
 

 
Prevenção e Tratamento da Influenza 

Robert B. Couch, M.D. 

A influenza é uma doença conhecida desde a antiguidade que continua a afligir  amplos 
números de pessoas e causar muitas mortes no mundo. A epidemia anual e a contínua 
ameaça de uma pandemia constitui o principal problema de doença infecciosa.1,2,3,4,5,6,7,8  

Embora a prevenção da disseminação do vírus pelas pessoas doentes e a remoção do vírus 
em circulação no ambiente poderia teoricamente contribuir para o controle da influenza, o 
controle efetivo requer o uso ideal de vacinas e drogas antivirais. No momento, uma vacina 
e quatro drogas antivirais estão aprovadas nos Estados Unidos e muitos outros países para a 
prevenção e tratamento da influenza. Uma vacina de vírus vivo atenuado está próxima de 
ser disponibilizada e outras vacinas e drogas antivirais estão em desenvolvimento. 

Vacinas  

Vacinas Inativadas  

As vacinas inativadas atualmente disponíveis são preparadas de vírus crescidos em 
embriões de galinha; o vírus é inativado, o fluido alantóico é purificado para remover 
proteínas adventícias e o material é padronizado para conter 15 µg de proteína 
hemaglutinina  para cada vírus.7 Os vírus influenza a serem contidos em cada vacina são 
determinados anualmente nos Estados Unidos pela Administração de Alimentos e Drogas 
(FDA em inglês); as vacinas atuais incluem dois subtipos de influenza A, o H1N1 e H3N2, 
e o influenza B.  O marcador substituto estabelecido de imunidade para influenza é a 
quantidade de anticorpos séricos contra a proteína hemaglutinina na superfície do 
viróide9,10,11; este anticorpo é o mediador principal da imunidade. A seleção anual dos vírus 
mais prováveis de contribuir para uma epidemia no inverno subseqüente é baseada na 
ocorrência de um novo vírus “flutuante” que estiver causando surtos de influenza em 
alguma parte do mundo (as comparações sorológicas e genéticas são usadas para medir o 
grau de flutuação antigênica dos vírus candidatos), a avaliação dos “níveis de proteção" de 
anticorpo contra o novo vírus nas amostras séricas de pessoas vacinadas com a vacina 
distribuída recentemente, e a disponibilidade de uma cepa de alta produção para produção e 
de reagentes para padronização. 

As recomendações para o uso anual de vacinas inativadas contra influenzavírus nos Estados 
Unidos são desenvolvidas pelo Comitê Consultivo em Práticas de Imunizações do Centros 
de Controle e Prevenção de Doenças.7 Elas são orientadas não na direção da prevenção de 
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epidemias por influenza, porém mais apropriadamente direcionada para a prevenção de 
conseqüências graves da influenza; essas são a doença grave, a hospitalização e o óbito 
(Tabela 1). Os grupos para os quais a vacinação está recomendada atualmente incluem 
aproximadamente metade da população americana. Entre as adições recentes a esses grupos 
estão as pessoas de 50 anos ou mais, mulheres que estarão no segundo ou terceiro trimestre 
de gestação durante a temporada da influenza, e pacientes com imunossupressão causada 
pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV).7 A documentação da hospitalização 
aumentada e óbitos entre aqueles acima dos 45 anos de idade, paralelamente com um 
aumento nas condições de alto risco e uma indicação de que as taxas de imunização nestas 
pessoas têm estado baixas, levou o comitê consultivo a baixar a idade recomendada dos 65 
anos ou mais para 50 anos ou mais.7,13 O excesso de óbitos entre mulheres gestantes foram 
documentados durante pandemias por influenza de 1018 e 1057, porém a evidência de um 
risco consistente foi fornecida apenas recentemente por um inquérito de taxas de 
hospitalização durante as epidemias de influenza.14 A taxa de hospitalização de mulheres 
no terceiro trimestre de gestação foi similar àquela de mulheres não gestantes com uma 
condição de alto risco. Embora os efeitos da influenza em pessoas infectadas pelo HIV 
sejam incertas, os dados disponíveis indicam que existe um risco aumentado em pacientes 
com imunossupressão.15 A quantidade de células CD4 podem fornecer uma avaliação do 
nível de imunossupressão, porém de acordo com as orientações atuais qualquer paciente 
que esteja recebendo terapia com droga antiretroviral deve também receber a vacina contra 
influenza. 

Tabela 1. Grupos Alvos para a Vacinação Anual com Vacina Contra Infuenzavírus* 
Pessoas de alto risco para uma complicação devido à influenza 

Pessoas ? 50 anos de idade† 
Residentes de estabelecimentos de assistência prolongada 
Adultos e crianças com doença cardiovascular ou pulmonar crônica (incluindo a asma) 
Adultos e crianças que necessitam assistência devido a doença metabólica crônica, disfunção renal, 

hemoglobinopatia ou imunossupressão (incluindo a infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana) 

Crianças (de 6 meses a 18 anos) recebendo terapia prolongada com aspirina (um fator de risco para a 
síndrome de Reye) 

Mulheres que estarão no segundo ou terceiro trimestre de gestação durante a temporada da influenza 
(usualmente de dezembro a março) 

Pessoas que possam transmitir a influenza àqueles em alto risco 
Pessoal da assistência à saúde 
Empregados de estabelecimentos de assistência prolongada 
Empregados de residências para pessoas de alto risco 
Prestadores de assistência domiciliar de pessoas em alto risco 
Membros domiciliares (incluindo crianças) de pessoas em alto risco 

Grupos a considerar para a vacinação 
Pessoas de alto risco viajando para locais onde o influenzavírus possa estar circulando 
Pessoas prestando serviços essenciais comunitários 
Qualquer pessoa que deseje reduzir o risco de infecção pelo influenza 

*Essas recomendações estão adaptadas para aquelas do Comitê Consultivo em Práticas de Imunizações.7 
†Em 2000, o Comitê Consultivo em Práticas de Imunizações ampliou suas recomendações para as vacinas contra influenza para incluir 
todas as pessoas de 50 a 64 anos de idade. Esta recomendação foi baseada em parte em uma ação para aumentar a cobertura vacinal das 
pessoas neste grupo etário com condições de alto risco. No contexto de uma possível escassez  de vacina, seria apropriado para planos 
contingenciais focalizar principalmente a vacinação de pessoas com condições de alto risco ao invés de todos os membros deste grupo 
etário.12 
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Eficácia  

As dosagens recomendadas da vacina variam de acordo com o grupo etário (Tabela 2). As 
crianças saudáveis em idade escolar e adultos quase uniformemente têm respostas de 
anticorpos séricos à vacinação.10,11,16,17,18 As crianças pré-escolares, pessoas idosas e 
pessoas que estejam imunocomprometidas respondem menos bem.18,19,20  

Tabela 2. Dosagem da Vacina Contra Influenza de Acordo Com o Grupo Etário* 

Grupo Etário Produto† Dose (em ml) Nº de Doses Via‡ 

6-35 meses Apenas parte do vírus 0,25 1 ou 2 IM 
3-8 anos Apenas parte do vírus 0,5 1 ou 2 IM 
9-12 anos Apenas parte do vírus 0,5 1 IM 
>12 anos Vírus inteiro ou parte 0,5 1 IM 

*As doses estão adaptadas para aquelas do Comitê Consultivo em Práticas de Imunizações.7 
†Quatro fabricantes atualmente distribuem uma vacina com porção do vírus (ou subunidade ou subviróide) e 

um desses também distribui uma vacina de vírus inteiro nos Estados Unidos. Todas são de potência igual. 
Apenas a vacina de parte do vírus (ou subunidade ou subviróide) está recomendada para crianças, porque as 
crianças têm tido reações excessivas à vacinas de vírus inteiro no passado. Duas doses são recomendadas 
para crianças menores de nove anos de idade, a menos que elas tenham sido vacinadas anteriormente. 

‡IM significa intramuscular. 

A eficácia relatada das vacinas inativadas contra influenzavírus tem variado 
consideravelmente desde sua introdução. Em anos recentes, entretanto, as vacinas bem 
definidas têm induzido proteção contra a doença específica ao influenzavírus em 70 a 100 
por cento dos adultos saudáveis quando os vírus na vacina e aqueles que estão causando a 
epidemia estão pareados antigenicamente; a freqüência de proteção tem sido baixa na 
ausência de um pareamento e entre crianças jovens e os idosos (30 a 60 por 
cento).18,21,22,23,24,25,26 Entre os idosos, entretanto, a proteção contra pneumonia, 
hospitalização e óbitos permanece alta.23,24  A vacina inativada contra influenzavírus pode 
também reduzir a incidência de otite média em crianças jovens durante a temporada da 
influenza.27  

Em estudos em uma comunidade americana,28,29,30 as pessoas idosas vacinadas 
consistentemente tiveram freqüências mais baixas de hospitalização devido à doença 
respiratória, insuficiência cardíaca congestiva e óbito devido a qualquer causa que as 
pessoas idosas não vacinadas (Tabela 3). Quando os pacientes foram estratificados de 
acordo com a doença latente como de alto risco, intermediário, ou baixo risco para 
complicações graves devido à influenza, todos os grupos se beneficiaram da vacinação. Um 
estudo de pessoas idosas com doença pulmonar crônica que foi realizado de 1993 a 1996 
revelou que as vacinas inativadas contra influenzavírus estavam associadas com uma 
redução em 52 por cento nas hospitalizações por pneumonia ou influenza, uma redução de 
70 por cento nos óbitos devido a todas as causas, e reduções em visitas ambulatoriais por 
pneumonia ou influenza e por todas as condições respiratórias de 36 por cento e 11 por 
cento, respectivamente.31 Uma análise de trabalhadores da saúde adultos revelou a redução 
na incidência de doença do trato respiratório superior, em visitas a clínicos por doença do 
trato respiratório superior e em dias de doença por doença do trato respiratório superior e 
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qualquer doença.28 Graus similares de efetividade nos idosos e adultos saudáveis têm sido 
relatados por outros investigadores.18,19,24,32,33,34  

Tabela 3. Efetividade da Vacinação contra Influenza 

Grupo e Variável 
Redução Entre 

Pessoas Vacinadas 
 Percentual 
Pessoas ? 65 anos*  

Hospitalizações por doença respiratória aguda ou crônica 32 
Hospitalizações por pneumonia e influenza 39 
Hospitalizações por insuficiência cardíaca congestiva 27 
Óbitos por todas as causas 50 

Pessoa saudável de 18 a 64 anos de idade†  
Doenças do trato respiratório superior 25 
Visitas a médicos por doenças do trato respiratório superior 44 
Dias de doença por doenças do trato respiratório superior 43 
Dias de doença por todas as doenças 36 

*Os dados, os quais estão adaptados de Nichol et al.,29 vêm de comparações não randomizadas para cada ano 
de 1990 a 1996 representam 147.551 pessoas-período de observação. 

†Os dados, que estão adaptados de Nichol et al.,29 vêm de um experimento randomizado, duplo-cego, 
controlado com placebo envolvendo 849 pessoas, realizado em 1994 e 1995. 

Efeitos Adversos  

Cerca de 25 por cento dos adultos relatam dor leve no braço no local da vacinação por um a 
dois dias.35,36,37 As reações graves são raras. Os efeitos sistêmicos são relatados, porém não 
são mais freqüentes que com placebo. Em crianças jovens, entretanto, a febre pode surgir, 
particularmente se elas receberem a vacina de vírus inteiro.38 Embora as vacinas inativadas 
contra influenzavírus estejam contra-indicadas para pessoas que sejam hipersensíveis a 
ovos, o risco de reações imediatas de hipersensibilidade parece ser baixo.39 O preservativo 
timerosal na vacina pode provocar uma reação de hipersensibilidade do tipo retardada.  

A vacina inativada contra influenzavírus esteve associada com a ocorrência de síndrome de 
Guillain-Barré durante o programa de imunizações contra a influenza suína em 1976.40 
Entretanto, estudos nos anos subseqüentes não confirmaram essa relação.41,42 Uma relação 
similar novamente foi relatada recentemente, porém o risco calculado foi apenas de um 
caso adicional de síndrome de Guillain-Barré por um milhão de pessoas vacinadas, um 
risco menor que da influenza grave em grupos de todas as idades e particularmente entre 
pessoas de alto risco para complicações.43 As preocupações sobre a síndrome de Guillain-
Barré não devem deter as pessoas de receberem uma vacina inativada contra influenzavírus. 

Implementação  

Por anos, apenas uma estimativa de 20 por cento das pessoas de alto risco para 
complicações graves da influenza foram vacinadas a cada ano.44 Nos anos recentes, 
entretanto, um foco sobre os idosos tem trazido a taxa para este grupo para 70 por cento.7 A 
proposta global para 2010 é 90 por cento. 



Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 
E-mail: edson.moura@saude.gov.br 
Em: 14//01/2004 
Acesso rápido na Internet ?  ftp://ftp.funasa.gov.br/pub/artigos_cientificos/ 

5

Em contraste com o progresso entre as pessoas idosas, menos de 50 por cento das pessoas 
jovens com doença cardíaca, doença pulmonar, ou outros distúrbios crônicos têm sido 
vacinadas nos anos recentes.7 aumentar as taxas de vacinação nesses grupos é uma alta 
prioridade. A vacinação de pessoas saudáveis, tais como prestadores de assistência à saúde, 
que são transmissores potenciais da influenza para outros é também importante.45,46 Em um 
inquérito recente realizado em asilos, 83 por cento dos residentes, porém apenas 46 por 
cento do pessoal, tinha sido vacinado.47  

Relatórios do Comitê Consultivo Nacional sobre Vacinas48 e do Comitê Consultivo em 
Práticas de Imunizações7 identificam inúmeras estratégias para a implementação de 
programas de vacinação. Eles envolvem educação, organização e remuneração. Os 
prestadores de assistência à saúde e o público devem ser alertados a respeito das 
recomendações referentes à vacinação contra a influenza, seus benefícios e seus efeitos 
colaterais; o sistema de atenção à saúde deve implementar um sistema organizado para a 
disponibilização da vacina; e os mecanismo público e privado para pagamento aos 
prestadores de assistência e os custos de reembolso devem ser colocados como incentivos 
para o fornecimento da vacinação. 

Vacina de Vírus Vivo Atenuado  

Uma vacina de vírus vivo atenuado contra a influenza está para ser aprovada nos Estados 
Unidos. As cepas atenuadas principais do influenza tipo A e B foram desenvolvidas por 
passagem serial em células de embrião de galinha a 25ºC até que se tornaram adaptadas ao 
frio.49 As cepas vacinais são preparadas por uma recombinação natural de segmentos 
genéticos da cepa principal e uma suposta cepa epidêmica, seguida pela seleção para uma 
cepa com genes para hemaglutinina e neuraminidase da suposta cepa epidêmica e os genes 
restantes de uma mãe adaptada ao frio.  A vacina é administrada por via intranasal por 
atomização e induz sintomas leves do trato respiratório superior em cerca de 10 a 15 por 
cento das pessoas.37,50  

Vários estudos têm demonstrado a segurança, imunogenicidade e eficácia dessas vacinas na 
prevenção da influenza em adultos jovens, nos quais a eficácia tem sido cerca da mesma 
que aquela das vacinas inativadas contra o influenzavírus.37,51,52 Em um estudo recente 
envolvendo trabalhadores adultos da saúde, a vacinação com vírus vivo atenuado levou a 
reduções de 19 a 24 por cento na ocorrência de doença, reduções de 8 a 28 por cento em 
dias perdidos de trabalho e reduções de 25 a 41 por cento em visitas a prestadores de 
assistência à saúde, como comparado com placebo.53 Em um estudo envolvendo crianças de 
um a cinco anos, a vacinação foi bem tolerada e conferiu proteção contra a influenza em 
cerca de 90 por cento dos receptores.50 Além disso, ocorreram menos 30 por cento dos 
casos de otite média febril e menos 21 por cento de doenças febris no grupo vacinado. A 
revacinação de crianças no ano seguinte conferiu proteção contra um vírus “flutuante” em 
86 por cento deles.54  

Assim, a vacina de vírus vivo atenuado contra influenza que vem sendo testado 
extensivamente quanto à segurança e eficácia deve estar disponível em breve. Será de 
utilidade para a prevenção de influenza em crianças jovens e fornecerá uma alternativa para 
as vacinas inativadas atuais para crianças com mais idade e adultos jovens. 
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Drogas Antivirais  

A decisão de prescrever uma droga antiviral para a prevenção ou tratamento da influenza 
deve ser baseada na prova ou forte probabilidade de que uma pessoas será exposta ou tenha 
uma infecção pelo influenzavírus. A prova de que uma epidemia está em progresso é mais 
bem fornecida pela vigilância virológica de pessoas doenças.2,5 O uso de um teste 
diagnóstico rápido pode facilitar as decisões a respeito do tratamento para pacientes 
individualmente, como também nas decisões a respeito da profilaxia durante um surto 
institucional. Vários kits diagnósticos estão disponíveis comercialmente; a sensibilidade 
deles para a detecção da influenza é alta (aproximadamente 90 por cento) para crianças 
hospitalizadas com a doença aguda, porém apenas moderada a baixa para adultos e pessoas 
com a doença menos grave.55,56 Apenas o ensaio de reação em cadeia de polimerase 
transcriptase reversa tem uma sensibilidade similar àquela que da cultura viral, porém o 
método ainda não está disponível comercialmente.56 Os testes rápidos devem ser usados 
para todos os pacientes hospitalizados com uma doença respiratória aguda durante o 
período epidêmico. Um teste positivo fornece um diagnóstico e os dados podem ser usados 
para controlar a infecção em hospitais, que orienta a terapia e que auxilia a determinar o 
prognóstico para um determinado paciente. O uso de um teste diagnóstico rápido na clínica 
não é necessário para a iniciação da terapia com droga antiviral em pacientes com casos 
típicos de influenza febril durante o período epidêmico, porém pode ressegurar que essa 
terapia seja apropriada para pacientes com outras síndromes respiratórias agudas. Uma 
vantagem adicional de se obter um diagnóstico rápido e específico é que isto permite aos 
clínicos suspender antibióticos com confiança. 

Amantadine e Rimantadine  

A amantadine e rimantadine são drogas antivirais relacionadas, com um mecanismo de 
ação similar. Ambas são efetivas contra os vírus influenza A apenas (Tabela 4) 

Tabela 4. Drogas Antivirais para Prevenção ou Tratamento da Influenza 
Droga 

Antiviral 
Nome 

Comercial 
Tipo do 

Influenza 
Aprovado para 

Profilaxia 
Aprovado para 

Terapia Custo ($)* 
Idades 

Aprovadas 
Amantadine Symmetrel 

Generic 
A Sim Sim 9,83 ? 1 ano 

     1,72  
Rimantadine Flumadine A Sim Sim 18,87 ? 1 ano para 

profilaxia 
      ? 18 anos 

para 
tratamento 

Zanamivir Relenza A e B Pendente Sim 44,40 ? 7 anos 
Oseltamivir Tamiflu A e B Pendente Sim 53,00 ? 18 anos 
*Os custos citados são para um tratamento com duração de cinco dias.87 

Ação Antiviral 

A amantadine e rimantadine inibem o crescimento do vírus influenza A in vitro em 
concentrações de menos que 1 ? g por milímetro e ambas são efetivas para a prevenção e 
tratamento da influenza tipo A em animais.58,59,60,61  Elas não são efetivas contra o influenza 
B. Essas drogas atuam bloqueando um canal de íon formado pela proteína M2 que rodeia a 
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membrana viral.62 Durante o estágio inicial da replicação viral, o vírus é mantido dentro de 
vesículas endocíticas, nas quais o pH cai à medida que o íon hidrogênio entra. Os íons de 
hidrogênio passam através do canal M2 para o interstício da partícula viral e promove a 
dissociação da proteína M1 dos complexos ribonucleoprotéicos de forma que a 
ribonucleoproteína possa entrar no núcleo celular e iniciar a replicação.63 A amantadine e 
rimantadine entram no canal do íon e bloqueiam a penetração dos íons hidrogênio que é 
necessário para a dissociação de M1 e ribonucleoproteína.64,65  

Farmacocinética 

A amantadine é absorvida rapidamente e quase que completamente e leva 
aproximadamente duas horas para alcançar o pico de contração plasmática; o pico de 
concentração plasmática é 50 por cento maior em pessoas idosas que em adultos jovens.58 
A maior parte da amantadine é excretada na urina e a vida média em adultos jovens é cerca 
de metade da vida média em pessoas idosas (Tabela 5). A rimantadine é também absorvida 
quase que completamente após uma dose oral, porém sua absorção é mais lenta que a da 
amantadine.58 O tempo de pico de concentração plasmática é cerca de duas vezes que da 
amantadine e o pico de concentração é cerca de metade do da amantadine. A rimantadine é 
metabolizada e excretada na urina, com uma vida média de cerca de 30 horas em adultos 
jovens e idosos. 

Tabela 5. Propriedades Farmacológicas das Drogas Antivirais para Influenza 

Droga Via Dose Diária 
Apresentação 

disponível 
Vida média no 

plasma 

Efeitos 
adversos 

mais comuns 
  Crianças Adultos Idosos  Adultos Idosos  
      Horas  
Amantadine Oral 5mg/kg 

de peso 
(1-9 

anos)† 

200 mg‡ 100 mg‡ Tabletes e 
xarope 

15 30 Sintomas GI 
e SNC 

Rimantadine Oral 5mg/kg  
de peso 

(1-9 
anos)† 

200 mg‡ 100 mg‡ Tabletes e 
xarope 

30 30 Sintomas GI 

Zanamivir Inalação 
oral 

20mg 20mg 20mg Por para uma 
inalação 

NA NA Nenhum 

Oseltamivir Oral Pendente 150mg‡ 150mg‡ Cápsulas 6-10 6-10 Sintomas GI 
*GI significa gastrintestinal, SNC sistema nervoso central e NA não aplicável 
†A dose diária em crianças não deve exceder a 150 mg 
‡A dose deve ser reduzida em pessoas com insuficiência renal.68,69,86,87 
 

Efeitos Adversos  

A amantadine estimula a liberação de catecolaminas, enquanto que a rimantadine não 
provoca esse efeito, que presumivelmente contribui para os proeminentes efeitos colaterais 
da amantadine no sistema nervoso central.66 Ela causa ansiedade, depressão, insônia e 
outros efeitos colaterais no sistema nervoso central em cerca de 10 por cento dos indivíduos 
normais; altas concentrações plasmáticas podem induzir alucinações e convulsões.58,67,68 
Cerca de 2 por cento das pessoas que recebem rimantadine referem efeitos colaterais no 



Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 
E-mail: edson.moura@saude.gov.br 
Em: 14//01/2004 
Acesso rápido na Internet ?  ftp://ftp.funasa.gov.br/pub/artigos_cientificos/ 

8

sistema nervoso central. A amantadine e rimantadine ocasionalmente causam náuseas, 
vômitos e dispepsia.67,69 Os efeitos adversos de ambas as drogas estão correlacionados com 
as concentrações plasmáticas e desaparecem quando a terapia é suspensa. Em um estudo 
envolvendo estudantes colegiais, os sintomas do sistema nervoso central foram referidos 
em 4 por cento daqueles que receberam placebo, 6 por centro daqueles quer receberam 
rimantadine e 13 por cento daqueles que receberam amantadine.68 Em um estudo 
envolvendo crianças, a incidência de efeitos adversos no grupo que recebeu rimantadine foi 
similar àquele no grupo que recebeu placebo.70  

Eficácia 

A amantadine e rimantadine são efetivas para a prevenção da infecção e doença pelo 
influenza A (Tabela 4). A taxa de proteção contra a infecção pelo influenzavírus tem 
variado de 0 a 90 por cento e a taxa de proteção contra a doença influenza tem variado de 0 
a 100 por cento, porém a profilaxia com a droga usualmente previne cerca de 50 por cento 
das infecções e 70 a 90 por cento das doenças.58 Conseqüentemente, para a prevenção, 
essas drogas antivirais são tão efetivas quanto a vacina inativada quando administradas 
diariamente durante o período de exposição. Em uma revisão recente a efetividade média 
da amantadine e rimantadine para a prevenção de doença influenza confirmada foi 61 a 72 
por cento, respectivamente.71  

A amantadine e rimantadine são efetivas para o tratamento da influenza A, desde que a 
administração da droga seja iniciada durante os primeiros dois dias de doença.67,69 Vinte e 
quatro de vinte e cinco estudos de tratamento envolvendo adultos e crianças saudáveis 
relataram efeitos benéficos sobre os sintomas e sinais da influenza e na maioria dos estudos 
ocorrem uma redução na quantidade de vírus presente nas secreções.58 Em uma 
comparação direta em estudantes colegiais, a eficácia das duas drogas antivirais foi 
similar.72. Em geral, as doenças são encurtadas por cerca de um dia em pacientes tratados 
com amantadine e rimantadine. 

Dosagem 

A amantadine e rimantadine estão disponíveis apenas em tabletes ou xarope para 
administração oral. As doses diárias recomendadas podem ser administradas de uma vez ou 
dividida em duas (Tabela 5). A dose da amantadine deve ser reduzida em pacientes com 
qualquer insuficiência renal, porém a da rimantadine necessita ser reduzida apenas em 
pacientes com eliminação de creatinina de 10 ml por minuto ou menos.7,67,69  

Resistência à Droga  

As mutações levando a uma alteração no aminoácido no canal M2 do vírus pode levar à 
resistência a amantadine e rimantadine.64,65 As cepas que desenvolvem uma resistência a 
uma droga é também complementarmente resistente à outra droga. Essas cepas se 
desenvolvem rapidamente durante o tratamento e têm sido reconhecida em cerca de 25 a 35 
por cento dos pacientes tratados.73 As pessoas imunocompetentes que estejam infectadas 
com um vírus resistente à droga não têm uma doença prolongada ou uma exacerbação da 
doença, e a infecção e a doença são similares àquela em pacientes infectados por cepas 
virais suscetíveis às drogas.73,74 Embora não tenha sido demonstrado, parece provável que o 
vírus resistente à droga poderia se tornar dominante em um surto localizado. 
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Cada novo influenzavírus que aparece é considerado ter surgido de uma fonte única. A 
probabilidade de que um desses novos vírus teria adquirido seu segmento genético M2 de 
um vírus resistente é atualmente remota. As cepas com resistência induzida à droga que 
emergem durante uma temporada devem progressivamente desaparecer à medida que elas 
são substituídas por novos vírus sensíveis.75 Não obstante, o potencial para emergência de 
resistência naturalmente existe, considerando que a resistência tem sido detectada em 
alguns isolados de H1N1 que ocorrem naturalmente coletados entre 1933 e 1945, muito 
antes da introdução da amantadine (Bean WJ: comunicação pessoal). também, 16 de 2017 
isolados de 43 países e territórios foram resistentes e a resistência de 8 desses isolados não 
foi atribuível ao tratamento com amantadine e rimantadine ou exposição a pessoas 
tratadas.76  

Zanamivir e Oseltamivir  

O zanamivir e o oseltamivir são drogas antivirais relacionadas com um mecanismo similar 
de ação e uma taxa similar de efetividade contra os vírus influenza A e B (Tabela 
4).77,78,79,80,81 Ambas são inibidoras da neuraminidase; assim são análogas do ácido N-
acetilneuramínico (o receptor de superfície celular para os influenzavírus),e seu desenho foi 
baseado no conhecimento da estrutura terciária da neuraminidase do viróide.77,78,82  

Ação Antiviral  

O ácido N-acetilneuramínico é um componente de mucoproteínas nas secreções 
respiratórias; o vírus se liga ao muco, porém a eluição causada pela atividade da 
neuraminidase permite que o vírus penetre na superfície das células.83 A inibição da 
neuraminidase previne a infecção. A neuraminidase é também necessária para a liberação 
ideal do vírus de células infectadas, uma ação que aumenta a disseminação do vírus e a 
intensidade da infecção.83 A inibição da neuraminidase diminui a probabilidade de que a 
doença ocorra e reduz a gravidade de qualquer doença que se desenvolva. 

Farmacocinética 

O zanamivir é inalado através da boca em uma taxa de alto fluxo (Tabela 5).84 Estudos 
cintigráficos indicam que 78 por cento de uma dose de zanamivir é depositada no 
orofaringe, enquanto que apenas 15 por cento alcança as passagens traqueobronquiais e os 
pulmões.84 Embora a concentração inibitória de 90 por cento nos ensaios de cultura celular 
tenham variado de 0,05 a mais de 100 ? M, a concentração nas secreções devem exceder 
àquela necessária para a inibição da maioria das cepas de influenzavírus.86 A droga 
absorvida é excretada inalterada na urina.85  

O oseltamivir é administrado oralmente; um percentual estimado de 75 por cento da dose 
entra no sistema circulatório à medida que o carboxilato de oseltamivir após isto tem sido 
convertido por enzimas hepáticos.87 As reduções na dose são recomendadas para pessoas 
com uma liberação de creatinina de menos que 20 ml por minuto, porém orientações 
precisas para uso em pessoas com insuficiência renal não estão ainda disponíveis.97 
Atualmente, nenhum outro ajuste da dose é recomendado. 
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Efeitos Adversos 

Vários efeitos colaterais leves foram relatados em menos de 5 por cento das pessoas que 
receberam zanamivir, porém as freqüências foram similares em grupos que receberam 
placebo.86 Em 11 pacientes com asma de leve a moderada, o zanamivir não reduziu a 
função pulmonar ou aumento à falta de resposta das vias aéreas a metacolina, porém o 
zanamivir deve ser usado cautelosamente em pacientes com doença respiratória crônica 
porque pode causar broncoespasmo e reduções no fluxo aéreo.86,88 

O oseltamivir tem causado náuseas e vômitos em cerca de 10 por cento das pessoas 
tratadas; não obstante, a maioria continuou fazendo uso da droga.87,89,90 Quando o 
oseltamivir é tomado com alimento, a incidência de efeitos colaterais gastrintestinais é 
reduzido e a farmacocinética não são alterados, 87,91 Nenhum outro efeito adverso tem sido 
atribuído ao oseltamivir e nenhuma interação com outra droga tem sido identificada para o 
zanamivir ou oseltamivir. 

Eficácia 

O zanamivir e oseltamivir estão aprovados para tratamento da influenza apenas em pessoas 
que tenham estado sintomáticas por pelo menos dois dias.86,87 Em geral, os sintomas da 
influenza desapareceram 1 a 1,5 dias mais cedo nos grupos tratados com a droga que nos 
grupos de placebo e o benefício clínico foi associado com reduções na duração ou 
quantidade de vírus nas secreções dos pacientes.79,80,81,90,93 Em alguns estudos a freqüência 
de complicações como sinusite, bronquite purulenta, otite média e outras infecções 
requerendo terapia antibiótica foi reduzida nas pessoas saudáveis e de alto risco, porém a 
freqüência de pneumonia foi muito baixa para ser avaliada significativamente.79,80,81,90  

O zanamivir em uma dose de 10 mg uma vez ao dia e o oseltamivir em uma dose de 75 mg 
uma vez ao dia também preveniram a influenza quando administradas antes da exposição 
durante uma epidemia comunitária.89,93 As duas drogas tiveram taxas similares de 
efetividade na prevenção da infecção (30 por cento e 50 por cento, respectivamente) e na 
prevenção da doença (67 por cento e 84 por cento, respectivamente). Em um estudo no qual 
o oseltamivir foi administrado a membros familiares expostos de 12 anos ou mais, a 
influenza foi prevenida em 89 por cento das famílias94; em um outro estudo, no qual o 
zanamivir foi administrado ao paciente índice e a membros familiares expostos de 5 anos e 
mais, novos casos foram prevenidos em 79 por cento.95 Em um estudo no qual o 
oseltamivir foi administrado a residentes de asilos por seis semanas, a redução na infecção 
por influenza naqueles que receberam a droga foi 92 por cento.94 Considerando que quase 
todos os residentes de asilos tinham sido vacinados, o benefício foi um adicional àquele da 
vacina. 

Resistência à Droga 

A resistência aos inibidores da neuraminidase pode se desenvolver devido a uma resistência 
à ligação da droga e a inibição da atividade da neuraminidase ou por causa de uma redução 
na afinidade de ligação do receptor da hemaglutinina de forma que a atividade da 
neuraminidase não tenha efeito sobre a liberação do vírus das células 
infectadas.86,87,94,96,97,98 Mutações levando a resistência da neuraminidase ao oseltamivir têm 
ocorrido em cerca de 1,5 por cento das pessoas tratadas, porém as mutações de resistência 
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não foram detectadas em experimentos do zanamivir.86,87,94,95Entretanto, as mutações na 
hemaglutina e neuraminidase ocorreram em um paciente imunocomprometido com 
infecção pelo vírus influenza B que foi tratado por duas semanas com zanamivir.98 A 
recuperação de pacientes imunocompetentes nos quais se desenvolveram cepas resistentes 
foi similar àquela de outros pacientes tratados e estudos em animais têm sugerido que as 
cepas resistentes são alto atenuadas.94,97  

Recomendações para Uso de Drogas Antivirais  

As recomendações para uso de drogas antivirais são dadas na Tabela 6. A prioridade mais 
alta é para a profilaxia em pessoas que estejam em alto risco para complicações graves, 
porém que não tenham sido vacinadas. As pessoas com imunodeficiência devem ser 
vacinadas, porém devido a baixa resposta imunológica, elas devem também receber uma 
droga antiviral durante o período epidêmico. A profilaxia em membros vacinados de grupos 
de alto risco, particularmente pessoas idosas, deve ser considerada, porque a combinação da 
vacina e uma droga antiviral aumentam a proteção contra a influenza.94,99 a profilaxia para 
aqueles expostos em seus domicílios devem também ser considerados devido a alta eficácia 
da profilaxia naquelas pessoas.94,95 

Tabela 6. Recomendações para Uso Clínico das Drogas Antivirais 

PROFILAXIA 

Pessoas de alto risco não vacinadas 
Pessoas de alto risco nas quais foi administrada a vacina após o início da epidemia* (por 2 

semanas para aqueles ? 9 anos de idade, por 6 semanas para aqueles =8 anos de idade) 
Pessoas de alto risco vacinadas, quando o vírus vacinal e o vírus epidêmico tiverem um 

baixo pareamento antigênico 
Pessoas com imunodeficiência 
Pessoas não vacinadas cuidando de pessoas de alto risco e aqueles residindo em domicílios 

com pessoas de alto risco 
Todos os residentes e membros de equipe de instituições de assistência prolongada onde 

existam pessoas de alto risco durante um surto institucional (por ? 14 dias) 
Considerar para pessoas expostas em domicílio 
Considerar para pessoas de alto risco vacinadas, para garantir a profilaxia ideal 

TRATAMENTO 
Todas as pessoas de alto risco nas quais a influenza se desenvolver 
Pessoas com influenza grave 
Considerar para outros com influenza que desejem encurtar a duração da doença 
*Essas pessoas devem usar drogas antivirais profilaticamente para proteção durante o período antes que uma 

resposta imunológica tenha ocorrido. 

Todos os membros de um grupo de alto risco nos quais a influenza clínica se desenvolver 
devem ser tratados, independente do estado vacinal. O tratamento tem se mostrado efetivo 
apenas quando é iniciado durante os primeiros dois dias após o início dos sintomas, porém 
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devido ao risco aumentado de complicações, o que pode ser reduzido pelo tratamento com 
zanamivir ou oseltamivir,79,80,81,90 é razoável considerar o tratamento de pessoas de alto 
risco que apresentem influenza febril no terceiro ou quarto dia de doença. Um benefício 
potencial do tratamento de pessoas com influenza é uma redução na transmissão; essa 
redução ocorreu em um estudo familiar no qual apenas o paciente índice foi tratado com 
amantadine ou rimantadine.4  

Seleção de uma Droga Antiviral  

Apenas a amantadine e rimantadine são aprovadas para profilaxia e elas são efetivas apenas 
para proteção contra a influenza A. A eficácia e o risco da resistência à droga são similares 
com as duas drogas. Quando elas forem aprovadas para profilaxia, o zanamivir e 
oseltamivir fornecerão mais opções; entretanto, a menos que seus preços sejam diminuídos, 
o custo da administração prolongada será maior e não existe vantagem clara de seu uso para 
epidemias por influenza A. Essas drogas, entretanto, são a única opção para a prevenção do 
influenza B. 

Considerando que o desenvolvimento de vírus resistente à droga não tem sido um problema 
entre as pessoas que recebem amantadine ou rimantadine para profilaxia, porque sua 
eficácia é similar àquela do zanamivir e oseltamivir, e porque o custo é substancialmente 
menor, a amantadine e rimantadine são preferidas para profilaxia contra o influenza A. A 
rimantadine é a mais segura das duas, porém a amantadine custa menos. Para o influenza B, 
a zanamivir ou oseltamivir podem ser administradas. A oseltamivir é mais fácil de 
administração, consideração que a administração do zanamivir requer boa coordenação 
física, boa função pulmonar e uma compreensão das técnicas de inalação necessárias. 
Estudos comparativos diretos das várias drogas antivirais em termos de segurança e 
efetividade poderiam alterar essas recomendações. 

Para o tratamento, a amantadine está aprovada para adultos e para crianças que tenham pelo 
menos um ano de idade. A rimantadine está aprovada apenas para adultos, porém pode 
também ser administrada seguramente em crianças a partir de um ano de idade; a zanamivir 
está aprovada para adultos e para crianças a partir dos sete anos de idade, porém a 
oseltamivir está atualmente aprovada apenas para adultos. Embora a zanamivir e 
oseltamivir custem mais que a amantadine e rimantadine, elas são preferidas para 
tratamento por causa de sua efetividade contra o influenza B, considerado que os dados 
sugerem que elas têm menores taxas de complicação, e porque elas são associadas com um 
risco menor de resistência a droga. O desenvolvimento de resistência a amantadine ou 
rimantadine e a transmissão de vírus resistente para outras pessoas tem sido demonstrado 
em famílias e estabelecimento de assistência prolongada.73,74,100 Se as cepas resistentes aos 
inibidores da neuraminidase que surgem durante o tratamento forem transmissíveis e 
capazes de induzir doença, a profilaxia com amantadine ou rimantadine ainda será efetiva 
contra as cepas de influenza A. Não existem dados sugerindo que o tratamento por mais de 
cinco dias seja benéfico e que o risco de vírus resistente à droga aumenta com o tempo, 
particularmente entre pessoas imunocomprometidas. O tratamento deve desta forma 
provavelmente não exceder 10 a 14 dias, independente do estado clínico do paciente. 
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Estabelecimentos de Assistência Prolongada  

Os surtos em estabelecimentos de assistência prolongada podem envolver 20 a 70 por cento 
dos residentes, com altas taxas de mortalidade.47 O método principal para prevenção é a 
vacinação anual, porém muitas pessoas idosas frágeis têm uma resposta fraca à vacina e os 
surtos ainda ocorrem.21 A vacinação do pessoal desses estabelecimentos é importante 
porque os estabelecimentos com altas taxas de vacinação entre membros de equipes têm 
taxas de mortalidade menores entre os residentes que os estabelecimentos com baixas taxas, 
independente  do estado vacinal dos residentes.45,46 Embora a vacinação seja a ferramenta 
mais importante  para a prevenção da influenza, as drogas antivirais são de utilidade 
quando ocorrem os surtos. A droga antiviral deve ser dada a todos os residentes, 
independente do estado vacinal e a todos os membros não vacinados da equipe. Para os 
surtos de influenza A, a rimantadine é preferível porque está associado com menos efeito 
adverso que a amantadine, porém a amantadine é aceitável e mais barata. A zanamivir tem 
se demonstrado capaz de controlar surtos, porém a oseltamivir deve também ser efetiva. 
94,101 A profilaxia por 14 dias ou até 7 dias após o início do último caso confirmado de 
influenza parece ser adequada.102 A restrição do número de visitantes ao estabelecimento, 
diminuindo o contato entre os residentes, a exigência de que os membros da equipe doentes 
permaneçam em domicílio e o isolamento dos residentes doentes são práticas 
recomendadas, as quais podem contribuir para o controle de surtos.103  

Conclusões  

A quantidade expandida de ferramentas para o controle da influenza oferece a oportunidade 
para substanciais reduções no impacto desta infecção. A vacinação ampliada e o uso ideal 
das drogas antivirais devem levar a uma redução notável em hospitalizações e óbitos 
atribuíveis a influenza. A introdução de uma vacina de vírus vivo atenuado, os 
melhoramentos nas vacinas inativadas e a possibilidade de desenvolvimento de outras 
drogas antivirais devem reduzir a freqüência das epidemias de influenza e o perigo das 
infecções por influenza. 

Apoiado por contratos do Serviço de Saúde Pública (NO1-AI-32685, NO1-AI-15103, e 
NO1-AI-65298) do Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas.  

Dr. Couch tem servido como um consultor do Pasteur Merieux Connaught e Wyeth–Ayerst 
Laboratories, fabricantes das vacinas contra influenza.  

Fonte de Informação  

Do Departamento de Virologia e Microbiologia Molecular e do Departamento de Medicina 
Colégio Baylor de Medicina, Houston. Este artigo não necessariamente reflete as visões ou 
políticas do Departamento de Saúde e Serviço Social, nem a menção dos nomes de marcas, 
produtos comerciais ou organizações implicam no endosso pelo governo dos Estados 
Unidos. 

Endereçar reimpressos a Dr. Couch at the Department of Molecular Virology and 
Microbiology, 1 Baylor Plaza, Houston, TX 77030, or at rcouch@bcm.tmc.edu.  
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