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APRESENTACAO

Em marco de 2013, com base no perfil epidemiologico da influenza no Brasil,
o Ministério da Saude realizou, em parceria com a Sociedade Brasileira de In-
fectologia (SBI), a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),
a Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), a Sociedade Brasi-
leira de Pediatria (SBP), a Sociedade Brasileira de Medicina da Familia e
Comunidade (SBMFC) e a Federagdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo), uma revisdo do Protocolo de Tratamento de Influenza, com des-
taque para a importancia do tratamento oportuno dos casos de Sindrome
Gripal (SG) que tém indicagdo para tal e de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG). Para tanto, foram revisadas e redefinidas algumas condutas a
serem instituidas frente aos casos de influenza e atualizou-se de forma ampla
as indicagdes de quimioprofilaxia.

Este protocolo tem o objetivo de orientar a conduta terapéutica aos casos de
SG e SRAG no pais, bem como as medidas de controle a serem estabelecidas,
tanto em ambientes domiciliares como em institui¢cdes fechadas, além das me-
didas de controle de infec¢ao hospitalar.






1 INFLUENZA: CARACTERISTICAS GERAIS

1.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A influenza ocorre durante todo o ano, mas é mais frequente no outono e
no inverno, quando as temperaturas caem, principalmente no sul e sudeste
do pais.

1.2 ASPECTOS CLINICOS

O periodo de incubagio da influenza dura de um a quatro dias. A transmissi-
bilidade em adultos ocorre principalmente 24 horas antes do inicio dos sinto-
mas e dura até trés dias ap6s o final da febre. Nas criangas pode durar em média
dez dias, podendo se prolongar por mais tempo em pacientes imunossuprimidos.

1.2.1 Sinais e sintomas

Infec¢do aguda das vias aéreas que cursa com quadro febril (temperatura
> 37,8°C), com a curva térmica usualmente declinando apds dois ou trés dias
e normalizando em torno do sexto dia de evolugéo. A febre geralmente é mais
acentuada em criangas.

Os demais sinais e sintomas sao habitualmente de aparecimento stbito, como:
o Calafrios.

o Mal-estar.

o Cefaleia.

« Mialgia.

« Dor de garganta.

o Artralgia.

o Prostracao.

 Rinorreia.

o Tosse seca.
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Podem ainda estar presentes:
 Diarreia.

o Vomito.

« Fadiga.

» Rouquidao.

« Hiperemia conjuntival.

As queixas respiratorias, com exce¢do da tosse, tornam-se mais evidentes
com a progressao da doenga e mantém-se, em geral, por trés a quatro dias apos
o desaparecimento da febre. A rouquidéo e a linfadenopatia cervical sdo mais
comuns em criangas. A tosse, a fadiga e o mal-estar frequentemente persistem
pelo periodo de uma a duas semanas e raramente podem perdurar por mais
de seis semanas.

1.2.2 Complicacoes

A evolugao da gripe (influenza) geralmente tem resolugao espontinea em sete
dias, embora a tosse, o mal-estar e a fadiga possam permanecer por algumas
semanas. Alguns casos podem evoluir com complicagdes.

As complicagdes mais comuns sdo:

« Pneumonia bacteriana e por outros virus.
« Sinusite.

« Otite.

o Desidratagio.

Piora de doengas cronicas como insuficiéncia cardiaca, asma ou diabetes.

« Pneumonia primaria por influenza, que ocorre predominantemente em
pessoas com doengas cardiovasculares (especialmente doenc¢a reumatica
com estenose mitral) ou em mulheres gravidas.

Ministério da Saude / Secretaria de Vigilancia em Saude



Sao sinais de agravamento (piora do estado clinico):
« Aparecimento de dispneia ou taquipneia ou hipoxemia — SpO?* < 95%.

o Persisténcia ou aumento da febre por mais de trés dias (pode indicar
pneumonite primaria pelo virus influenza ou secundaria a uma infec-
¢do bacteriana).

« Exacerbacao de doenga pré-existente (Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica - DPOC, cardiopatia ou outras doengas com repercussio
sistémica).

« Disfungdes organicas graves (exemplo: insuficiéncia renal aguda).

» Miosite comprovada por creatinofosfoquinase - CPK (> 2 a 3 vezes).

o Alteragdo do sensorio.

« Exacerbag¢ao dos sintomas gastrointestinais em criangas.

o Desidratagio.

ALERTA: Deve ser dada atengao especial a essas alteragdes quando
ocorrerem em pacientes que apresentem condigdes e fatores de risco
para complicag¢ao por influenza.

1.2.3 Sao considerados condicoes e fatores de risco
para complicacoes

« Gravidas em qualquer idade gestacional, puérperas até duas semanas
apos o parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal).

o Adultos > 60 anos.

 Criancas < 2 anos.

« Populagido indigena aldeada.

Protocolo de Tratamento de Influenza * 2013
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« Individuos menores de 19 anos de idade em uso prolongado de acido

acetilsalicilico (risco de Sindrome de Reye).

o Individuos que apresentem:

)

)

)

Pneumopatias (incluindo asma).

Cardiovasculopatias (excluindo hipertenséo arterial sistémica).
Nefropatias.

Hepatopatias.

Doengas hematolégicas (incluindo anemia falciforme).
Disturbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus).

Transtornos neurolégicos e do desenvolvimento que podem com-
prometer a funcdo respiratéria ou aumentar o risco de aspiracdo
(disfuncao cognitiva, lesdio medular, epilepsia, paralisia cerebral,
Sindrome de Down, Acidente Vascular Encefalico - AVE ou doengas
neuromusculares).

Imunossupressao associada a medicamentos, neoplasias, HIV/Aids
ou outros.

Obesidade (Indice de Massa Corporal — IMC > 40 em adultos).

Ministério da Saude / Secretaria de Vigilancia em Saude



2 DEFINICOES DE CASO

Para o correto manejo clinico da influenza, é preciso considerar e diferen-
ciar os casos de Sindrome Gripal (SG) e Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG).

2.1 SINDROME GRIPAL

Individuo que apresente febre de inicio subito, mesmo que referida, acompa-
nhada de tosse ou dor de garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas:
cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagndstico especifico.

Em criangas com menos de dois anos de idade, considera-se também como
caso de sindrome gripal: febre de inicio subito (mesmo que referida) e sinto-
mas respiratdrios (tosse, coriza e obstrugao nasal), na auséncia de outro diag-
nostico especifico.

2.2 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG)
Individuo de qualquer idade, com Sindrome Gripal (conforme defini¢do aci-
ma) e que apresente dispneia ou os seguintes sinais de gravidade:

o Saturacdo de SpO? < 95% em ar ambiente.

« Sinais de desconforto respiratério ou aumento da frequéncia respiratdria
avaliada de acordo com idade.

o Piora nas condigdes clinicas de doenca de base.

 Hipotensdo em relagdo a pressido arterial habitual do paciente.

Em criangas: além dos itens acima, observar: batimentos de asa de
nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratagdo e inapeténcia.

Protocolo de Tratamento de Influenza * 2013
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O quadro clinico pode ou nio ser acompanhado de alteracdes laboratoriais
e radiologicas listadas abaixo:

» Alteragdes laboratoriais: leucocitose, leucopenia ou neutrofilia.

» Radiografia de torax: infiltrado intersticial localizado ou difuso ou
presenca de area de condensagao.
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3 MANEJO CLINICO

3.1 SINDROME GRIPAL EM PACIENTES COI\/IMCONDI(;OES
E FATORES DE RISCO PARA COMPLICACOES

Além dos medicamentos sintomaticos e da hidratacéo, esta indicado o uso de
fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) de forma empirica (NAO SE DEVE AGUAR-
DAR CONFIRMACAO LABORATORIAL) para todos os casos de SG que te-
nham condi¢des e fatores de risco para complica¢des, independentemente da
situacdo vacinal.

Esta indicagdo fundamenta-se no beneficio que a terapéutica precoce pro-
porciona, tanto na redu¢ao da duragdo dos sintomas quanto na ocorréncia de
complicagdes da infecgdo pelos virus da influenza, em pacientes com condi-
¢es e fatores de risco para complicagdes.

OBSERVACAO: Em pacientes com condi¢des e fatores de risco para
complicagdes e com SRAG, o antiviral ainda apresenta beneficios mes-
mo se iniciado apds 48 horas do inicio dos sintomas (ha estudos que
indicam haver algum efeito benéfico na introdugdo terapéutica até
dez dias apds inicio dos sintomas).

Os beneficios do antiviral ja foram amplamente comprovados por estudos
clinicos, observados no manejo clinico de pacientes durante a pandemia de 2009
e reforcados no protocolo da Organizagao Pan-Americana de Saude (Opas)
e em consultas referendadas pela Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI),
pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), pela Associagao
de Medicina Intensiva Brasileira (Amib), pela Sociedade Brasileira de Pedia-
tria (SBP), pela Sociedade Brasileira de Medicina da Familia e Comunidade
(SBMEC) e pela Federagao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo).

Protocolo de Tratamento de Influenza * 2013
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3.2 SINDROME GRIPAL EM PACIENTES SEM CONDICOES
E FATORES DE RISCO PARA COMPLICACOES

Além dos medicamentos sintomaticos e da hidratagdo, a prescri¢ao do fosfato
de oseltamivir (Tamiflu®) pode ser considerada, excepcionalmente, baseada
em julgamento clinico, se o tratamento puder ser iniciado nas primeiras 48
horas ap6s o inicio da doenga.

Todos os pacientes com sindrome gripal devem ser orientados para retornar
ao servigo de saide em caso de piora do quadro clinico, quando deverao ser
reavaliados quanto aos critérios de SRAG ou outros sinais de agravamento.

Todos os pacientes que apresentarem sinais de agravamento devem também
receber de imediato o tratamento com o antiviral.

3.3 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG)

o Realizar avaliagéo clinica minuciosa e, de acordo com a indicacéo, iniciar
terapéutica imediata de suporte, incluindo hidratagdo venosa e oxigenio-
terapia, e manter monitoramento clinico.

o Indicar internagdo hospitalar.

14 o Iniciar o tratamento com o fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) apds a suspeita
clinica, independentemente da coleta de material para exame laboratorial.

« Na possibilidade de coleta de amostras para exame laboratorial, o pro-
cedimento deve ser realizado preferencialmente antes do inicio do trata-
mento e em pacientes com até sete dias de inicio dos sintomas.

« Para orientagdes sobre coleta de amostras acesse o Guia de Vigilancia
Epidemioldgica no link <http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/
pdf/guia_vigilancia_epidemio_2010_web.pdf>.
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3.4 INDICACOES PARA INTERNACAO EM UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)

« Instabilidade hemodinamica persistente apds reposi¢ao volémica.

« Sinais e sintomas de insuficiéncia respiratoria, incluindo hipoxemia com
necessidade de suplementagio de oxigénio para manter saturagdo arterial
de oxigénio acima de 90%.

« Evolugdo para outras disfungdes organicas, como insuficiéncia renal agu-
da, insuficiéncia hepatica, disfun¢ao neuroldgica.

3.5 GESTANTES E PUERPERAS

Gestantes estdo entre o grupo de pacientes com condigdes e fatores de risco
para complicagdes por influenza tendo em vista a maior mortalidade registra-
da neste segmento populacional, especialmente durante a pandemia de 2009.
Para este grupo, recomenda-se:

« As gestantes devem ser tratadas preferencialmente com o fosfato de osel-
tamivir (Tamiflu®).

» Nio se deve protelar a realizagao de exame radioldgico em qualquer
periodo gestacional, quando houver necessidade de averiguar hipotese
diagnéstica de pneumonia.

« O tratamento com oseltamivir nao é contraindicado na gestagao (cate-

goria C); nao ha relatos de malformagdes e ha melhor risco/beneficio
(TANAKA; NAKAJIMA; MURASHIMA et al., 2009).

Protocolo de Tratamento de Influenza * 2013
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4 TRATAMENTO: USO DE ANTIVIRAIS NA INFECCAO
POR INFLUENZA

Os antivirais fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) e zanamivir sio medicamentos
inibidores de neuraminidase, classe de drogas planejadas contra o virus in-
fluenza, bem reconhecidas pela enzima viral, agindo tanto no virus influenza
A quanto no B. Sdo pouco reconhecidas por enzimas humanas, o que diminui
as chances de efeitos colaterais.

Entre os beneficios relatados do uso do oseltamivir, dados clinicos e observa-
cionais demonstram que o tratamento com o antiviral de maneira precoce pode
reduzir a duragdo dos sintomas, principalmente em pacientes imunossuprimi-
dos. Alguns estudos sugerem que o beneficio neste grupo seja ainda superior.

O Ministério da Saude disponibiliza estes medicamentos no Sistema Unico
de Saude - SUS. O medicamento deve ser prescrito no receitudrio simples.

Ministério da Saude / Secretaria de Vigilancia em Saude



4.1 TRATAMENTO

Tabela 1 — Posologia e administracao

DROGA FAIXA ETARIA POSOLOGIA
Adulto 75mg, VO, 12/12h, 5 dias
< 15kg 30mg, VO, 12/12h, 5 dias
Crianca .
maior de > 15kg a 23kg 45mg, VO, 12/12h, 5 dias
Fosfatode ~ 1ano > 23kg a40kg  60mg, VO, 12/12h, 5 dias
oseltamivir de idade
(Tamiflu®) > 40kg 75mg, VO, 12/12h, 5 dias
Crianca < 3 meses 12mg, VO, 12/12h, 5 dias
Ioleles 3 a5 meses 20mg, VO, 12/12h, 5 dias
1 ano
deidade g, 11 meses 25mg, VO, 12/12h, 5 dias
Adulto :grr;gzghdtsjads inalacdes de 5mg,
Zanamivir /12h, 5 dias
(Relenza®) . ; =
Crianca > 7 anos 10mg: duas inalagées de 5mg, 17

12/12h, 5 dias

Fonte: GSK/Roche e CDC.

OBS.: A indicagao de zanamivir somente esta autorizada em casos de impos-
sibilidade clinica da manutencéo do uso do fosfato de oseltamivir (Tamiflu®).

« O zanamivir é contraindicado em menores de cinco anos para tratamen-
to ou para quimioprofilaxia e para todo paciente com doenga respiratoria
cronica pelo risco de broncoespasmo severo.

O zanamivir ndo pode ser administrado em paciente em ventilagdo me-
canica porque essa medica¢ao pode obstruir os circuitos do ventilador.

Protocolo de Tratamento de Influenza * 2013



4.1.1 Informacoes adicionais

« Os pacientes que desenvolvem efeitos colaterais gastrointestinais graves
podem ter a absor¢ao oral do fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) reduzida.

o A dose de fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) para adultos é de 75 mg, duas
vezes ao dia, por cinco dias e atualmente ndo ha evidéncia cientifica con-
sistente para indicar o aumento da dose ou do tempo de utilizacdo do
antiviral. Entretanto, relatos de séries de casos sugerem possivel beneficio
em casos graves ou em imunossuprimidos, com dose dobrada e prolon-
gamento do tratamento por mais de cinco dias.

« Para os pacientes que vomitam até uma hora apds a ingestdo do medica-
mento, deve ser administrada uma dose adicional.

o A dose deve ser ajustada no caso de insuficiéncia renal. Com clearence de
creatinina menor que 30ml/min, a dose deve ser 75 mg de 24/24h. Em
hemodialise, a dose deve ser 30 mg apds cada sessdo de hemodialise e, em
dialise peritoneal, a dose de 30 mg, uma vez por semana.

Orientar o afastamento temporario, de acordo com cada caso, das ativi-
dades de rotina (trabalho, escola etc.), avaliando o periodo de transmis-
sibilidade da doenca.

4.2 TRATAMENTO ADJUNTO DE ANTIBIOTICO COM O ANTIVIRAL

Recomenda-se que os médicos sigam as indicagdes dos protocolos/consensos
divulgados pelas sociedades de especialidades, como Sociedade Brasileira de
Infectologia (SBI), Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),
Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB), Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP), Sociedade Brasileira de Medicina da Familia e Comunidade
(SBMFC) e Federagao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo).
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