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1. INTRODUCAO

Em 17 de abril de 2009, nos Estados Unidos, foram relatados dois casos
de um novo virus influenza A em criangcas. Simultaneamente no México foi
descrito um surto de infecgao respiratéria em humanos. Identificou-se um novo
virus influenza A (H1N1), parcialmente derivado dos virus influenza A que circula
nos porcos e é antigenicamente distinto dos virus influenza A humanos (H1N1)
que circulam desde 1977. Poucos dias apos a descricdo dos dois primeiros
casos, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) classificou a disseminagao
global do virus como um evento de saude publica de preocupagao internacional.
Em dois meses, detectou-se o virus circulando nos cinco continentes,
alcangando nivel 6 da OMS, ou seja, o status de uma pandemia, globalmente
conhecida como gripe suina.

O novo virus influenza A (H1N1), dotado de propriedades moleculares
dos virus influenza humano, suino e aviario, é resultante de alteracdes
antigénicas frequentes (“drift antigénico”); alteragdes estas que s&do a base
virolégica da epidemia sazonal. O novo virus influenza A (H1N1) esta
relacionado a uma pandemia atual por ndo ser detectada no homem imunidade
prévia a este virus,por ser capaz de causar doenca no homem e por demonstrar
transmisséao eficiente entre humanos.

De abril a agosto de 2009, no mundo foram relatados 162.380 casos
confirmados laboratorialmente de influenza A (H1N1) e 1154 ébitos. Os casos
confirmados laborialmente representam uma subestimacédo dos casos totais no
mundo, uma vez que muitos paises adotam a estratégia do diagndstico clinico,
priorizando os testes laboratoriais para pacientes com formas graves da doenca
ou para grupos de alto risco. O novo virus influenza A (H1N1) é o virus influenza
dominante em circulagdo nos Estados Unidos, Inglaterra, Africa do Sul, Nova
Zelandia, Australia, Chile, Argentina e Brasil.

A emergéncia de uma séria epidemia global de origem animal aponta

para uma necessidade critica de um conhecimento mais aprofundado das



viroses zoonoticas, incluindo estudos in vivo de patogénese em animais, estudos
epidemioldgicos, genéticos e imunoldgicos.

Aproximadamente 4 meses apos a descricdo dos primeiros casos, a
pandemia da gripe suina demonstrou alcance global, acometimento de varias
idades e perfis epidemioldgicos e variavel quadro clinico, podendo nao raro
resultar em mortalidade. Este documento tem como objetivo guiar os
profissionais de saude quanto a situacdo atual da pandemia, orientando em
relacdo a prevencgdo, diagnostico e o manejo adequado dos pacientes com

infecg&o pelo virus influenza A (H1N1).

2. HISTORICO

As primeiras suspeitas de infeccdo pelo virus da influenza ocorreram
por volta do século V a.C. por Hipécrates, que relatou casos de uma doenca
respiratéria que em algumas semanas matou muitas pessoas e depois

desapareceu.

Antes de 1918, a influenza em humanos ja era bem conhecida, mas
nunca havia sido descrita nos suinos. Nesse ano, houve uma pandemia de
influenza humano A (H1N1) (a gripe espanhola), responsavel por 50 milhdes de
mortes. Simultaneamente, foi identificado nos porcos uma forma clinica
semelhante a humana. A adaptagao viral a uma nova espécie de hospedeiro é
um processo compelxo, envolvendo adaptacido a novos receptores de superficie
celular, alteracbes nos tropismos celulares na imunidade inata e nos
mecanismos de transmissdo. O virus da influenza A (H1N1) ultrapassou essas
barreiras e emergiu em 1918 de uma fonte aviaria simultaneamente no homem e
Nnos suinos.

O virus da influenza A (H1N1) assim denominado pelos antigenos
hemaglutinina e neuraminidase, abruptamente desapareceu dos humanos em
1957 e foi substituido por um novo virus influenza A (H2N2). Seu

desaparecimento em 1957 deveu-se provavelmente a duas razdes: niveis



elevados de imunidade homologa e imunidade heterdlogica da nova cepa H2N2,
o que foi suficiente para eliminar o virus.

Em abril de 2009, nos Estados Unidos, no final da estagdo comumente
afetada pela Influenza usual, os primeiros casos de gripe suina foram
identificados. O “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) confirmou
que esses casos foram causados por um virus suino geneticamente modificado
capaz de infectar o homem. Embora ndo se saiba se tal fato confere imunidade
cruzada, esse novo virus tem trés segmentos de genes em comum com O
influenza humano A sazonal (H1N1) e trés segmentos em comum com o
influenza A (H3N2).

3. PATOGENESE E TRANSMISSAO

Os virus influenza sdo compostos de RNA de hélice unica, da familia
dos Ortomixovirus e subdividem-se em trés tipos: A, B e C, de acordo com sua
diversidade antigénica. Os virus podem sofrer mutagdes (transformacdes em
sua estrutura). Os tipos A e B causam maior morbidade (doenga) e mortalidade
(mortes) que o tipo C. Geralmente as epidemias e pandemias (epidemia em
varios paises) estdo associadas ao virus influenza A. As principais
caracteristicas do processo de transmissdo da influenza sao: alta
transmissibilidade, principalmente em relagcdo a influenza A; maior gravidade
entre os idosos, as criangas, as gestantes, os imunodeprimidos, os cardiopatas e
0s pneumopatas; rapida variagdo antigénica do virus influenza A, o que
favorece a rapida reposicdo do estoque de susceptiveis na populacéo;
apresenta-se como zoonose entre aves selvagens e domésticas, suinos, focas e
equinos que, desse modo, também constituem-se em reservatorios dos virus.

A patogénese da infeccdo humana pelo novo virus influenza A (H1N1)
compreende dois eventos: a) o dano celular primario ou citotoxico direto pela
acao viral, por exemplo causando injuria direta no epitélio respiratorio, e b) a
liberacéo de citocinas e mediadores inflamatdrias secundarias a infecg¢ao viral. A
individualidade do hospedeiro quanto a magnitude da resposta inflamatoria e dos

mecanismos de defesa citotdxicos resultam em quadro clinico e gravidade



variaveis. Em alguns subgrupos de pacientes com formas mais graves da
doenga, detecta-se coinfecgdo com outros virus e infecgdo bacteriana
secundaria, o que resulta em altas taxas de morbi-mortalidade. O quadro clinico
espectral depende da interagdo entre fatores do agente infectante (virus) e a
resposta do hospedeiro (homem). A detecg¢ao precoce do caso e o tratamento
especifico de subgrupos de maior risco pode resultar em redugdo da gravidade
dos sintomas e na parada da progressao da doenga que pode culminar em
repsosta inflamatdria sistémica e disfun¢ao organica.

A transmissao de pessoa para pessoa pode ocorrer facilmente, através
de inalagdo de goticulas eliminadas pela tosse ou espirros das pessoas
infectadas ou através do contato com superficies que estejam contaminadas
com os virus da influenza e, em seguida, tocar os olhos, o nariz ou a boca. O
potencial para a transmissao via trato gastrointestinal e mucosa conjuntival ndo é
conhecido. O periodo de incubacgao varia de 1 a 7 dias, em média de 1 a 4 dias.
O periodo de transmissao inicia-se 24 horas antes do inicio dos sintomas e
estende-se até 7 dias apds. Em criangas, a transmissdo pode durar até 14 dias
apo6s inicio dos sintomas e em individuos imunodeprimidos, pode ocorrer

eliminagdo mais prolongada do virus por até meses.

4. OUADRO CLINICO

Apesar da doenga ter quadro benigno autolimitado na grande maioria
dos casos, tem-se observado uma maior propor¢cao de pacientes evoluindo com
intenso acometimento pulmonar com insuficiéncia respiratéria de evolugao
rapida.

Clinicamente, na maioria dos casos, em torno de 90% dos relatos, a
doencga caracteriza-se pela instalagao abrupta de febre alta, em geral acima de
380C, seguida de mialgia, dor de garganta, artralgias, prostragao, dor de cabeca
e tosse seca. Podem estar presentes diarréia, vOmitos e fadiga. A febre € o
sintoma mais frequente e dura em torno de trés dias. Com a sua progressao, os
sintomas respiratérios tornam-se mais evidentes e mantém-se em geral por trés

a quatro dias apos o desaparecimento da febre.



Nao dispomos de informacgdes suficientes contemplando o quadro clinico
diversificado da infecgdo pelo novo virus influenza A (H1N1). Entre pessoas
infectadas, sindromes clinicas variam desde sintomas respiratorios leves a
pneumonia e insuficiéncia respiratéria em sua forma mais grave, a sindrome do
desconforto respiratério agudo. Os relatos da literatura demonstram mortalidade
e complicacbes semelhantes as que ocorrem em pacientes com influenza

sazonal, dentre elas:

a) exacerbacédo de condicéo crbonica de base
b) sinusite, otite, bronquiolite, asma
C) pneumonia, injaria pulmonar aguda, insuficiéncia respiratoria
d) miocardite, pericardite
e) miosite, rabdomiolise
f) encefalite, convulsdes, mal epiléptico
g) resposta inflamatéria sistémica
h) insuficiéncia renal
i) sepse
j) disfuncdo multiorganica

K) morte

GRUPOS DE ALTO RISCO PARA COMPLICAGCOES

a) criancas menores que 5 anos

b) adultos com idade maior ou igual a 65 anos

C) gestantes

d) obesos

e) imunossuprimidos (infeccdo pelo HIV, transplantes,
medicamentos imunosupressores)

f) adultos e criancas portadores de doencas crbnicas como
diabetes, cardiopatias, pneumopatias, hepatopatias, doencas

neuromusculares, hematoldgicas e metabdlicas



g) profissionais da saude e cuidadores de instituicdes de cuidados

aos pacientes crénicos

5. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO NOVO VIRUS
VIRUS INFLUENZA A (HIN1)

O teste laboratorial recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) para a detecgao qualitativa do novo virus da Influenza A (H1N1), também
conhecido como virus da gripe suina, € a reagédo em cadeia da polimerase em
tempo real (rRT-PCR). As amostras clinicas que devem ser coletadas para a
realizacdo do teste sdo swabs combinados de nasofaringe e orofaringe.
Pacientes intubados devem ser submetidos a coleta de aspirado nasotraqueal.

O principio do teste inclui o emprego de um painel de oligonucleotideos
(primers) e sondas marcadas (probes) para a detecg¢ao e caracterizagao do virus
da gripe suina, através da amplificacdo dos fragmentos de genes especificos
pela técnica da rRT-PCR. Este painel Influenza foi desenhado para a detecgao
concomitante dos:

(a)virus Influenza A universal humano

(b)virus Influenza A suinos

(c)virus especifico HIN1suino da influenza A

Resumidamente, temos que, apds o processo de extracdo do RNA da
amostra clinica, os fragmentos especificos do RNA do virus da Influenza A (a-
proteina da matriz — universal), e de regides dos genes da Influenza A suina (b-
nucleocapsideo e c-hemaglutinina H1) sdo amplificados através da técnica da
PCR em Tempo Real, no equipamento termociclador ABIPrism7500. Os
resultados sao interpretados através dos dados de fluorescéncia emitidos pela
sonda TagMan (marcada com o fluoréforo FAM) séo coletados ao longo dos 45
ciclos da reacdo, indicando a deteccdo dos genes em questdo.

Concomitantemente € amplificado um controle interno da reagdo (RNA da



RNAse-P) para avaliar a qualidade da amostra empregada e assim validar o
teste.

Os resultados do teste sdo interpretados da seguinte forma: se somente
o alvo do gene da proteina da matriz universal do virus Influenza A (a) for
detectado, indica a presenga do virus da Influenza A sazonal (gripe comum); se
ambos os alvos (a) e (b) forem detectados, indica a presenga de um virus, de
origem suina, da Influenza A porém né&o pertencente ao tipo H1N1, e finalmente
se os trés alvos (a ), (b) e (c) forem detectados indica a presenca do virus da
Influenza A suina H1N1 pandémico.

Atualmente, dados demonstram sensibilidade de 99,3% e especificidade
de 92,3% da reagado em cadeia da polimerase em tempo real para deteccéo de
infeccao pelo novo virus influenza A (H1N1) comparada com a cultura.
Recomendacgbes para a realizagdo do exame diagnéstico:

a) pacientes que requerem hospitalizagao

b) pacientes de alto risco para doenga grave (citados acima)

c) pacientes em protocolos individualizados de cuidado — de acordo com

o julgamento clinico

6. TRATAMENTO E QUIMIOPROFILAXIA ANTIVIRAL

O novo virus influenza A (H1N1) é susceptivel tanto ao oseltamivir
quanto ao zanamivir. A medicacado de escolha para tratamento e profilaxia é o
oseltamivir. O julgamento clinico é fator importante na decisdo do tratamento.
Pacientes com suspeita de infeccdo pelo novo virus influenza A (H1N1) que
apresentam com quadro febril ndo complicado ndo requerem tratamento a
menos que facam parte dos grupos de alto risco para complicagbes. O

tratamento é recomendado para:

1. Todos os pacientes hospitalizados com infeccdo suspeita,
provavel ou confirmada pelo novo virus influenza A (H1IN1)

2. Pacientes de alto risco para complica¢cdes do influenza.



Se o paciente ndo faz parte do grupo de alto risco ou ndo encontra-se
hospitalizado, os profissionais de saude devem usar o julgamento clinico para
guiar decisdes de tratamento. Muitos pacientes infectados com o novo virus
influenza A (H1N1) apresentam uma forma auto-limitada da doenga, nao
apresentando beneficio significativo do tratamento especifico antiviral. Assim,
esforcos no sentido de realizar o exame diagnodstico e estabelecer
quimioprofilaxia e tratamento devem ser direcionados primariamente para
pacientes hospitalizados ou de alto risco para complicagées.

Se a decisao for a do tratamento especifico, este deve ser iniciado o
mais rapido possivel, uma vez que esta demonstrado maior beneficio do
tratamento quando instituido dentro de 48 horas do inicio dos sintomas.
Entretanto, alguns estudos demonstram que entre pacientes hospitalizados, o
oseltamivir reduz a mortalidade mesmo se iniciado apés 48 horas da
apresentacdo dos sintomas. O tratamento antiviral deve ser mantido por 5 dias.
Em éareas que continuam apresentando atividade da influenza sazonal,
especialmente aquelas nas quais ha circulagdo de virus resistentes a
oseltamivir, recomenda-se a utilizagcdo do zanamivir ou da combinagcédo entre
oseltamivir e rimantadina ou amantadina para tratamento ou quimioprofilaxia de

pacientes com provavel influenza sazonal.



Tabela 1.Medicacao antiviral recomendada na profilaxia e no tratamento da
infecgéo pelo novo influenza A (H1N1)

Tratamento Quimioprofilaxia
Oseltamivir
75-mg .
Adultos capsula de 12/12h d?5-mg 108%S.U|a 1
por 5 dias vez ao dia por ias
60 mg por 30 mg 1 vez ao
15 kg ou menos dia em duas doses |dia por 10 dias
16-23 k 90 mg por 45 mg 1 vez ao
Criancas > 9 dia em duas doses |dia por 10 dias
12 meses 2440 k 120 mg por 60 mg 1 vez ao
9 dia em duas doses |dia por 10 dias
>40 kg 150 mg por 75mg 1 vez ao

dia em duas doses |dia por 10 dias

Tabela 2. Recomendagdes do tratamento antiviral com oseltamivir em
criangas menores de 1 ano de idade.

Idade Tratamento recomendado por 5 dias
<3 meses 12 mg duas vezes ao dia
3-5 meses 20 mg duas vezes ao dia
6-11 meses 25 mg duas vezes ao dia

Tabela 3. Recomendacgdes da quimioprofilaxia antiviral com oseltamivir em
criangas menores de 1 ano de idade.

Idade Quimioprofilaxia recomendada por 10 dias
<3 meses Nao recomendada; exceto em situagao julgada critica
3-5 meses 20 mg uma vez ao dia
6-11 meses 25 mg uma vez ao dia

Em pacientes com clearance de creatinina entre 10 e 30 mL/min é

recomendado que a dose seja reduzida para uma capsula de 75 mg de uma vez



ao dia, durante 5 dias. Nao existem recomendacgdes disponiveis para pacientes
submetidos a hemodialise de rotina e a didlise peritoneal continua. Sugere-se
dose extra de 75 mg apds cada sessao de didlise. Pacientes com insuficiéncia
hepatica ndo necessitam de correcao de dose.

A duracdo da quimioprofilaxia € de 10 dias apdés a ultima exposicao
conhecida ao virus. A indicagao da quimioprofilaxia pés-exposi¢cao baseia-se na
ocorréncia de um contato préximo com uma pessoa que é casos confirmado,
provavel ou suspeito. O periodo de transmissdo pode ocorrer desde 24 horas
antes até 7 dias apds o inicio dos sintomas. Criangas e imunossuprimidos tém o
potencial de transmissdo por um periodo mais longo, embora hajam poucos
dados definitivos quanto a esta questdo. A quimioprofilaxia deve ser considerada

nos seguintes casos:

a) Pacientes dos grupos de alto risco que apresentarem contato
préximo com casos confirmados, suspeitos ou provaveis

b) Profissionais de salde ou cuidadores que apresentarem contato
préximo sem protecdo adequada com casos confirmados, suspeitos ou
provaveis.

c) Outras situacOes devem ser analisadas individualmente

O oseltamivir € medicagao segura, dotada de poucos efeitos adversos.
Pacientes em uso de oseltamivir apresentam maior incidéncia de nauseas e

vOmitos além de serem descritos casos de delirio e eventos neuropsiquiatricos.

Produtos e apresentacdes:
Tamiflu® Roche — capsulas de 75mg ( caixa com 10) e p6 para suspensao
oral (frasco com 30g) que apos reconstituicdo com 52ml de agua deve ter
12mg/ml — validade apds reconstituicdo em temp. ambiente 10 dias, sob
refrigeracao 17 dias
Oseltamivir Farmanguinhos — capsulas de 75mg
Oseltamivir HC — solugao oral frascos de 50ml com 15mg/ml, validade de 21
dias



7. INDICACOES DE INTERNACAO HOSPITALAR

Devem ser considerada internacdo em pacientes que apresentarem
quadro clinico caracterizado por disfungdo organica aguda relacionada ao
quadro gripal e pacientes de alto risco para complicagdes com infec¢ao suspeita,
provavel ou confirmada. Esta indicada internagdo em terapia intensiva para

pacientes que apresentarem as seguintes complicagdes:

a) instabilidade hemodinamica

b) sinais e sintomas de insuficiéncia respiratéria

c) extenso comprometimento pulmonar ao exame radiolégico

d) hipoxemia, com necessidade de suplementacdo de oxigénio
acima de 3 I/min para manter saturacao arterial de oxigénio acima de 90%

e) relacdo PO2/FiO2 abaixo de 300, caracterizando a lesdo pulmonar
aguda

f) necessidade de atendimento fisioterapico continuo

g) alteracbes laboratoriais como elevacdo significativa de
desidrogenase lactica (DHL) e creatinofosfoquinase (CPK), alteracdo da
funcao renal, e alteracdo do nivel de consciéncia.

Os principais grupos de risco para maior gravidade sao portadores de
doengas crbnicas degenerativa como diabetes, insuficiéncia renal crénica,
pneumopatias crénicas prévias, doenga cardiovascular e doenca hepatica
crbnica; imunodeprimidos como neoplasias ou quiomioterapia nos ultimos 3
meses, transplante de 6rgéos solidos ou de medula 6ssea, e infecgdo pelo
HIV/aids; criangas e idosos; e, gestantes e obesos.

8. TRATAMENTO DE SUPORTE

8.1 SUPORTE VENTILATORIO

Dos casos relatados até o presente, observa-se que na presenga de

hipoxemia grave, a lesdo pulmonar parece ser duradoura e ndo ha um padrao



homogéneo de acometimento pulmonar, podendo ocorrer infiltrados lobares,
intersticiais e derrame pleural. Assim, a indicagao de suporte ventilatério deve-se

basear nas condicdes respiratdrias do paciente e em dados gasimétricas.

Ventilagdo mecanica ndo invasiva

Apesar do risco tedrico da aerossolizacdo com ventilagdo mecanica nao
invasiva (VMNI), o uso deste modo ventilatério contribui para reducdo da
necessidade de intubagao orotraqueal o que leva a reducédo das complicacdes ja
conhecidas de ventilagdo mecanica invasiva. O modo ideal de VMNI é BiPAP,
com oferta de uma pressao positiva na expiracao (idealmente acima de 8) e uma
pressao inspiratéria que reduz o esforgo inspiratorio do paciente (titular conforme
volume corrente gerado, idealmente pelo menos 6 cmH,O acima da presséo
expiratéria). Nos aparelhos que nao permitem ajuste de FiO,, recomendamos a
oferta adicional de O, através de uma entrada paralela no circuito de VMNI.

Os pré-requisitos de VMNI devem ser respeitados, como nivel de
consciéncia adequado e estabilidade hemodindmica. Para pacientes que
apresentarem boa tolerabilidade, recomenda-se a avaliagdo continua da
resposta respiratéria para manuteng¢ao ou ndo deste modo ventilatorio.

Os profissionais de saude que manuseiam pacientes em VMNI devem
obedecer criteriosamente as recomendacdes do uso de equipamentos de

protecao individual.

Ventilagdo mecanica invasiva

O racional da ventilagdo € o mesmo das outras lesdes pulmonares
graves: nao lesar as areas poupadas ou pouco acometidas.

Tem-se observado que as areas acometidas, em geral, ndo parecem ser
recrutaveis com altas pressdes aplicadas em um curto periodo de tempo. O
edema alveolar é de ocorréncia comum e de dificil resolugdo pela inibicado da
reabsorcao alveolar de liquidos pelo virus. No uso de altas PEEPs, € comum a

hiperdistensao pulmonar das areas sas.



1 - INICIANDO A VENTILACAO MECANICA:

e Usar volume controlado ou presséo controlada

e Iniciar com FiO; = 100%, PEEP = 5, volume corrente = 6 ml / kg, sem
pausa inspiratoria, e frequéncia > 20 com fluxo =2 60 L / min ou 1 L / segundo.

2 - TITULANDO A VENTILACAO MECANICA:

¢ Reduzir a FiO; a cada 10 minutos mantendo a SpO2 > 88% ou PaO, =
55 mm Hg.

e Se a FiO; for > 60% e a SpO;, ja estiver < 88%, subir a PEEP de 2 em
2 (a cada 10 minutos) até a SpO, permitir uma redugéo maior da FiO,.

e Se com FiO, for = 100% e a SpO, < 88% subir a PEEP para 10 e
progressivamente para 15. (Tentar evitar pressdes maiores, atentar para pico de
pressao)

e Se persistir a SpO, < 88% com FiO, = 1, coletar gasometria. Se a
PaO, = 55 apenas aguardar. Se a PaO, < 55 => procurar hospital terciario.

¢ A hipoxemia pode ser tolerada em casos de impossibilidade de melhor
oxigenacéo ja com PEEP e FiO2 altas .

e Medir a pressao de platd. Em volume controlado pode-se fazer uma
pausa inspiratéria de 2 segundos ou iniciar um tempo de pausa de 0,5 segundos
nos ciclos respiratorios.

e Tentar reduzir o volume corrente até uma pressao de platd menor que
30 cm H20.

e Elevar a frequéncia respiratéria para um PaCO2 < 50 mm Hg.

e Se a frequéncia for > 35 podemos aumentar mais a freqléncia para
manter um pH = 7,10.(lembrar de retirar a pausa inspiratoria se for o caso, para
evitar invers&o da relagao |:E).

e Parar de aumentar a frequéncia respiratoria se:
pH < 7,10

Pressao de platé > 30 cm H,O

o O O

Hipotensao arterial
o} Redugdo do tempo de enchimento capilar (< 2 segundos)

relacionado ao aumento da freqliéncia respiratéria.



o} Nas duas ultimas situag¢des reduzir a frequéncia até a normalizacao

da PA ou tempo de enchimento capilar.

8.2 SUPORTE HEMODINAMICO

O suporte hemodinamico deve seguir as recomendagbes do Surviving
Sepsis Campaign, tendo como objetivos a otimizagdo hemodinamica do paciente

baseada em metas de perfusdo tecidual.

Principios basicos:

o Procurar manter PAm = 65 mm Hg

o Evitar balancos hidricos positivos

o Manter o tempo de enchimento capilar < 2 segundos (com
inotropico se necessario)

o Se possivel cateter central para PVC < 6 mm Hg ou 9 cm H,O e
presséo venosa de oxigénio central > 35 mm Hg.(Cuidado em manter a PaO; <

90 mm Hg para usar esta ferramenta).

8.3 SUPORTE RENAL

Relatos de insuficiéncia renal nos casos graves infecgao pelo novo virus
influenza A (H1N1) tém sido observados, mesmo na auséncia de instabilidade
hemodindmica. Assim, a avaliagdo da funcao renal é fundamental nesses casos
e, ao menor sinal de elevagao de creatinina, oliguria ou acidose metabdlica de
causa renal, a equipe de nefrologia deve ser contactada e a possibilidade de
hemodialise deve ser avaliada.

A hipervolemia pode dificultar o manejo ventilatério desses pacientes,
podendo ainda contribuir para edema pulmonar, portanto, se PVC > 6 mm Hg e
PAm > 65 mm Hg sem vasopressores (ou mesmo em doses baixas de
noradrenalina) deve-se promover balango hidrico negativo com diuréticos ou

aumentar perda na dialise.



8.4 ANTIBIOTICOTERAPIA

Pacientes com extenso comprometimento pulmonar, principalmente na
presenca de areas de condensagao, a infecgdo bacteriana sobreposta deve ser
suspeitada. Os agente bacterianos de pneumonia mais prevalentes séo o
Streptococcus pneumoniae, o Staphylococcus aureus e o Hameophilus
influenza, sendo considerado o ceftriaxona na dose de 1 g intravenoso a cada
12 horas o antimicrobiano de escolha nos casos comunitarios. Deve-se
considerar a hipotese de outros agentes que podem causar quadro respiratorio
agudo grave, como a Legionella pneumophila e o Mycoplasma pneumoniae,
assim, a associagdo de um macrolideo deve ser avaliada. Em subgrupos
especiais como pacientes internados ha mais que 72 horas, portadores de
imunossupressdo e colonizados como o0s pacientes com bronquiectasias e

portadores de fibrose cistica, seguir protocolo individualizado.

8.5 CORTICOTERAPIA

Apesar de evidéncias controversas do uso de corticosterdides nesses
pacientes, recomenda-se a utilizacdo da metilprednisolona intravenosa 1
mg/Kg/dose nos casos de injuria pulmonar aguda, especialmente se a relagao

PO2/FiO2 estiver abaixo de 200 apdés medidas iniciais.

8.6 CUIDADOS GERAIS E PROFILAXIAS:

Todos os cuidados e profilaxias habituais dispensados aos pacientes
internados em unidade de terapia intensiva devem ser aplicados a esses
pacientes, como a profilaxia de sangramento do trato digestivo, dieta enteral,
prevencao de infeccdo hospitalar e prevencdo de trombose venosa profunda.
Tem sido descritos casos de embolia de pulm&o concomitante ao quadro

pulmonar da influenza e casos de hipercoagulabilidade sistémica.



9. GRUPOS DE ALTO RISCO

9.1 GESTANTES
Dados divulgados recentemente pelo CDC dos EUA mostram que no

primeiro més de epidemia no territério americano foram verificados 34 casos de
gripe A (H1N1) em gestantes, e nos dois primeiros meses, houve 6 6bitos em
gravidas, metade das quais previamente higidas e a outra metade com
antecedentes pessoais relativamente leves.

Dados nacionais divulgados reportam uma taxa de letalidade em casos
graves ao redor de 11%, e aproximadamente 28,5% de casos graves dentre o
total de casos. Entre os casos graves, 55,6% sdo mulheres, e do total de
pacientes que evoluiram para obito, 39,5% eram gestantes. A gestagéo foi
identificada como o fator de risco mais relacionado ao 6bito entre todos os
fatores de risco considerados, superando cardiopatias, hipertensdo arterial,
diabetes e doengas metabdlicas, entre outras.

Desta forma, recomendamos atencdo especial para este grupo de

pacientes, conforme fluxogramas abaixo:



Abordagem de gestantes e puérperas com sindrome gripal
durante a pandemia de Influenza A (H1N1)
Fluxograma 1 - 1° atendimento e seguimento

Gestante ou puérpera com suspeita clinica de
Influenza A (H1IN1) (tosse + febre > ou = 38° C)

Verificar gravidade do quadro clinico [ |

Solicitar Hemograma, U/Cr e Radiografia
torax

Quadro Clinico leve

Hemograma, U/Cr e
Radiografia Térax sem
alteracOes

Tratamento medicamentoso antiviral

Isolamento domiciliar por 7 dias

(consultar fluxograma 3)

Contato
telefébnico em
48 horas

Quadro Clinico Leve E

alterac&o de hemograma* ou de U/Cr ou
de Radiografia de Torax**

ou

Quadro Clinico grave:
*Desconforto respiratério
*Hipotenséo
*Desidratacao
*Alteracdo hemograma*
*Alteracdo Radiografia Torax**
*\Vémitos/Diarréia intensos
*Doenca base associada (DM, LES,
cardiopatia, asma...)

* neutrofilia, leucocitose, leucopenia
** infiltrado intersticial localizado ou difuso ou
area de condensagéo

Melhorados |, Quadro Clinico N Piora dos

sintomas inalterado sintomas
Retorno Novo Contato Internacéo hospitalar para
vigilancia materno-fetal em

telefébnico em
48 horas

ambulatorial pré-
natal origem em 7

a 14 dias

centro de referéncia com UTI
adulto e neonatal




Abordagem de gestantes e puérperas com sindrome gripal
durante a pandemia de Influenza A (H1N1)
Fluxograma 2 - Avaliagédo Obstétrica

Gestante ou puérpera com suspeita clinica de
Influenza A (HIN1) (tosse + febre =38° C)

Avaliacao inicial pelo meédico clinico /
infectologista / generalista e caracterizagéo do
ambiente de tratamento

(fluxograma 1)

Tratamento: Tratamento:
ambulatorial hospitalar
Queixas Queixas obstétricas
exclusivamente associadas ao quadro gripal
clinicas associadas (qualquer idade gestacional):

ao quadro de

sindrome gripal - Sangramento genital

- Rotura das membranas
ovulares

-Trabalho de parto

Nao € necessario avaliag&o

obstétrica especfifica imediata Encaminhar para avaliacdo
apos a consulta clinica. obstétrica especifica imediata
Retorno ao pré-natal de origem apo6s aconsultaclinica

em 7 a 14 dias




Abordagem de gestantes e puérperas com sindrome gripal durante a
pandemia de Influenza A (H1N1)
Fluxograma 3 - Tratamento de puérperas e gestantes

Puérpera ou Gestante
(qualgquer idade gestacional)
com sintomas clinicos

Colher teste diagndstico

Iniciar tratamento:

Oseltamivir 75mg 2
vezes ao dia por 5dias

Resultado Resultado
definitivo do teste: definitivo do teste:
negativo positivo
Suspender Completar
medicacao tratamento
antiviral antiviral
Considerar
outros

diagnésticos
diferenciais




Orientagdes especiais:

- Até o momento, ndo existe evidéncia de que gestantes ou puérperas
necessitem de internacdo obrigatéria. O presente fluxograma traz as
recomendacdes que se considera serem suficientes para identificacdo dos casos
com real necessidade de internagao;

- A paciente alocada para tratamento ambulatorial e isolamento domiciliar
deve ser contatada por telefone apdés 48 horas de sua avaliacao inicial. Este
contato pode ser realizado por qualquer profissional da area da saude, evitando
assim que estas pacientes de risco precisem deslocar-se novamente até um
centro hospitalar;

- Os casos alocados para tratamento hospitalar deverdo ser
obrigatoriamente internados em instituicdes de referéncia que disponham de
Unidade de Terapia Intensiva para adultos e recém-natos;

- Até o momento, ndo existem evidéncias soélidas que contra-indiquem de
forma absoluta a utilizagdo do oseltamivir no ciclo gravidico-puerperal em um
contexto de pandemia de doencga grave;

- O aleitamento materno deve ser mantido mesmo em maes com casos
confirmados e em vigéncia de tratamento, orientando-se as pacientes a lavarem
frequentemente as maos e a utilizarem mascaras cirurgicas durante a
amamentacao;

- Até o presente momento, a utilizagdo de profilaxia farmacoldgica em gestantes
e puérperas permanece em discussao e deve-se aguardar novas diretrizes em

relagdo a este tema.

9.2 CRIANCAS

Os critérios diagnésticos da lesdo pulmonar aguda (LPA) / sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) utilizados em pediatria (American
European Consensus Conference) derivam de quatro parametros clinicos:

a) Inicio agudo;



b) Hipoxemia arterial grave nao responsiva a oxigenoterapia

(relacdo PaO2/Fi02 < 200mmHg para SDRA e relagdo PaO2/FiO2 <
300mmHg para LPA);

c) Inflamagao pulmonar difusa (infiltrado bilateral no Raio-X de

térax);

d) Auséncia de evidéncia de hipertensao atrial esquerda.

Nao existe uma recomendacao clara e definida de quando realizar a

intubacdo orotraqueal e iniciar o suporte ventilatério em criangcas com

LPA/SDRA, a excecado dos pacientes que apresentam alteragdo do nivel de

consciéncia e impossibilidade de manter a permeabilidade das vias aéreas.

Os principios de ventilagdo mecénica nessa populagéo séo:

1)
2)

Evitar volumes correntes = 10ml/kg de peso corporeo;

Manter a pressao de platdé < 30cmH20, pH arterial = 7.30-7.45, PaO2

= 60-80mmHg (SatpO2 = 90%);

Utilizar sedacao, analgesia (o uso de propofol é contraindicado, assim

como o de musculorrelaxantes) e realizar a profilaxia da ulcera de

estresse;

Manter um nivel de hemoglobina de 10g/dl, utilizando transfusdo de

concentrado de glébulos nos pacientes instaveis (choque ou hipdxia

grave);

Terapéuticas promissoras incluem:

a) Utilizacao de surfactante intratraqueal;

b) Utilizagcdo da ventilagdo com oscilagdo de alta frequéncia como
terapéutica de resgate;

c) Utilizagao da ventilagado n&o invasiva com pressao positiva;

d) Oxigenagdo de membrana extracorpdérea como terapéutica de

resgate.

6) Terapéuticas baseadas em pesquisas realizadas em pacientes

adultos incluem:

a) Utilizacdo de corticoide para a inflamagdo pulmonar e fibrose
(ndo existem estudos da utilizacdo de corticosterdides para o
tratamento da LPA/SDRA em criangas);



b) Utilizagdo de volumes correntes de 4-6ml/kg;
c) Pressao expiratéria final positiva (PEEP) e/ou manobras e
estratégias de recrutamento alveolar;
d) Manejo restritivo de fluidos.
7)Terapéuticas que necessitam pesquisas adicionais:
a) Utilizagcao da posigao prona;
b) Utilizacao de broncodilatadores;

)
c) Utilizagcado de oxido nitrico inalatorio;
d) Controle estrito da glicemia (80-110g/dl);
)

e) Utilizagao de oxigénio empregando canulas nasais de alto fluxo.

Nao existem dados que suportem a utilizacdo de uso profilatico da
heparina para prevencao da trombose venosa profunda antes do periodo etario
da puberdade.

N&o existe evidéncia que suporte um método especifico de desmame da
ventilagdo pulmonar mecanica para criangas com LPA/SDRA

Nao existem critérios de extubacdo que sejam mais acurados do que o
julgamento clinico para as criangas com LPA/SDRA. A rede PALISI utiliza trés
critérios:

a)Volume corrente minimo exalado de 5ml/kg medido no tubo
intratraqueal;

b)SatpO2 = 95% com uma PEEP < 5cmH20 e FiO2 < 50%;

c)Frequéncia respiratoria adequada para a idade.

9.3 PACIENTES PORTADORES DE CANCER

Pacientes portadores de cancer apresentam alto risco de
complicagdes relacionadas a infecgdo pelo novo virus influenza A (H1N1).
Alguns fatores contribuem para maior risco dessa populagao:

a) imunossupressao da propria doenga



b) imunossupressao por tratamento especifico (quimioterapicos,
agentes imunomoduladores)

¢) maior incidéncia de desnutricao

d) menor potencial de reserva na recuperagcdo de disfungbes
organicas.

Relatos de casos de pacientes com neoplasias hematoldgicas e
tumores solidos sdo raros na literatura; entretanto essa populagao
especifica apresenta altas taxas de complicagbes sistémicas e de
mortalidade. As recomendagdes do tratamento seguem as
recomendacgdes da populagdo geral. Entretanto, ha duvidas em relagéo
ao potencial de maior tempo de viremia o que se for comprovado deve
resultar em recomendacdo especifico de tratamento antiviral por um

periodo maior que 5 dias.

9.4 PACIENTES PORTADORES DE CARDIOPATIAS

Pacientes cardiopatas sdo de alto risco para complicagdes
relacionadas a infecgao pelo virus novo da influenza A (H1N1). Sao

fatores determinantes de maior risco:

a) congestéo pulmonar crénica

b) estado continuo de hipoperfuséo tecidual

c) maior incidéncia de hipoxemia e menor reserva pulmonar ao
insulto

d) menor capacidade de reagao a disfungao organica

e) imunossupressao conferida pela cardiopatia

f) maior incidéncia de eventos tromboembdlicos

Aguardam-se dados mais especificos em relagdo a essa
populagdo, entretanto alguns relatos sugerem altas taxas de

complicagdes da influenza A (H1N1) nos cardiopatas.



10. PREVENCAO

A principal medida de prevenir a gripe é a higiene das maos (HM). Se uma
pessoa tiver tocado uma superficie que contenha saliva de uma pessoa
infectada e levar as maos a boca ou olhos, pode se infectar. A HM pode ser
realizada com agua e sabonete ou com alcool gel a 70%.

O paciente deve cobrir sempre o nariz e a boca quando espirrar ou tossir
para evitar transmitir para outras pessoas.

Sempre que possivel deve-se evitar aglomeragdes ou locais pouco
arejados.

Deve-se manter uma boa alimentacéo e habitos saudaveis.

Importante: essas orientacbes sdao as mesmas para todos os tipos de
gripe e ndo apenas a Influenza A (H1N1) e servem também para orientar
pacientes que estdo com quadro gripal e que necessitam ficar em isolamento

domiciliar.

10.1 CUIDADOS COM PACIENTES SUSPEITOS OU CONFIRMADOS DE
INFLUENZA A (H1/N1)

Profissionais de saude devem utilizar os seguintes Equipamentos de
Protecéao Individual:

a)Mascara cirurgica quando o profissional da area da saude atuar a uma
distancia inferior a 1 metro do paciente suspeito ou confirmado de infec¢ao pelo
virus da influenza, em procedimentos que nao ha geracao de aerossois;

b)Avental de manga longa e luvas de procedimento onde ha risco de
respingos de sangue, fluidos corpéreos, secregdes e excregoes;

c)Mascara N95, oculos de protecdo e gorro descartavel em
procedimentos com risco de geragao de aerossois como por exemplo, intubagao
traqueal, a aspiracao nasofaringea e nasotraqueal, broncoscopia e autdpsias ou

na coleta de amostras respiratorias.



Para todos os casos suspeitos e confirmados, deve-se fornecer e orientar

0 uso da mascara cirurgica para o paciente.

10.2 FLUXO DE ATENDIMENTO DE PROFISSIONAIS COM EXPOSICAO
DESPROTEGIDA

Risco de exposicao:

O uso do Oseltamivir para quimioprofilaxia esta indicado APENAS nas
seguintes situacgoes:

*Os profissionais de laboratorio que tenham manipulado amostras clinicas
que contenham o novo subtipo viral Influenza A(H1N1) SEM UTILIZAR
EQUIPAMENTO DE PROTECAOQ INDIVIDUAL (EPl) ADEQUADO;

*Os profissionais de saude que estiveram envolvidos na realizagdo de
procedimentos invasivos (geradores de aerossois) ou manipulagédo de secregdes
de um caso suspeito ou confirmado de infecgdo pela nova Influenza A(H1N1)
sem o uso de EPI ou que o utilizaram de maneira inadequada;

*Outras situagdes devem ser analisadas individualmente

Afastamento do trabalho
A qualquer momento, se apresentar sintomas, o profissional de saude

devera ser afastado do trabalho a critério médico.



14. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A pandemia atual do novo virus influenza A (H1N1) demonstra a
complexidade de virus pré-existentes, que por meio de mutagdes genéticas e
rearranjos tornam-se de alta transmissibilidade inclusive inter-espécies. Em
pouco menos de 150 dias de conhecimento das manifestagdes clinicas da
infeccao pelo novo virus influenza A (H1N1), percebe-se sua capacidade de
disseminacao e seu potencial de gravidade, o que torna fundamental maiores
estudos em virologia zoondética e o aprofundamento no desenvolvimento de uma
estratégia de prevencao global, por exemplo, com a introdugdo de uma vacina.

O estado atual da pandemia pelo novo virus influenza A (H1N1) transcende

as barreiras geograficas e impde a importancia critica da uma colaboragao
internacional para conter a disseminacao da infecgdo e prevenir novos surtos

futuros.
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