a maioria
dos pacientes, entretanto, a instalacao de pneumonia
bacteriana secundaria requer a sua administragcao.>*!8

A evolugao usual da gripe € para a sua resolucao
completa em sete dias, embora a tosse, o mal-estar e
a lassidao possam permanecer por algumas semanas.

O aumento da temperatura corpérea por mais
de trés a cinco dias sugere o desenvolvimento de
alguma complicacao; a mais comum € a pneumo-
nite primaria pelo virus Influenza ou secundaria a
infeccao bacteriana, como a observada no caso de
condensacao pneumonica bilateral. Pode associar-se
também a: miosite, aumento da desidrogenase latica
e da creatinina quinase sérica (62%); linfocitopenia
(61%); exacerbacao de doenca pulmonar obstrutiva
cronica; sindrome de Reye; e, raramente, miocardite,
pericardite, mielite transversa e encefalite.
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O paciente deve ser afastado temporariamente de
suas atividades de rotina (trabalho, escola), de acor-
do com o periodo de transmissibilidade da doenca, e
orientado a ficar atento a todas as manifestagoes cli-
nicas de agravamento. E se persistirem ou se agrava-
rem algumas das queixas nas 24 a 48 horas consecu-
tivas ao exame clinico, deve retornar imediatamente
ao servico de saide.

Identificacao de caso suspeito, confirmado,
descartado, contato proximo de caso
suspeito de infeccao pelo virus Influenza
pandémico (H1N1) 2009

Ainfeccao pelo virus Influenza pandémico (HINI)
2009 é identificada pelas seguintes caracteristicas:
Caso suspeito: aumento subito da temperatura
axilar acima de 37,5°C e tosse ou dor de garganta
e pelo menos uma das seguintes queixas: cefa-
leia, mialgia, artralgia, dispneia ou a pessoa que
até ha 10 dias cuidou, conviveu, tocou em secre-
¢ao respiratéria ou em fluido corporal de alguma
pessoa considerada caso suspeito;
caso confirmado: pessoa com infeccao pelo virus
Influenza pandémico (HINI1) 2009 confirmada
pela reacao em cadeia de polimerase (PCR) em
tempo real, realizada pelo laboratério de refe-
réncia, ou caso suspeito com amostra clinica im-
possivel de coletar ou inviavel para diagnostico
laboratorial e que seja contato préximo de caso
confirmado laboratorialmente;
caso descartado: é o caso suspeito sem confirma-
¢ao laboratorial da presenca do virus Influenza
pandémico (HINT) 2009 em amostra clinica ou
diagnosticado como influenza sazonal ou outra
doenca ou, ainda, o contato assintomatico pro-
ximo de caso laboratorialmente descartado de
quem a coleta de amostra € impossivel ou inviavel;
caso contato proximo de caso suspeito ou confir-
mado: pessoa que esteve em local endémico ou
cuidou, conviveu, encostou-se em secre¢ao respi-
ratéria ou fluido corporal de caso confirmado ou
caso suspeito, no periodo de 24 horas antes a sete
dias do inicio das queixas desses casos (adultos).
Para criancgas, esse prazo se estende a 14 dias.

A consulta médica pode ser suficiente em um

Unico atendimento, entretanto, o acompanhamen-
to deve ser feito diante da auséncia de melhora. Os

Rev Med Minas Gerais 2010;20(4): 578-593

583



Infec¢ao pelo virus Influenza pandémico (HINT) 2009

584

pacientes que compoem 0 grupo de risco requerem
atencao para a possibilidade de evolugao conturba-
da. A necessidade de nova consulta médica deve ser
observada ao se detectarem dispneia ao repouso ou
aos minimos esforcos, dor ou dificuldade ventilato-
rio-dependente, aumento da tosse com hemoptoicos,
alteracao no nivel de consciéncia, sonoléncia ou con-
fusao mental, febre e auséncia de melhora clinica ou
sensacao de piora ap6s quatro a cinco dias do inicio
da sintomatologia, sensacao de melhora seguida de
febre elevada e impressao de piora, auséncia de me-
lhora ap6s dois dias de administragao de oseltamivir.

SURTODESG

O surto de SG é definido pela ocorréncia de
pelo menos trés casos de SG em ambientes fecha-
dos/restritos (asilos e clinicas de repouso, creches,
unidades prisionais ou correcionais, populac¢ao
albergada, dormitérios coletivos, bases militares,
uma mesma unidade de producao de empresas ou
industrias, um mesmo setor de hospitais, entre ou-
tros) com intervalo de até cinco dias entre as datas
de inicio da sintomatologia.

O surto de SG em ambiente hospitalar deve ser
considerado quando hé a ocorréncia de pelo menos
trés casos de SG no mesmo setor, vinculados epide-
miologicamente e que ocorreram no minimo 72 ho-
ras apos a data de admissao hospitalar.>!1H1819

A exclusao de SG por influenza é feita diante de
resultado negativo para o virus Influenza nas amos-
tras coletadas, conservadas e transportadas de modo
adequado ao laboratério de referéncia.

COMPLICAGOES ASSOCIADAS A
INFECGAO PELO VIRUS INFLUENZA _

Varias complicacoes clinicas podem se asso-
ciar a infeccao pelo virus que requerem vigilancia
em sua busca e podem ser graves, com sequelas e
morte (Tabela 1).

SINDROME RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE (SRAG)

A SG pode evoluir potencialmente, em pessoa de
qualquer idade, para insuficiéncia respiratoria por
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distirbio de ventilagao-perfusao, caracterizando a
SRAG e definida por doenca respiratéria aguda com
febre superior a 38°C, tosse e dispneia, acompanha-
da ou nao por dor de garganta ou manifestacoes gas-
trointestinais.

Tabela 1 - Complica¢oes mais frequentes da influenza

Tipo Incidéncia Comentarios
Bronquite aguda Comum Mais comum: idosos, comor-
bidade.
Pneumonia viral aguda 2-38% Inicio até 48 horas apds inicio
da febre.
Pneumonia bacteriana Comum Ocorre em quatro a cinco dias
ap6s inicio da gripe.

Alteragoes ECG Comum Alteragdes inespecificas de
ritmo, de T, desvio ST, sem
associagdo com manifesta-

¢oes cardfacas.

Miocardite, pericardite Rara

Miosite Rara No inicio da convalescéncia.

Mioglobintria/IRA Rara

Encefalite/encefalopatia Rara Na primeira semana da gripe.

Mielite transversa Muito rara

Guillain-Barré Muito rara

Otite média Comum Mais comum em criangas.

Toxemia/septicemia Rara

Parotidite Muito rara

A existéncia de pelo menos um dos critérios a se-
guir deve ser observada como alerta de agravamento
da SRAG: a) agravamento dos sinais e sintomas ini-
ciais (febre, mialgia, tosse, dispneia); b) alteracao do
estado de consciéncia, sonoléncia, confusao mental;
¢) desidratacao; d) convulsoes; €) taquipneia (crian-
cas: até dois meses: FR > 60 irpm; > dois meses e <
12meses: > 50 irpm; um a quatro anos > 40irpm; >
quatro anos, FR > 30 irpm; adultos: FR > 25 irpm); f)
batimento de asa de nariz; tiragem intercostal, cor-
nagem, sinais de toxemia; g) alteracao dos sinais vi-
tais: hipotensao arterial (PAD < 60 mmHg ou PAS <90
mmHg); FC elevada (> 120 bpm); h) febre (temperatu-
ra corporea > 38°C) persistente por trés a cinco dias; i)
leucocitose, leucopenia ou neutrofilia; j) oximetria de
pulso: saturagao de O, < 94%; k) radiografia de torax:
infiltrado intersticial localizado ou difuso ou éarea de
condensacao; I) criangas: com cianose; desidratacao,
vomitos, inapeténcia, letargia; incapazes de ingerir
liquidos e de amamentar; dificuldade familiar em me-
dicar e observar cuidadosamente; m) grupos ou fato-
res de risco: gestantes, puérperas e nutrizes; criangas
com menos de dois anos de idade; pessoas com me-



nos de 18 anos de idade, medicadas ha longo periodo
com acido acetilsalicilico; populagoes indigenas al-
deadas; adultos jovens; comorbidades, especialmente
pneumopatias (incluindo asma), cardiovasculopatias
(incluindo hipertensao arterial sistémica), nefropa-
tias, hepatopatias, doencas hematoldgicas (incluindo
anemia falciforme), distirbios metabolicos (incluin-
do diabetes mellitus, obesidade grau III), disfungao
cognitiva, lesdoes medulares, epilepsia, doencas neu-
romusculares com risco de insuficiéncia ventilatoria,
imunossupressao (neoplasia, quimioterapia e outras
drogas, sindrome de imunodeficiéncia adquirida, sin-
drome de imunodeficiéncia primaria).

Critérios diagnosticos da lesao pulmonar
aguda (LPA)/SRAG em criancas

O desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria em
criangas associa-se ao desenvolvimento dos seguintes
parametros clinicos de alerta: a) inicio agudo de mani-
festacoes clinicas de dificuldade respiratéria; b) hipo-
xemia arterial grave nao responsiva a oxigenoterapia
(relagao PaO,/FiO, < 200 mmHg para SRAG e relagao
Pa0,/FiO, < 300 mmHg para LPA); ¢) inflamagao pulmo-
nar difusa (infiltrado bilateral a radiografia de térax); d)
auséncia de evidéncia de hipertensao atrial esquerda.

Complicacdes da SRAG

Sao variadas desde manifestacoes respiratorias
leves, pneumonia e insuficiéncia respiratoria grave
até sindrome do desconforto respiratério agudo. A
mortalidade e as complicacdes sao semelhantes as
que ocorrem em pacientes com influenza sazonal,
especialmente quando ha: a) exacerbacao de algu-
ma comorbidade cronica de base; b) sinusite, otite,
bronquiolite, asma; ¢) pneumonia, injuria pulmo-
nar aguda, insuficiéncia respiratoria; d) miocardite,
pericardite; e€) miosite, rabdomiolise; f) encefalite,
convulsoes, mal epiléptico; g) resposta inflamatéria
sistémica; i) insuficiéncia renal; j) septicemia; k) dis-
funcao multiorganica; 1) morte.

Os pacientes com influenza nao complicada evo-
luem para o completo restabelecimento e nao reque-
rem internacao hospitalar, usualmente, num prazo de
sete dias, entretanto, tosse, mal-estar e lassidao pos-
sam persistir por semanas.
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Diagnéstico diferencial da SG e da SRAG

A SG deve ser diferenciada de infecgoes e afec-
¢cOes das vias aéreas de varias etiologias, como: na-
sofaringite (resfriado comum), faringite, amigdalite,
laringite, traqueite, laringotraqueite. O resfriado co-
mum possui evolu¢ao aguda e autolimitada, sendo,
em geral, afebril e caracterizada clinicamente pelo
predominio de rinorreia, obstru¢ao nasal e, algumas
vezes, por dor e prurido orofaringeo ou tosse. Sua
etiologia se deve aos virus rino (50%), corona (10-
15%) e outros (adeno, influenza, ECHO, coxsackie,
parainfluenza, respiratorio sincicial). A rinite designa
as alteragOes nasais em que predominam prurido,
gotejamento posterior e obstru¢ao. Decorre da irrita-
cao e inflamacgao da mucosa nasal e do aumento das
suas secrecoes. Pode ser alérgica (sazonal, perene,
ocupacional) ou nao alérgica (idiopatica, eosinofili-
ca); infecciosa (aguda — viral, bacteriana — ou cronica
especifica — bacteriana, fungica — ou inespecifica —
associada a imunodeficiéncia); outras formas: hor-
monal (gravidez, hipotireoidismo), farmaco-induzida
(&cido acetilsalicilico, anti-hipertensivos), alimentar
(gustativa, mediada pela imunoglobulina E, induzida
por conservantes), atrofica ou mecanica (hipertrofia
dos ossos turbinados, desvio de septo nasal, corpo
estranho, polipos nasais). A rinite alérgica caracteri-
za-se por paroxismos de espirros, prurido ocular, na-
sal e do palato, rinorreia e obstrucao nasal e, frequen-
temente, gotejamento pos-nasal, tosse, irritabilidade
e fadiga, que surgem quando o paciente se expoe a
inalagao de antigenos transportados pelo ar, ocorren-
do com mais frequéncia na primavera.

A SRAG deve ser diferenciada de outras infeccoes
viréticas (influenza sazonal, virus respiratorio sinci-
cial, coxsackie, citomegalico), pneumonia bacteriana
comunitaria, pneumonia nosocomial, tuberculose,
neoplasias pulmonares (primarias ou metastaticas).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA SG _

A coleta de material para exame esta indicada em
casos de SRAG com internacao hospitalar e de surtos
de SG em comunidades fechadas, de acordo, respec-
tivamente, com a indicacao do médico-assistente e
com a orientacao da vigilancia epidemiolégica. O
virus € identificado por intermédio da andlise das se-
crec¢oes das vias aéreas altas.
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As amostras de secre¢oes das vias aéreas devem
ser coletadas, preferencialmente, entre o terceiro e o
sétimo dias ap6s o inicio das manifestagoes clinicas.

A técnica de diagnostico preconizada € por inter-
médio da reacao em cadeia de polimerase em tempo
real.1,2,5,10—13

DIAGNOSTICO DE GRAVIDADE DA SG _

A avaliacao de gravidade pode ser realizada pela
associacao de dados clinico-laboratoriais, por inter-
médio dos seguintes exames complementares iniciais:
a) hemograma completo; b) uremia e creatinemia,
AST e ALT (TGO e TGP) séricas; ¢) telerradiografia de
térax PA e perfil (pode ser realizado na gravidez sem
oferecer risco a gestante); d) oximetria de pulso (se <
92%, realizar pH e gas arterial); ) eletrocardiograma.

A gravidade de cada caso orientara a solicitacao
de outros exames a serem coletados de origens diver-
sas, como: a) séricos: glicose, eletrolitos (sodio e po-
tassio), desidrogenase lactica, creatininafosfoquinase,
lactato (venoso), razao de normatizacao internacional
(RNI), tempo de tromboplastina parcial, proteina C re-
ativa; b) sanguineos: hemocultura; ¢) de origem varia-
da: cultura de secrecao procedente de foco suspeito,
urocultura (especialmente em gestantes); d) imagino-
logicos: tomografia computadorizada do térax (evitar
na gravidez, se possivel — a ressonancia magnética
pode ser realizada na gestagao sem risco).

A definicao da gravidade do acometimento pul-
monar em adultos pode ser inferida com a ajuda da
escala que relaciona para idosos com mais de 65
anos (CURB 65): contato/confusao mental (C), ure-
mia (U), frequéncia ventilatéria (R), pressao arterial
sistémica (B). Indica-se um ponto para cada um des-
ses parametros alterados. Considera-se que, para 0 e
1; 2 e 3; 4 e 5 pontos, o risco seja, respectivamente,
baixo, aumentado e alto de morte. Esses parametros
tém os seguintes pontos de corte para serem valori-
zados nessa escala: a) C: contato: confusao mental
(escala de teste mental de, no maximo, oito ou nova
desorientagao em pessoa, local ou tempo); b) U: ure-
mia > 7 mmol/L; ¢) R: frequéncia ventilatéria de > 30/
min; d) B: pressao arterial sistémica sistélica e diasto-
lica de, no maximo, 90 e 60 mmHg, respectivamente;
e) I: idade minima de 65 anos.

Os pacientes com infiltrado pulmonar na radio-
grafia do térax devem ser tratados como tendo pneu-
monia grave, independentemente da escala CURB 65.

Rev Med Minas Gerais 2010;20(4): 578-593

Os pacientes com pneumonia viral priméria ou CURB
65 de 4 ou 5 devem ser tratados em Centro de Trata-
mento Intensivo.

A obtencao de amostras post-mortem deve ser re-
alizada apenas quando for possivel o uso de técnicas
de coleta de amostras em casos de SRAG sem diag-
nostico etioloégico prévio, em situacoes especiais, in-
dicadas pela vigilancia epidemioldgica.

TRATAMENTO

O paciente que procura a Unidade de Satude por
demanda espontanea deve receber o primeiro aco-
lhimento e o atendimento com avaliagao de critérios
de gravidade e fatores de risco para as complicagoes
da influenza. Os que preencherem os critérios de gra-
vidade deverao ser internados. Os que apresentarem
algum fator de risco e nao for indicada sua interna-
¢a0, assim como 0s que nao apresentarem fatores de
risco, devem ser acompanhados pelos profissionais
da Atencao Primaria a Saide quanto ao aparecimen-
to de manifestagoes clinicas de agravamento.

Os casos de SG em comunidades fechadas (cre-
ches, asilos) deverao ser imediatamente notificados
a Vigilancia Epidemiolégica do municipio, que orien-
tard a conduta e o rastreamento de acordo com as
recomendacoes do estado e do municipio.

ATENGAO PRIMARIA A SAUDE
E PRONTO-ATENDIMENTO

O paciente e os profissionais de satde envolvidos
no atendimento devem utilizar mascara cirtrgica. Os
pacientes devem ser avaliados conforme sejam casos
suspeitos e para confirmar ou afastar o diagnoéstico de
SG. Os pacientes com diagnéstico diferencial (resfria-
do comum, infec¢ao aguda de vias aéreas superiores,
amigdalites ou outras sindromes infecciosas) devem
seguir conduta prépria para cada doenga. Os casos
de SG devem ser avaliados quanto aos sinais de alerta
e fatores de risco e acompanhados diariamente.

Os pacientes com sinais de alerta devem ser esta-
bilizados hemodinamicamente, quando necessario,
e simultanea e imediatamente encaminhados para o
hospital de referéncia mais proximo, onde devera ser
iniciado o tratamento especifico. 21

O paciente acompanhado em domicilio deve evi-
tar sair de casa, frequentar locais com elevado niime-



ro de pessoas e contatar pessoas susceptiveis, duran-
te o periodo de transmissibilidade da doenca, além
de usar mascara cirlirgica para evitar a transmissao
do virus para parentes e outros possiveis contactos.
As criancas com menos de dois anos de idade, as
gravidas e os pacientes com comorbidades constituem
grupo especial de cuidado. Requerem medidas de con-
trole da SG e identificagcao precoce de complicagoes.
As medidas terapéuticas consistem em:
Cuidados gerais: visam a abordar a higiene pes-
soal e impedir a transmissao viral para evitar a
contaminagao de outras pessoas, especialmente
por intermédio de aerossois, da tosse e do espir-
ro e do contato com as maos, utensilios e roupas
contaminadas;
repouso: relativo e determinado pela astenia as-
sociada;
dieta: hipercalérica, normoproteica, para impedir
a desnutricao, com ingestao aumentada de liqui-
dos (pelo menos 2 L além do habitual) para pro-
mover boa hidratacao das vias aéreas;
vaporizagdo e nebulizagdo: pelo menos trés vezes
ao dia, para a hidratacao das vias aéreas supe-
riores (seios da face) e inferiores. A vaporizagao
pode ser feita sem equipamentos especificos,
pela aspiracao do vapor de dgua provocado pela
ebulicao da agua de qualquer vasilha ou de chu-
veiro, com o cuidado para evitar queimaduras. A
nebuliza¢ao em domicilio pode também ser feita,
porém nem sempre esta disponivel,
banhos de imersao quentes ou aplicacao de bolsas
de dgua quente localizadas, para aliviar a mialgia;
administragcdo de antitérmicos: para impedir o au-
mento da temperatura corpérea. Nao usar acido
acetilsalicilico (AAS) em pacientes até os 18 anos
de idade;
cuidado com a crianga: a terapéutica das criangas
com menos de um ano requer vigilancia redo-
brada. A identificacao de temperatura acima de
38,5°C com tosse ou sintomatologia influenza-si-
mile, sem caracteristicas de gravidade ou de com-
plicagoes, permite a sua manutencao em cuidado
domiciliar, sendo examinada diariamente em sua
casa ou na unidade de saliide até que obtenha me-
lhora. A temperatura acima de 38,5°C, com tosse e
manifestacoes clinicas influenza-simile apresenta
risco de complicacoes diante de dificuldade ven-
tilatéria, dor de ouvido, vomitos por mais de 24
horas e sonoléncia. Nesses casos, deve ser admi-
nistrado antibiético (ver mais adiante) e antiviral;
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administracao de analgésicos: para controle da
dor, quando necessario;

avaliagao precoce das complicagbes clinicas: o
acompanhamento clinico € fundamental para de-
tectar instabilidades decorrentes de insuficiéncia
respiratoria, metabolica e hemodinamica, que re-
queiram abordagem hospitalar. O tratamento do-
miciliar das criangas pode ser feito na constatagao
de tosse e aumento leve da temperatura corporea,
com antipiréticos e hidratagao. Nao usar AAS;
administragao de antivirais: pode reduzir a duragao e a
gravidade da infeccdo e o risco das complicagoes as-
sociadas ao virus Influenza pandémico (HINT) 2009,
inclusive a morte associada a SRAG. O tratamento esta
recomendado diante de casos confirmados ou suspei-
tos, de forma empirica, com evidéncia de alteragcoes
nas vias aéreas inferiores; de deterioracao clinica; de
alto risco de complicacoes, como ocorre em criangas
com menos de dois anos de idade, adultos jovens, gré-
vidas e puérperas até duas semanas apés o parto (in-
cluindo as que tiveram aborto ou perda fetal), pessoas
com comorbidades tais como pneumopatias (incluin-
do asma); cardiovasculopatias (incluindo hipertensao
arterial sistémica); nefropatias; hepatopatias; doencas
hematoldgicas (incluindo anemia falciforme); distur-
bios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus, obesi-
dade grau III); transtornos que podem comprometer
a funcgao respiratéria, a manipulacao das secregoes
respiratorias ou aumentar o risco de aspiragao (disfun-
¢ao cognitiva, lesoes medulares, epilepsia ou outras
doencas neuromusculares); imunossupressao, inclusi-
ve medicamentosa ou pelo virus da imunodeficiéncia
humana; pessoas com menos de 18 anos de idade me-
dicadas ha longo periodo com acido acetilsalicilico. O
tratamento nao deve estar condicionado a confirma-
cao laboratorial da infeccao pelo virus Influenza pan-
démico (HINI) 2009. A mais alta frequéncia de hospi-
talizacao e de atendimento de urgéncia e o mais alto
risco sao verificados ocorre nas faixas etarias entre
dois e quatro anos e menos de dois anos de idade, res-
pectivamente. O inicio do tratamento deve ser o mais
precoce possivel, contudo, os seus beneficios ocorrem
mesmo se iniciados 48 horas apds o estabelecimento
das manifestacoes clinicas.

ANTIVIRAIS

O virus Influenza pandémico (HINI) 2009 é susceti-

vel (Tabela 2) aos antivirais inibidores da neuraminidase
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(oseltamivir, zanamivir, peramivir), e resistente ao ada-
mantano (amantadina e rimantadina). o oseltamivir e o
zanamivir sao, geralmente, bem tolerados (Tabela 3).

A internacgao hospitalar esta indicada em casos de
insuficiéncia respiratéria ou de presuncao de agrava-
mento clinico, constatadas por: a) aumento da frequ-
éncia respiratoria, cornagem ou tiragem intercostal,
dispneia com estertoragao toracica, cianose; b) desi-
dratacao grave; c) alteracao do nivel de consciéncia;
d) sinais de septicemia (palidez extrema, hipotensao).

ATENCAO HOSPITALAR

A SRAG pelo virus Influenza pandémico (HIN1)
2009, como em qualquer outra infeccao viral, pode
gerar resposta inflamatoria sistémica, ou seja, septice-
mia. A resposta exacerbada do hospedeiro culmina
com varias manifestagoes clinicas imunopatogénicas
que amplificam a lesao inicial. Seu rapido reconheci-
mento e tratamento precoces sao fundamentais para
a recuperagao do paciente, seja por intermédio do su-
porte avancado de vida para a prote¢ao da microcircu-
lagcao, seja com o uso adequado de antimicrobianos.

A internacao hospitalar deve ser considerada em
pacientes que apresentam disfun¢ao organica agu-
da relacionada as manifestagoes gripais, risco para
complicacbes com infeccao suspeita, provavel ou
confirmada.

Os principais grupos de risco de desenvolvimen-
to de complicagcoes da influenza sao constituidos
pelos portadores de doencgas cronicas degenerativas,
como diabetes mellitus, obesidade grau III, insufici-
éncia renal cronica, pneumopatias cronicas prévias,
doencas cardiovasculares e hepaticas cronicas; imu-
nossupressao (neoplasias ou quimioterapia nos ulti-
mos trés meses, transplante de 6rgaos sélidos ou de
medula 6ssea, infeccao pelo virus da imunodeficién-
cia humana e sindrome de imunodeficiéncia adquiri-
da). As gestantes requerem especial atencao entre os
grupos de fatores de risco.

Os pacientes hospitalizados com SRAG devem
receber imediatamente a terapéutica antiviral (VO,
por sonda naso ou orogastrica), além de outras me-
didas adequadas para cada caso, como observado
na atencao primaria a saide. No paciente hipoxico,
administrar oxigénio com monitorizacao da satura-
¢ao de oxigénio para manter a PaO, em pelo menos

Tabela 2 - Orientagoes para uso de antivirais na infec¢do por Influenza pandémico (HIN1) 2009

Droga Faixa etéria Tratamento Quimioprofilaxia
Oseltamivir*  Adulto 75mg, 12/12 h,5d 75mg/d/10d
Tamiflu® Crianca <15kg 30mg, 12/12h,5d 30 mg/d/10d

>1ano >15-23kg 45mg, 12/12h,5d 45mg/d/10 d
>23-40kg 60 mg, 12/12h,5d 60 mg/d/10d
>40kg 75mg, 12/12h,5d 75mg/d/10d
Crianca <3 meses 12mg, 12/12h,5d Sob juizo clinico
<1ano 3-5meses 20mg, 12/12h,5d 20 mg, 24/24h,10d
6-11 meses 25mg, 12/12h,5d 25mg, 24/24 h,10d
Zanamivir Adulto 10 mg: 2 inalagGes de 5 mg, 12/12h,5d 10 mg: 2 inalagdes de 5 mg, 24/24 h, 10d
Relenza™ Crianca > sete anos 10 mg: 2 inalagBes de 5mg, 12/12h,5d  ----------

* E fornecido dispensador de dose oral com 30, 45 e 60 mg com o oseltamivir, em vez de graduagdes em ml ou colheres (TSP). Avaliar, com acuracia, se
as unidades de medida, ml ou TSP sdo interconversiveis;

* A alternativa ao uso das doses fixas, como exposto, para o tratamento com o oseltamivir para as criangas consiste na administracéo de 3,5 mg/Kg/
dose, de 12/12 horas; ou de 3,0 mg/Kg/dose, de 12/12 horas, para as que tém ou mais ou menos de nove meses de idade, respectivamente;

* A alternativa ao uso das doses fixas, como exposto, para a quimioprofilaxia com o oseltamivir para as criangas consiste na administragdo de 3,5 mg/
Kg/dia ou de 3,0 mg/Kg/dia para as que tém ou mais ou menos de nove meses de idade, respectivamente;

* As criangas com menos de um ano de idade possuem alto risco de complicagdes e de hospitalizagdo em comparagao com criangas de outras faixas
etarias. Os eventos adversos com o uso de oseltamivir nas criangas com menos de um ano de idade sdo raros, sendo autorizado seu uso devido ao seu
potencial beneficio;

* A dose de oseltamivir em pacientes com insuficiéncia renal e depuracéo de creatinina <30 ml/min/1,73 m2 deve ser reduzida pela metade (75 mg

de 24/24 horas). Nos casos em que se pretende utilizar 150 mg de 12/12 horas, a dose deve ser também reduzida pela metade (150 mg de 24/24 horas).
Deve ser administrada dose extra (75 mg) apos cada sessao de didlise. Para pacientes em dialise continua, pode ser mantida a dose normal ou reduzi-
da para a metade da usual. Pacientes com insuficiéncia hepatica nao necessitam de dose corrigida;

* Considerar a possibilidade de administracdo do oseltamivir na dose de 150 mg, de 12/12 h,oras por 10 dias, por VO ou por sonda naso ou orogéstrica, em
pacientes que apresentam: insuficiéncia respiratéria ou renal, neutropenia, imunossupressao, quimioterapia ou corticoterapia, obesidade do tipo IlI; devido a
suspeita, ndo comprovada, de que a absorgdo entérica da droga é insuficiente ou devido a intensa e prolongada replicag&o viral nas vias aéreas inferiores.
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60 mmHg e SatO, pelo menos de 92%. Podem ser
administradas concentracoes de oxigénio elevadas
com seguran¢a na pneumonia nao complicada. A
oxigenioterapia em paciente com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) preexistente, complicada
por insuficiéncia ventilatéria, deve ser acompanhada
com repetidas medi¢oes de pH e gas arterial.

A monitorizacao desses pacientes inclui a medi-
cao de temperatura, frequéncia respiratoria e cardia-
ca, pressao arterial sistémica, saturagao de oxigeénio,
concentragcao de oxigénio inspirado e avaliagcao do
estado mental de 12/12 horas e mais frequente nos
pacientes com doencga grave ou que requeiram oxige-
nioterapia regular (CURB - 65). No paciente que nao
melhora deve ser repetida a radiografia do térax para
averiguagao de alguma anormalidade nao denuncia-
da pela avaliacao clinica isolada.

Em pacientes sem DPOC preexistente e que desen-
volvem insuficiéncia respiratéria, a VNI pode ser neces-
saria, assim como a ventilagao intervencionista (VI).

O suporte nutricional deve ser adotado em pa-
cientes graves ou com doenca prolongada.

A alta hospitalar nao deve ser procedida diante de
instabilidade em dois ou mais dos seguintes parametros:
a) temperatura axilar acima de 37,8°C; b) frequéncia car-
diaca acima de 100/min; ¢) frequéncia respiratéria aci-
ma de 24 irpmin; d) pressao arterial sistémica abaixo de
90 mmHg; e) saturimetria de O, abaixo de 90%; f) inca-
pacidade de ingestao oral; g) estado mental alterado.

O acompanhamento clinico deve ser considerado
para todos os pacientes que apresentam complicagoes
significativas ou que pioram significativamente.®121

Tabela 3 - Principais eventos adversos dos antivirais
2009

Droga

Principais Eventos Adversos

Oseltamivir Néuseas; vomitos; dispepsia; dor abdominal e diarreia
associada ao sorbitol (veiculo) em pacientes com in-
tolerancia a frutose; reag@es alérgicas (erupgdo cutanea,
edema da face ou da lingua, anafilaxia); distarbios
neuropsiquiatricos transitorios (automutilagdo, delirio);
provével precipitagdo de convulsdes, delirios e alucina-
cOes; cefaleia; insonia; fadiga; conjuntivite; epistaxe.
Zanamivir Nauseas; vomitos; dispepsia; obstrugao dos circuitos de
nebulizadores ou do ventilador mecanico associados a
lactose (componente da férmula); reagdes alérgicas (erup-
¢Oes cutaneas, edema da face ou da lingua e anafilaxia);
distdrbios neuropsiquiatricos transitrios (automutilagdo
ou delirio); provavel precipitacdo de convulsdes, delirios e
alucinagdes. Nao deve ser usada em portadores de pneu-

mopatias devido ao risco de provocar broncoespasmo.

Infecgao pelo virus Influenza pandémico (HIN1) 2009

TERAPIAINTENSIVA

A internacdo em terapia intensiva é necessaria
diante de qualquer disfuncao organica aguda (SRAG)
relacionada a SG ou as suas complicacgoes.

Esta indicada na disfunc¢ao respiratéria e cardio-
vascular, assim definidas:

Instabilidade hemodinamica: hipotensao arterial,

com pressao arterial sistélica abaixo de 90 mmHg

apo6s reposicao volémica inicial com NaCl 0,9%

ou ringer, no minimo 20 ml/Kg de peso em 30 mi-

nutos;

sinais e sintomas de insuficiéncia respiratoria;

comprometimento pulmonar ao exame radiologico;

hipoxemia com necessidade de suplementacao
de oxigénio acima de 3 L/min para manter satura-

cao arterial de oxigénio abaixo de 90%;

relagao PO,/FiO, abaixo de 300, caracterizando a

lesao pulmonar aguda;

necessidade de atendimento fisioterapico continuo;

alteragoes laboratoriais caracterizadas por eleva-

cao significativa de desidrogenase lactica (DHL)

e creatinofosfoquinase (CPK), alteracao da fun-

¢ao renal e do nivel de consciéncia.!s"

Em criancgas, considerar os seguintes parametros:
incapacidade para manter a SatO, > 92% em FiO,
acima de 60%;

aumento da frequéncia respiratéria e de pulso
com evidéncias clinicas de insuficiéncia respi-
ratéria com ou sem aumento de PaCO,, apneia
recorrente ou ventilacao irregular e com baixa
frequéncia respiratéria, insuficiéncia respiratoria
grave e PaCO, acima de 50 mmHg;

choque;

encefalopatia.

Suporte ventilatério: a ventilacao mecanica nao
invasiva (VMNI) nao estd recomendada. A insufici-
éncia respiratéria aguda associada a SG tem dete-
rioracao rapida, com menos possibilidade, em curto
prazo, de reversao clinica. A VMNI pode retardar a
intubacao traqueal e promover deterioracao clini-
ca, além de associar-se a formacao de aerosséis e
aumento do risco de transmissao viral. A ventilacao
mecanica invasiva (VMI) deve seguir as recomenda-
¢coes para pacientes com SRAG, isto é: manutenc¢ao
da pressao (de plato) de até 30 cmH,O e volume cor-
rente reduzido (6 ml/kg de peso predito pela altura).
Pode ser usada nos pacientes com melhor compla-
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céncia, volumes correntes maiores (até 8 ml/Kg) se
a pressao de platé puder ser mantida no limite de 30
cmH,O, com o objetivo de obter saturagao arterial
de oxigénio em torno de 90%, preferencialmente,
mantendo-se a FiO, < 60%. Nos casos refratarios ao
tratamento habitual, como na SRAG de outras etio-
logias, podem ser utilizadas estratégias alternativas,
como posicao prona para a drenagem alveolar e as
manobras de ventilacao de alta frequéncia. Devem
ser usados, quando disponiveis, os sistemas fecha-
dos de aspiracao traqueal para reduzir o risco de
transmissao viral e facilitar a drenagem alveolar. A
corticoterapia rotineira nao é recomendada, devido
a inexisténcia de dados que comprovem o seu bene-
ficio e devido ao risco de propiciar a oportunidade
de infecg¢oes e, possivelmente, o prolongamento da
replicacao viral. Pode ser usada, apesar da auséncia
de evidéncias conclusivas, em pacientes com SRAG
em VMI, com evolugao grave e sem a resposta espe-
rada ao tratamento, ap6s a exclusao de infec¢ao bac-
teriana. Administrar, nesse caso, metilprednisolona:
2 mg/Kg/dia, divididos em duas a quatro vezes.
Em criangas, os seguintes principios devem ser
observados na aplicagao da VMI:
Evitar volumes correntes > 10 ml/kg de peso cor-
poreo;
manter a pressao de plato < 30 cmH, O, pH arterial
=17,30-7,45, PaO, = 60-80 mmHg (SatO, > 90%);
utilizar sedagao, analgesia (o propofol é contrain-
dicado, assim como os musculo-relaxantes) e pro-
filaxia da ulcera de estresse;
manter a hemoglobina em 10 g/dl, utilizando
transfusao de concentrado de hemacias nos pa-
cientes instaveis (choque ou hipdxia grave);
algumas terapéuticas promissoras incluem: sur-
factante intratraqueal; ventilagdo com oscilagcao
de alta frequéncia como terapéutica de resgate;
VNI com pressao positiva; oxigenacao de mem-
brana extracorpdrea como terapéutica de resgate;
deve ser avaliada a administracao de algumas
técnicas realizadas em adultos, tais como: a)
corticoterapia para a inflamacao pulmonar e fi-
brose (nao existem estudos da utilizacao de cor-
ticosteroides para o tratamento da LPA/SRAG em
criangas); b) volumes correntes de 4-6 ml/kg; c)
pressao expiratoria final positiva (PEEP) e/ou ma-
nobras e estratégias de recrutamento alveolar; d)
restricao da infusao de liquidos; ) precisa de va-
lidagcao a administracao das seguintes medidas:
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posicao prona; uso de broncodilatadores; uso de
oxido nitrico inalatério; controle estrito da glice-
mia (80-110 g/dl); oxigénio em canulas nasais de
alto fluxo. Nao esta definido o uso profilatico de
heparina para a trombose venosa profunda antes
da puberdade. Nao existem critérios mais acura-
dos para a extubacao de criancas com LPA/SRAG
do que o julgamento clinico, entretanto, alguns
parametros podem ser seguidos, como volume
corrente minimo expirado de 5 ml/kg, medido
no tubo intratraqueal; SatO, > 95% com PEEP <
5 cmH,0 e FiO, < 50%; e frequéncia respiratoria
adequada para a idade.

Suporte hemodinamico: deve seguir as reco-
mendacoes para tratamento da septicemia grave,
com base nas diretrizes da Campanha de Sobrevi-
véncia a Sepse. A reposi¢ao volémica e a terapia
precoce guiada por metas estdao recomendadas
para pacientes sépticos graves com hipotensao re-
fratdria a volume e/ou com lactato sérico elevado
(4 mmol/L). Nao ha evidéncia que justifique seu uso
na auséncia de hipotensao e hiperlactacemia. A re-
posicao volémica deve ser cautelosa em pacientes
com SRAG, evitando excesso de volume. A cortico-
terapia em doses elevadas nao deve ser usada nos
pacientes com septicemia ou choque séptico e, em
doses baixas, nao deve ser usada de forma genera-
lizada em todos os pacientes com choque séptico.
Deve ser avaliada a sua utilizagao nos pacientes que
apresentam refratariedade ao tratamento, por exem-
plo, necessidade de doses cada vez mais elevadas
de vasopressores. Os pacientes sob corticoterapia
prévia podem requerer suplementacao semelhante
a necessaria em cirurgia.

Outras intervencoes: é possivel haver corre-
lacao entre a infeccao grave e o aumento do risco
de trombose. A profilaxia para a trombose venosa
profunda, por isso, é recomendada. Devem ser em-
pregadas também as recomendagoes para o contro-
le glicemico do Suporte de Sobrevivéncia a Sepse.
Os pacientes com pneumonia viral e SRAG podem
cursar com hemorragia alveolar. A drotrecogina
alfa ativada (DAA) pode agravar essa manifestacao
clinica. Sua utilizacao deve seguir as diretrizes para
tratamento da septicemia grave, restringindo-se aos
pacientes com alto risco de morte e faléncia organica
multipla, que estao, principalmente, relacionados a
presenca de complicac¢oes bacterianas.



ISOLAMENTO —

Pacientes internados em terapia intensiva com sus-
peita da SRAG devem estar, preferencialmente, em iso-
lamento respiratério com pressao negativa. A indispo-
nibilidade desse recurso técnico requer que eles sejam
colocados em quartos isolados, com vedacao de por-
tas e boa ventilacao ou em areas separadas (ambiente
de coorte) na unidade de internagao, com distancia
minima de 1 metro entre os leitos. Sao preferiveis os
equipamentos de VM com sistema de filtro respiratorio
aquecido. O isolamento deve perdurar por sete dias,
entretanto, pacientes mais graves (incluindo as gestan-
tes) devem permanecer por mais tempo, devido a pos-
sibilidade de terem mais replicagao viral ou periodo de
eliminacao viral prolongado. Nesse caso, o isolamento
deve ser mantido por sete dias ou enquanto o paciente
permanecer sintomatico do ponto de vista respiratorio
- aquele que durar mais tempo (CDC). 121419

RESISTENCIA VIRAL EM PACIENTES GRAVES

E rara, mas pode ser observada quando o anti-
viral € usado repetidamente na concomitancia de
quimioterapia, quando a indicagao do antiviral € ina-
dequada ou indiscriminada, quando nao ha melhora
sintomatoldgica apos sete dias de uso de antiviral e/
ou diante da persisténcia de excrecao viral.

E dificil a sua determinacéo com base em critérios
clinicos. Os testes virolégicos (reacao em cadeia de po-
limerase em tempo real ou cultura viral) podem ajudar
a decidir sobre o tratamento antiviral em pacientes gra-
ves. Esses dados ressaltam a importancia do uso cuida-
doso e limitado de antivirais para a quimioprofilaxia e
a necessidade de que o seu uso seja acompanhado de
medidas de higiene das maos e com as secrecoes res-
piratorias, para evitar a propagacao do virus resistente.
Os pacientes sintomaticos, com resisténcia suspeita ou
documentada ao oseltamivir, nao devem ser tratados
com peramivir; entretanto, podem ser com antivirais
para os quais o virus € sensivel, como o zanamivir.

0O uso do zanamivir s6 esta recomendado no Brasil
apo6s a constatagcao de resisténcia viral ao oseltamivir.

ANTIBIOTICOTERAPIA

Existe muitas possibilidades de existéncia de
coinfecc¢oes bacterianas durante ou apos a ocorrén-
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cia da SG ou da SRAG. E quando necessaria, deve ser
considerada a administracao de antibi6ticos.

A antibioticoterapia empirica deve ser iniciada
precocemente em até uma hora apos o diagnostico
da septicemia. Os principais microrganismos associa-
dos sao: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
S.aureus, Haemophilus influenza e bacilos gram-ne-
gativos. As pneumonias comunitarias graves, princi-
palmente com a imagem radiologica revelando infil-
trado intersticial, podem ser causadas por bactérias
atipicas, como Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae.

A antibioticoterapia deve ser considerada para
0s pacientes previamente bem que apresentam febre
recrudescente ou aumento da dispneia. Os pacientes
de alto risco de complicagoes secundarias devem ser
considerados eletivos para a antibioticoterapia na
presenca de manifestagcoes clinicas das vias aéreas
inferiores (Tabelas 4 e 5).

ALTADATERAPIAINTENSIVA

Pode ser dada com seguranca diante dos seguin-
tes critérios: a) melhora nitida, com parametros fisio-
logicos estaveis; b) tolerancia a alimentacgao oral; )
frequéncia respiratoria < 40/min; 4. SatO, > 92% em ar
atmosférico.

QUIMIOPROFILAXIA

Deve ser considerada como estratégia para evitar,
em muitas circunstancias, o estabelecimento da in-
feccao. Estd indicada apenas com a administragao
de oseltamivir, para:

profissionais da area da saiide que manipularam
amostras clinicas com o virus ou secrecoes de
caso suspeito ou confirmado, sem ou com o uso
inadequado de equipamento de protecao indivi-
dual (EPI) ou que realizaram procedimentos in-
vasivos geradores de aerossois;

pacientes que apresentam alguma das seguintes

condic¢oes clinicas: debilidade da defesa cor-

porea; imunossupressao (de qualquer causa,
incluindo uso de drogas imunossupressoras);
neutropenia; leucemia em atividade; doenca de
enxerto contra hospedeiro; doenga reumatologi-
ca em atividade; corticoterapia sob a forma de
pulsoterapia nos tltimos 30 dias ou em dose aci-
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ma de 1 mg/kg/dia por, pelo menos, 15 dias; qui-
mio ou radioterapia para tratamento de neoplasia
nos ultimos trés meses; neoplasia em evolugao ou
com complicacoes de lise tumoral; transplante
(de 6rgaos solidos humanos nos ultimos seis me-
ses, em tratamento de rejeicao, de pulmao); sin-
drome de imunodeficiéncia adquirida; nefropatia
cronica, sob hemodialise; cirrose, uso de anticor-
pos monoclonais, ap6s intensa exposicao a fonte

suspeita ou confirmada do virus;

para controle dos surtos de gripe em locais fecha-
dos ou semifechados (asilos, creches, prisoes, es-

colas, acampamentos).*"1519

Tabela 4 - Principais agentes associados a complica-
¢cOes bacterianas em pacientes com infec¢ao pelo vi-
rus Influenza pandémico (HIN1) 2009 em funcao da

faixa etaria

Faixa . .
L Microrganismos prevalentes
etaria
Adultos S. pneumoniae, S. aureus, H. influenza e bacilos gram-
negativos. A pneumonia comunitaria grave, principal-
mente com infiltrado radiolégico intersticial: Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila
pneumoniae.
Criangas S. pneumoniae, S. aureus e Hemophilus influenzae

Tabela 5 - Antibioticoterapia na infec¢ao bacteriana
associada a infec¢ao pelo virus Influenza pandémico

(HINT) 2009 em funcao da faixa etaria

Faixa etaria/Situagao

clinica Antibioticoterapia

Adultos  Viaoral Amoxicilina-acido clavulanico ou

claritromicina, eritromicina, fluoroqui-
nolona ativa contra S. pneumoniae e

S. aureus.

Intravenosa Amoxicilina-acido clavulanico ou

cefalosporina de segunda geragao
(cefuroxima, cefotaxima). Constitui
alternativa: claritromicina ou fluoro-
quinolona ativa contra S. pneumoniae

e S. aureus.

Falha terapéutica Fluoroquinolona com efeito antipneu-

na pneumonia grave  mocoéccico e antiestafilocéccico.

Pneumonia grave Amoxicilina-acido clavulanico ou ce-
furoxima ou cefotaxima + macrolideo
(claritromicina ou eritromicina); ou
levofloxacino mais amoxicilina-acido

clavulanico ou um macrolideo.
Crianga < 12anos Amoxicilina-acido clavulanico.

> 12 anos Amoxicilina-acido clavulanico,
doxiciclina.

Pneumonia grave Amoxicilina-4cido clavulanico +
claritromicina ou cefuroxima.

Alérgica a Penicilina  Claritromicina ou cefuroxima.
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GRUPOS OU FATORES DE RISCO:
ORIENTACOES ESPECIAIS

A infeccao pelo virus Influenza pandémico
(HIND) 2009 pode ser mais grave em alguns grupos
ou fatores de risco, que merecem especial atencao,
com acompanhamento vigilante.

Esses grupos ou fatores de risco sao constituidos,
principalmente, por: gestantes, puérperas e nutrizes;
criangas com menos de dois anos de idade; pesso-
as com menos de 18 anos de idade, medicadas ha
longo periodo com AAS; populag¢oes indigenas alde-
adas; adultos jovens; comorbidades, especialmente,
de pneumopatias (incluindo asma), cardiovascu-
lopatias (incluindo hipertensao arterial sistémica),
nefropatias, hepatopatias, doencas hematologicas
(incluindo anemia falciforme), distirbios metaboli-
cos (incluindo diabetes mellitus, obesidade grau III),
disfuncao cognitiva, lesdes medulares, epilepsia, do-
encas neuromusculares com risco de insuficiéncia
ventilatéria, imunossupressao (neoplasia, quimiote-
rapia e outras drogas, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida, sindrome de imunodeficiéncia primaria).
Os trabalhadores da saiide devem ser também consi-
derados grupo especial, devido aos riscos potenciais
de contaminagao em sua atividade.

PREVENCAO

O virus Influenza pandémico (HINI) 2009 apre-
senta dinamica de transmissao semelhante a do virus
Influenza sazonal. Devem ser instituidas medidas de
precaucao para goticula e para procedimentos com
risco de geracao de aerossois.

A propagacao da infeccao pode ser impedida
pela instituicao das seguintes medidas: lavar (higieni-
zar), frequentemente, as maos; usar lenco descartavel
para higiene nasal; encobrir o nariz e a boca quan-
do espirrar ou tossir; evitar tocar mucosas de olhos,
nariz e boca; higienizar (lavar) as maos apo6s tossir
ou espirrar; evitar tocar superficies com luvas, outro
EPI, ou com maos contaminadas. As superficies sao
as que se situam préoximas ao paciente (mobiliario e
equipamentos para a saude) e longe do paciente, po-
rém relacionadas ao cuidado empreendido com ele,
por exemplo: macganeta, interruptor de luz, chave,
caneta, entre outros; nao circular dentro do hospital
usando os EPIs, que devem ser imediatamente remo-
vidos ap6s a saida do quarto, enfermaria ou area de



isolamento; restringir a atuagao de profissionais de
salide com doenca respiratoria aguda na assisténcia
ao paciente; evitar aglomeragoes em locais fechados.
Deve ser ressaltada a necessidade do uso racio-
nal de EPI nos servicos de saide, constituidos por:
maéscara cirlirgica ou mascara de protecao respirato-
ria (respirador particulado); luvas; protetor ocular ou
protetor de face; gorro descartavel; capote/avental.

VACINAGAO

A vacina € preparada com a mesma tecnologia
empregada para a obtencao da vacina contra o vi-
rus Influenza sazonal. Deve ser evitada em pessoas
hipersensiveis a ovo, pena ou galinha, porque é pro-
duzida a partir de embrioes de pinto.

A vacina é monovalente, segura e a probabilidade
de ocorrer um evento nao desejado € o mesmo para
qualquer vacina.

Os principais eventos adversos decorrentes da
vacina sao: a) muito comuns: cefaleia, artralgia, mial-
gia, dor no local da aplicagao da vacina e fadiga;
b) comuns: nausea, diarreia, sudorese, hiperemia e
edema no local da aplicagao da vacina e tremores;
¢) raros: linfadenopatia, insonia, tontura, parestesia,
vertigem, dispneia, vomitos, prurido, dispepsia, des-
conforto gastrico, erup¢ao cutanea, dor (abdominal,
dorsal, cervical, nas extremidades e no térax), rigidez
musculo-esquelética, espasmos musculares, reacoes
no local de injecao (hematoma, edema, prurido, au-
mento da temperatura corporea), astenia, mal-estar e
a sindrome de Guillain-Barré.'¢18
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