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Influenza em pediatria

Influenza in pediatrics

Marcelo Comerlato Scotta?

RESUMO

O virus Influenza é um dos mais importantes patdgenos respiratorios e, apesar do desenvolvimento de imunizagao e
de terapia antiviral especifica, persiste causando epidemias e pandemias, com importante morbimortalidade associada.
Isto se deve, em grande parte, a capacidade de sofrer constantemente mutagdes na sua estrutura antigénica, permitindo
ao virus escapar da resposta imune dos seus hospedeiros. No ultimo ano, trés cepas virais apresentaram atividade
mundialmente: Influenza A(HIN1) pandémico, Influenza A(H3N2) sazonal e Influenza B. Estes subtipos virais pro-
vavelmente circulardo no Rio Grande do Sul no inverno de 2013. Os pacientes pediatricos, especialmente lactentes e
pré-escolares, sdo especialmente acometidos, com incidéncia mais elevada que a maioria dos grupos etarios. O virus
Influenza impde ao pediatra uma série de dificuldades. O quadro clinico ¢ inespecifico, podendo ser causado por va-
rios outros virus respiratorios. Os testes laboratoriais mais disponiveis, como a imunofluorescéncia direta, carecem de
sensibilidade, ndo permitindo descartar a infec¢do. Os fatores de risco para complicagdes respiratorias, com excegdo da
presenca de doengas cronicas, nao sdo bem estabelecidos, tornando quase todos os pacientes com infec¢do respiratoria
potenciais candidatos para a terapia antiviral durante o inverno. Como dificuldade adicional, faltam evidéncias que
confirmem a eficacia da terapia antiviral com inibidores de neuraminidase na reducdo de complicagdes graves. Neste
contexto, ¢ necessario que o pediatra atue no sentido de incentivar a adesdo as campanhas de vacinagdo, visto que
esta ¢ a intervenc¢do de maior impacto na redugdo da morbimortalidade, e que esteja atento para tratar precocemente
pacientes com maior risco para complicagdes.

Descritores: Virus da Influenza A, virus da Influenza B, pediatria.

ABSTRACT

Influenza is one of the most important respiratory pathogens, and it continues to cause epidemics and pandemics with
important morbidity and mortality despite the development of specific immunization and treatment. This scenario
is primarily explained by the virus’s ability to constantly change its antigenic structure, allowing it to escape the
host immune response. Over the past year, three viral subtypes showed important activity worldwide: pandemic
influenza A (HIN1), seasonal influenza A (H3N2), and influenza B. These viral subtypes are likely to spread in the
state of Rio Grande do Sul in winter 2013. Pediatric patients, particularly infants and toddlers, are frequently affected,
showing a higher incidence than most other age groups. Influenza viruses pose several challenges to pediatricians.
Signs and symptoms are unspecific, similar to those caused by other respiratory viruses. In addition, the laboratory
tests available, e.g., direct immunofluorescence, have shown low sensitivity, not allowing to rule out infection. Risk
factors for respiratory complications, except for chronic medical conditions, are not well established, and thus almost
any patient with respiratory infection can be considered a potential candidate for antiviral treatment in winter. As an
additional difficulty, evidence of the effectiveness of antiviral therapy with neuraminidase inhibitors to prevent severe
complications is lacking. In this context, it is necessary that pediatricians help improve vaccine adherence, as this is
the intervention with the greatest impact in decreasing morbidity and mortality. Furthermore, pediatricians should be
aware of the problem and start treatment early in patients at higher risk for complications.
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O virus Influenza ¢ um dos mais importantes patdogenos
respiratorios humanos, causando epidemias praticamente
todos os anos ¢ pandemias a cada trés ou quatro décadas.
Este fato explica-se pela capacidade de constantemente
modificar sua estrutura antigénica, permitindo ao virus
escapar da resposta imune humana'.

Namaioriadosindividuos, ainfec¢ao pelo virus Influen-
za tem curso benigno e autolimitado®. No entanto, alguns
grupos como pacientes nos extremos etarios e portadores
de patologias que comprometam a fun¢do respiratoria,
neuromuscular ou imunitaria apresentam risco aumentado
de complicagdes?.

Entre os virus respiratérios, o Influenza ¢ o tnico para
o qual dispomos intervengdes preventivas (imunizagdes) e
terapéuticas (antivirais). Entretanto, mesmo com os avangos
cientificos em relag¢do ao diagnostico, terapia ¢ prevencgao,
este agente persiste sendo um importante problema de
satde publica*>.

0 agente

O virus Influenza pertence a familia Ortomixoviridae,
constituido por envelope com fita tinica negativa de RNA
subdividido em segmentos. Estes segmentos apresentam
capacidade de replicagdo semiautonoma aumentando a
capacidade de rearranjos genéticos!.

O virus possui trés tipos antigénicos (A, B e C) que
diferem entre si em varias propriedades biologicas. O tipo
antigénico A possui o maior nimero de hospedeiros ani-
mais. Devido ao maior numero de hospedeiros, apresenta
também maior capacidade de rearranjo genético entre as
diferentes cepas, sendo o maior causador de epidemias
€ 0 unico tipo antigénico capaz de causar pandemias em
seres humanos. O tipo B apresenta um niimero menor de
hospedeiros, causando epidemias em menor frequéncia que
o tipo A. O tipo C causa doenga essencialmente em seres
humanos, com menor importancia clinica®.

Subdivide-se o virus Influenza A em subtipos de acor-
do com os antigenos de superficie Hemaglutinina (HA) e
Neuraminidase (NA). O primeiro possui quinze subtipos
(H1-H15), e o ultimo nove subtipos (N1-N9). Estes dois
antigenos, estdo constantemente sofrendo mutagdes pontuais
que sdo responsaveis pelas pequenas variacdes antigénicas
e epidemias que ocorrem anualmente, o chamado antigenic
drift. Com periodicidade maior e imprevisivel, o virus A
sofre muta¢des maiores nos antigenos HA ou NA, muitas
vezes resultado de rearranjos genéticos com Influenza de
origem animal, gerando um virus de um novo subtipo, o
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chamado antigenic shift. Esta muta¢@o mais radical pode
ocasionar pandemias quando gerar um virus com capa-
cidade de transmissdo entre humanos e houver pouca ou
nenhuma imunidade prévia na populacdo, como ocorreu
em 200916,

Epidemiologia

Epidemias normalmente ocorrem nos meses de inverno
nas regioes temperadas e subtropicais, como o Rio Grande
do Sul (RS). Durante uma epidemia ou pandemia, embora
até quase 50% da populagdo pediatrica possa ser infectada,
amaioria dos pacientes apresenta infec¢do oligo ou assinto-
matica. A letalidade nunca ultrapassa 0,5%, sendo os 6bitos
geralmente decorrentes de complicagdes respiratorias?. A
vigilancia e a notificagdo das infec¢des por Influenza em
nosso meio ¢ feita através da identificagdo viral nos casos
de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) em todas
as instituigdes e nos casos de Sindrome Gripal (SG) nas
59 unidades sentinelas do pais com estimativa indireta da
incidénciapopulacional através destes dados’. Os pacientes
pediatricos sao particularmente afetados tanto em periodos
de sazonalidade quanto em pandemias. Durante a pandemia
do virus Influenza A HIN1 pandémico de 2009 (Influenza
A(HIN1)pdm09), as criangas com idade inferior a 5 anos
apresentaram a segunda maior incidéncia na regido sul,
com cerca de 10,5 casos/100.000 habitantes®. Em 2012, os
pacientes com idade inferior a 4 anos apresentaram o maior
coeficiente de incidéncia por este subtipo viral, conforme
Figura 17. Apesar daincidéncia e risco de hospitalizagdo em
criangas, este grupo apresenta letalidade menor que idosos
e individuos portadores de doengas cronicas’.

Em relagdo aos subtipos virais, no ultimo inverno
gaucho, assim como na epidemia no ultimo inverno
norte-americano, circularam o Influenza A(H3N2), também
conhecido como Influenza Sazonal, o Influenza A(HINT1)
pdm09 e o virus Influenza B7°. Provavelmente estes trés
subtipos persistirdo sendo responsaveis pelos casos no
inverno de 2013 no RS.

Transmissao

A transmissao do virus Influenza ocorre através de con-
tato proximo, através de goticulas respiratorias produzidas
durante a fala, tosse ou espirro do paciente infectado. A taxa
de ataque secundario no domicilio ¢ cerca de 25-30%!9.

O periodo de incubagdo ¢ curto, entre 1 e 7 dias, com
média de 2 dias, podendo ocasionar casos simultdneos no
mesmo domicilio!!.
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Figura1- Proporcdo e Coeficiente de Incidéncia (Cl) por 100.000 habitantes dos casos

confirmados por Influenza A (H1N1) 2009 segundo faixa etaria, RS, 2012.
Secretaria Estadual da Sadde do Rio Grande do Sul

A excregdo viral inicia um dia antes do inicio do qua-
dro clinico e persiste por cerca de 7 dias em adultos e por
periodos mais longos em criangas, podendo ultrapassar
14 dias!!.

Quadro clinico

Os sinais e sintomas classicamente associados ao virus
Influenza e chamados de SG sao febre de inicio abrupto
associada a dor de garganta e/ou tosse, além de coriza,
obstru¢do nasal, hiperemia conjuntival, mal-estar, cefaleia,
mialgia e artralgia. Sintomas gastrointestinais como vomi-
tos, diarreia e dor abdominal s3o mais comuns em criangas.
O acometimento sistémico geralmente ndo ultrapassa 3
ou 4 dias de duragdo, enquanto sinais ¢ sintomas de via
aérea superior como tosse usualmente persistem por mais
de uma semana'l.

Em neonatos e lactentes, o quadro clinico pode ser ati-
pico, mimetizando septicemia ou apresentando-se apenas
como febre sem sinais de localizagio!2.

Além da prevaléncia de casos oligossintomaticos e
assintomaticos que ndo se enquadram na definicdo de SG,
muitos pacientes que se enquadram na sindrome apresentam
infecgdo por outros virus. Portanto, a defini¢ao clinica ndao
apresenta sensibilidade ou especificidade para o diagndstico
de infecgdo por Influenza?13.

Complicacoes
As criangas com maior risco de complicagdo sdo as
portadoras de patologias cronicas cardiopulmonares,

imunoldgicas e neuromusculares, apesar de ocorrerem
complicagdes e dbitos em criangas previamente saudaveis.
Intimeros estudos tentam identificar outros fatores de risco
para complicacdes em pacientes pediatricos, porém os
achados sdo inconstantes'*!>. A identificagdo precoce de
pacientes com maior risco permite ndo apenas terapia anti-
viral precoce mas também terapia de suporte apropriada.

A complicagdo mais temida da infecgdo por Influenza
¢ o acometimento das vias aéreas inferiores através de
pneumonia viral, com consequente SRAG e insuficiéncia
respiratoria. Definimos por SRAG por dispneia ou os se-
guintes sinais de gravidade: saturagdo de O? < 95% em ar
ambiente, sinais de desconforto respiratdrio ou aumento
da frequéncia respiratoria avaliada de acordo com idade.
Em criangas, observar batimentos de asa de nariz, cianose,

tiragem intercostal, desidratagio e inapeténcia!'®.

Outras complicagodes incluem otite média aguda, pneu-
monia bacteriana, miosite, miocardite, pericardite, encefa-
lite, Sindrome de Reye e Sindrome de Guillain-Barré!”.

Diagnéstico laboratorial

A falta de especificidade do quadro clinico aumenta a
importancia do diagnéstico laboratorial utilizando secre¢des
respiratorias, especialmente em pacientes com maior risco
paracomplica¢des. A imunofluorescéncia direta, que detecta
antigenos virais, ¢ 0 exame mais disponivel em nosso meio,
tem especificidade superior a 90%, mas sensibilidade em
torno de 50%!'8. Os testes rapidos para Influenza também
apresentam como limitagdo a sensibilidade em torno de
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60%, sendo discretamente maior em criangas € em pacientes
com Influenza tipo A'°.

O padrdo ouro para o diagndstico ¢ o Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), que
amplifica o genoma viral, apresenta sensibilidade de 97,8%
e especificidade de 100%. Entretanto, este teste ndo esta
disponivel na imensa maioria dos servigos de saude!8.

Tratamento

A terapia antiviral especifica para o virus Influenza
no nosso meio consiste nos inibidores de neuraminidase,
estando disponiveis no pais os farmacos Oseltamivir e Za-
namivir. O primeiro é o mais amplamente utilizado, sendo
a primeira escolha no Brasil, com posologia de ambos em
anexo na Figura 2'°. Recente metanalise sobre o uso de
inibidores de neuraminidase em criangas com infec¢ao por
Influenza considera haver redu¢do média da duragdo da
doenga de 36 horas com inicio precoce da terapia. Também
ha reducdo no risco de otite média aguda em pré-escolares
tratados nas primeiras 24 horas apds inicio do quadro

Droga Faixa etaria Tratamento
Adulto 75 mg, 12/12 h, 5 dias
<15kg 30 mg, 12/12 h, 5 dias
Crianca >15kga .
R mdl maior 23 kg 45 mg, 12/12 h, 5 dias
oseltamivir ge .1daz°
iflu® € 1dade >23kga | g0mg 12/12 h, 5 dias
(Tamiflu®) 40kg g , 5 di
> 40 kg 75 mg, 12/12 h, 5 dias
< 3 meses 12 mg, 12/12 h, 5 dias
Crianca
menor
de 1 ano 3a5meses| 20mg, 12/12 h, 5 dias
de idade
6ail1 25mg, 12/12 h, 5 dias
meses
Adulto 10 mg: duas inalagdes
de 5mg,12/12 h,
Zanamivir 5 dias
(Relenza®)
Crianca > 7 anos 10 mg: duas inalagdes
de 5mg, 12/12 h,
5 dias
N

Figura2 - Esquema para uso terapéutico de Oseltamivir e Za-
namivir
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clinico. Contudo, ndo ha evidéncias até o momento sobre
a reducgdo de outras complicag¢des, como pneumonia viral
e insuficiéncia respiratdria, razao pela qual a maioria dos
médicos prescreve o medicamento. A mesma metanalise
constatou aumento da incidéncia de vomito com o uso do
Oseltamivir com nimero necessario para causar dano de
17 pacientes, intervalo de confianga (IC) de 95% de 10 a
34 pacientes®.

O medicamento ¢é fornecido mediante prescrigao médica
gratuitamente pelo Sistema Unico de Satde e as indica-
coes de terapia recomendadas pelo Ministério da Satde
para criancas sdo idade inferior a 2 anos, pneumopatia
(incluindo asma), cardiopatias, hepatopatias, nefropatias,
neuropatias com comprometimento da fungio respiratoria
ou maior risco de aspiragdo, imunossupressao, disturbios
hematoldgicos, doencas onco-hematologicas, populacao
indigenas e individuos menor de 19 anos emuso continuo de
acido acetil-salicilico. Nao deve-se aguardar a confirmagao
laboratorial para iniciar o tratamento!®.

Em criangas que ndo se enquadrem nos critérios acima,
deve ser considerado o uso de antivirais apenas excepcio-
nalmente quando o paciente tiver menos de 48 horas ap6ds
inicio do quadro clinico'®.

Profilaxia

As principais formas de profilaxia sdo a quimioprofilaxia
com inibidores de NA e através da imunizagao.

A mesma metanalise citada acima também examinou
a eficacia da quimioprofilaxia com antivirais. O uso de
Oseltamivir ou Zanamivir resultou em uma reducéo abso-
luta de 8% de desenvolver infec¢@o por Influenza apds a
introdug¢do de um caso no domicilio (Diferenga de Risco
-0,08, intervalo de confianga de 95% entre -0,12 a -0,05,
p <0,001), redugdo classificada pelo autor como modesta
e embasada em fracas evidéncias*. A quimioprofilaxia é
recomendada pelo Ministério da Satde em profissionais
de saude expostos a secrecdes de individuos com suspeita
ou confirmagdo diagnostica, para controle de surtos em
comunidades fechadas e em individuos com fatores de
risco para complicagdes com exposi¢do ha menos de 48
horas, ndo vacinados ou com esquema completo hd menos
de duas semanas, devendo-se considerar a possibilidade
de resposta vacinal inadequada em imunossuprimidos'®,
O modo de utilizagio esta na Figura 3.

A imunizacdo ativa constitui principal forma de profi-
laxia. A vacina em 2013 ¢ trivalente, contendo as cepas A/
California/7/2009 (HIN1), A/Victoria/361/2011 (H3N2) e
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Droga Faixa etéaria Tratamento
Adulto 75 mg/dia, 10 dias
<15kg 30 mg/dia, 10 dias
Crianca >15kga ; ;
Fosfato de maior 23 kg 45 mg/dia, 10 dias
oseltamivir | de 1 ano
(Tamiflu®) deidade Zozigkg 2 | 60 mg/dia, 10 dias
> 40 kg 75 mg/dia, 10 dias
< 3 meses Sob juizo clinico
Crianca
menor
de 1 ano 3a5meses| 20 mg, 24/24 h, 10 dias
de idade*
6211 20 mg, 24/24 h, 10 dias
meses
Adulto 10 mg: duas inalagdes
de 5mg, 24/24 h,
Zanamivir 10 dias
(Relenza®)
Crianca > 5 anos 10 mg: duas inalagdes
de 5 mg uma vez ao
dia
N J

Figura3 - Quimioprofilaxia: posologia e administracao

B/Wisconsin/1/2010 (Yamagata), as quais predominaram
nas estacdes anteriores. A vacina € constituida por virus
inativados e fragmentados. Se idade inferior a 9 anos,
esta deve ser feita em duas doses com 30 dias ou mais de
intervalo, no primeiro ano que for realizado, com recomen-
dag@o de dose unica nos reforgos posteriores. Nos demais
individuos, a vacinagdo ¢ feita em dose unica. A vacina
¢ distribuida gratuitamente em 2013 para criangas com
idade entre 6 meses e 2 anos, portadores de comorbidades,
gestantes, puérperas, idosos (idade > 60 anos), indigenas,
profissionais de satide e populagdo prisional2?.

Adeteccdo de anticorpos protetores normalmente ocorre
2 a 3 semanas apos a dose, com pico entre 4 a 6 semanas ¢
duragdo de 6 a 12 meses. Em criangas a imunogenicidade é
menor do que em adultos, com 30 a 90% de soroconversao
apos esquema completo, sendo este percentual diretamente
proporcional a idade e menor se vacina sem adjuvante. A
vacina ¢ contraindicada se idade inferior a 6 meses ¢ his-
toria de anafilaxia ou alergia grave ao ovo de galinha ou
qualquer componente da vacina2’.
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Metanalise realizada por Manzoli et al. revisou outras
15 metanalises avaliando eficacia e seguranga das vacinas
contra o virus Influenza em todas as faixas etarias, iden-
tificou que faltam ainda estudos randomizados avaliando
eficacia clinica, sendo a maioria estudos baseados em
resposta sorologica. A eficacia vacinal situa-se em torno
de 70 a 80%. Em menores de 2 anos praticamente ndo
existem estudos, inclusive avaliando imunogenicidade. Em
relagdo a seguranca, efeitos leves locais e sistémicos sdo
comuns, mas nao ha evidéncia de relagdo com Sindrome
de Guillain-Barré, que foi associada previamente a vacina
contraoutracepade Influenza A(HIN1)em 1976. Osrelatos
de outros eventos adversos sérios sdo de baixa qualidade
e pouca padronizagdo de defini¢des, ndo sendo possivel
estabelecer relagdo causal®.

Conclusao

Apesar do numero de estudos sobre o tema, o virus
Influenza persiste sendo um importante problema de saude
publica. Neste contexto, ¢ muito importante que o pediatra
seja um incentivador da adesdo a vacinagdo, enfatizando
para os pais ou responsaveis sobre o beneficio de realiza-
la e esclarecendo os aspectos relacionados a seguranca
vacinal, como a impossibilidade de causar doenga por ser
constituida de virus inativados, por exemplo. Além disso,
estar atento para identificar precocemente os pacientes
com maior risco de complicagdes e instituir as medidas
terapéuticas necessarias.
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