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Consideracdes iniciais

As epidemias de gripe sazonal causam de 3 a 5 milhdes de casos graves e de
300.000 a 500.000 mortes por ano, de acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). Somente os Estados Unidos respondem por 140.000 a 710.000
hospitalizacdes relacionadas a gripe e 12.000 a 56.000 mortes por ano, com
maior impacto entre os jovens, idosos e pessoas com comorbidades.

Além dos efeitos no sistema de saude, a gripe sazonal tem um alto custo para
a economia dos paises onde ocorrem as epidemias, devido ao absentismo no
trabalho e na escola.

O agente etiolégico € o Myxovirus influenzae, ou virus da gripe. Este se
subdivide nos tipos A, B e C, sendo que apenas 0s virus do tipo A e B
apresentam relevancia clinica em humanos. Influenza A e B estdo associadas
com a Influenza sazonal e com muitos surtos e epidemias respiratorias; a
Influenza tipo B, porém, ndo tem causado pandemias. Influenza C é
relativamente rara e usualmente ndo causa surtos ou epidemias. O virus da
Influenza D foi detectado no gado e em suinos; em relacdo a esse virus, ndo se
sabe se infecta ou causa doengas nas pessoas.



Os virus Influenza A apresentam maior variabilidade, sendo divididos em
subtipos, de acordo com as diferencas de suas glicoproteinas de superficie,
denominadas hemaglutinina (H) e neuraminidase (N). Em relagdo as mutacdes
antigénicas maiores (shift), ha trocas de moléculas na Hemaglutinina (HA) e na
Neuraminidase (NA), causadas por rearranjo de segmentos génicos. Essa
alteracdo maior leva ao surgimento de um novo subtipo da Influenza A, que
pode resultar em pandemia, devido a populacdo ndo estar imune. Em relacao
as mutacOes antigénicas menores (drift), sdo causadas por mutacbes génicas
pontuais, no mesmo subtipo da Influenza A e podem resultar em epidemia
devido a evasdo imune na populacdo acometida. Essas pequenas mutacdes
ocorrem em ciclos aproximadamente anuais, e 0s anticorpos formados contra
as cepas anteriores podem nao responder adequadamente contra as cepas
novas do virus; faz-se, por isso, necessaria uma nova composi¢cao da
vacinacgao anual.

Atualmente, sdo conhecidos 18 subtipos de HA e 11 subtipos de NA.
Historicamente, trés subtipos de HA (H1, H2 e H3) adquiriram a habilidade de
serem transmitidos eficientemente entre humanos. Outros subtipos, todavia,
como H5, H6, H7 e H9, ocasionalmente, acometem humanos e sao
considerados possiveis ameacas para uma futura pandemia. A combinacgao
entre a hemaglutinina (H) e neuraminidase (N) € que da o nome do subtipo
(HIN1, H1N2), e assim sucessivamente.

Em 22 de marco de 2018, a Holanda apontou um novo subtipo da Influenza A —
0 subtipo A HIN2 —, cujo virus, provavelmente, resultou de um evento de
recombinacdo entre os virus da Influenza sazonal humana A (HLIN1) pdm09 e
Influenza A (H3N2). O subtipo H1IN2 foi isolado de uma criangca, com menos de
dois anos de idade, que ndo necessitou de hospitalizacdo e se recuperou
totalmente. Ela ndo viajou ao exterior, ndo foi vacinada nem usou antivirais
contra Influenza, ndo apresentou doenca de base. Acredita-se em que esse
virus recombinante A (H1N2) representa um risco para a saude, do mesmo
modo como outros virus da gripe sazonal. Investigacdes posteriores ndo
detectaram nenhum caso que se somasse ao caso indice.

O virus Influenza do tipo B foi isolado, pela primeira vez, em 1940. As
mutacdes ocorrem lentamente e ndo tém um reservatério animal, ao contrario
do virus da Influenza tipo A, que apresenta grandes variacdes genéticas e com
maior frequéncia. Os virus Influenza de tipo B ndo séo divididos em subtipos,
mas duas linhagens geneticamente distintas coexistem, com variacdes
significativas dos genes que codificam a hemaglutinina: a linhagem Victoria,
representada pelo virus B/Victoria/2/87, e a linhagem Yamagata,
B/Yamagata/16/88. As divergéncias antigénicas entre as duas linhagens do
virus da influenza B sdo importantes, haja vista que a imunidade de uma
linhagem B né&o confere protecéo a outra linhagem B. Dependendo da linhagem
B incluida na fabricacdo da vacina, esta pode oferecer protecdo ou ndo. As
vezes, torna-se dificil prever qual das duas linhagens do virus B circulara na
préxima temporada da gripe, o que pode acarretar falta de imunidade pela
vacina. Por essa razdo, sdo disponibilizadas vacinas quadrivalentes, que
contém duas cepas A, HIN1 e H3N2, e dois tipos de linhagem B.



Segundo o CDC/EUA, néo é possivel prever o comportamento da gripe a cada
ano, no que tange ao momento em que ela se dissemina, em relacdo a
gravidade e a duracdo da estacdo, que pode variar de um ano para o outro,
mesmo dentro de regides de um mesmo pais. O impacto das epidemias de
Influenza é reflexo da interagdo entre a variacdo antigénica viral, o nivel de
protecdo da populacédo para as cepas circulantes e o grau de viruléncia dos
virus. Ndo € possivel se predizer qual virus da Influenza, tipo A ou B,
prevalecera durante o periodo sazonal da gripe. Vale ressaltar que a umidade
relativa do ar (quantidade de vapor de agua na atmosfera) desempenha um
papel importante na transmisséo do virus da Influenza (menor umidade relativa
e clima mais seco, maior transmissao do virus), e a persisténcia do virus em
goticulas suspensas no ar se torna tanto mais eficiente quanto mais baixa a
temperatura.

Todo ano, no Brasil, ocorre uma epidemia de gripe sazonal, geralmente entre
abril e outubro, sobretudo nos estados onde as condi¢des climaticas sao mais
definidas.

Dados de Influenza no Brasil, até Semana Epidemiologica (SE) — registrados
pelo Sistema de Informacdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-
GRIPE), do Ministério da Saude e publicados em 07/01/2018 — apontam os
seguintes resultados em relacéo ao Perfil Epidemiolégico dos casos e Obitos de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG): foram notificados 22.499 casos e
3.277 Obitos por SRAG, o que corresponde a 14,6% (3.277/22.499) do total de
casos); do total de oObitos notificados, 498 (15,2%) foram confirmados para
virus Influenza, sendo 12 (2,4%) decorrentes de Influenza A (HLN1)pdmOQ9, 55
(11,0%) Influenza A néao subtipado, 154 (30,9%) por Influenza B, e 277
(55,6%), influenza A (H3N2). Salienta-se que houve circulagéo de outros virus,
tais como rinovirus, adenovirus, Parainfluenza, virus sincicial respiratorio. Em
relacdo ao total de 6bitos por Influenza no Brasil, no ano de 2017, houve
predominio do subtipo da Influenza A.

O dltimo boletim do Ministério da Saude sobre a situacdo da gripe no Brasil
aponta que, até 24 de Marco de 2018, foram registrados 161 casos de gripe
pelo virus influenza, que evoluiram para Sindrome Respiratoria Aguda Grave
em todo o pais, com predominio do virus A HIN1pdm2009; dos 25 obitos
confirmados, entretanto, a maioria foi pelo virus AH3N2. Em relacdo a
sindrome gripal, entre pacientes ndo hospitalizados, o virus influenza B tem
predominado. Na regido Norte, predomina Influenza B; na regido Nordeste e
Centro-Oeste, o Influenza AH1N1pdmQ09; nas regibes Sul e Sudeste, que
apresentam a maior circulacdo de virus Influenza no momento, circula mais
frequentemente o virus AH3N2.

A predominéancia do virus H3N2 atualmente, no pais, chama a atencédo; nao ha,
todavia, informacéo oficial de que esse virus tenha sofrido mutacéo.

Situacéao Internacional

Na Austrdlia, segundo dados publicados, a temporada de gripe de 2017 foi a
maior desde o ano pandémico de 2009, com mais de 240.000 casos.



Mais pessoas tiveram gripe, porém a infeccdo ndo foi mais grave do que nas
temporadas anteriores.

O virus da gripe mais comum nesta temporada foi a gripe A (H3N2),
particularmente nos idosos, por serem mais suscetiveis a essa cepa de virus.

Houve um maior nimero de mortes neste ano, o que € consistente com o alto
namero de casos na comunidade.

A eficacia estimada foi maior em relagédo a influenza A (H1N1) pdm09 (VE =
50%;IC 95%: 8,74) e B (VE = 57%); IC 95%: 41,69) do que em relacéo a gripe A
(H3N2) (VE = 10%; IC 95%: - 16,31). A eficicia estimada da vacina contra a
gripe sazonal de 2017 foi baixa para a gripe A (H3N2) e foi 0 virus mais comum
em circulacdo ao longo da temporada. A eficacia estimada para outros virus
qgue circularam foi moderada. H& duas razdes para isso: em primeiro lugar, a
vacina produziu uma resposta imune menor nos idosos, 0 que ja era esperado;
em segundo lugar, ocorreram alteracdes antigénicas no virus da gripe A
(H3N2) durante o ano de 2017 e a protecao vacinal foi menor em toda a
comunidade para essa cepa.

Estados Unidos - Desde o inicio do inverno nos Estados Unidos, em novembro
de 2017, uma epidemia da gripe vem ocorrendo em praticamente todo o pais.
Os virus que estdo circulando sao a influenza A (H1N1)pdmQ9, Influenza B e
Influenza A (H3N2). O virus Influenza A (H3N2) esta circulando nos EUA e
causou mais de 60 mil casos de gripe. A epidemia esta sendo considerada a
mais grave desde a pandemia pelo virus da Influenza HIN1 2009, e criancas e
idosos sd@o os mais acometidos. A proporcao de oObitos atribuidos a pneumonia
e Influenza excedeu limiar, de acordo com o Centro Nacional de Saude
Estatistica dos EUA.

Informacédo do CDC /EUA, no inicio de fevereiro de 2018, mostrou que a vacina
contra a gripe reduziu o risco em se adquirir a gripe em torno de 36%. A
eficacia da vacina contra os virus H3N2 foi de 25%; contra HIN1 67% e contra
virus B foi de 42%.

Europa — Segundo O Centro Europeu de Prevencdo e Controle de Doencas, a
temporada atual de Influenza aparenta ser particularmente grave, devido a
cepa circulante A (H3N2). Esta € a mesma cepa da antiga epidemia conhecida
como “Gripe Hong Kong”, ocorrida em 1967. A atividade da Influenza tem-se
mostrado muita agressiva neste Udltimo inverno, no hemisfério norte,
particularmente em paises como Franca, Grécia, Espanha e Reino Unido.

Reino Unido — O relatério da gripe do Reino Unido mostra que H3N2 é o
principal virus que esta sendo detectado, mas as admissdes em Unidades de
Terapia Intensiva mostram que Influenza B também estd tendo um grande
impacto em todas as faixas etérias, especialmente nas criancgas.



E importante salientar que os sintomas causados pelo virus da Influenza H3N2
sdo os mesmos de qualquer gripe. O que muda é a complicagéo,
principalmente em criangas e idosos, Nnos quais a pneumonia se associa com
mais frequéncia.

Alguns estudos incluindo pacientes hospitalizados — infectados com Influenza A
H1N1pdmO9 ou A (H3N2) — mostraram maior taxa de complicages e Obito por
H3N2 em individuos de faixa etaria mais elevada (>49 anos), comparados a
populacdo mais jovem; além disso, as alteragdes laboratoriais — como a carga
viral, alteracbes da PCR (proteina c reativa) — sdo mais relevantes. A
associagao com a pneumonia bacteriana e a apresentacédo de pneumonia lobar
apos 5 dias da doenga costumam também ser mais frequentes, particularmente
nos individuos mais velhos, com comorbidades respiratérias e
cardiovasculares. Como o virus H3N2 complica mais entre os pacientes mais
idosos, e estes tendem a apresentar febre menos elevada e sintomas de
doencas crbnicas pré-existentes, o diagnéstico de Influenza é mais tardio, e a
mortalidade nestes casos é mais elevada. Classicamente, a mortalidade por
H3N2 é elevada dentre pacientes idosos, seja pela pneumonia, seja por
complicacbes da doenca de base.

Como essa faixa etaria tem uma protecdo subétima com a atual vacina, a
atencao especial aos primeiros sinais e sintomas é mandatoria.

O que explica a baixa eficacia H3N2 da vacina da gripe para o subtipo da
Influenza H3N2?

Vem-se observando menor protecdo da vacina da Influenza contra o virus A
(H3N2), em relacéo ao virus A (HIN1) pdmQ9 e virus da Influenza B, por varios
anos. Embora ndo haja evidéncia definitiva em relacdo as mutacdes
antigénicas menores (drift) nos virus da Influenza A (H3N2) que estéo
circulando nessa temporada da gripe, sabe-se que os virus A H3N2 mais
recentes, como o A H3N2 Hong Kong e seus “descendentes” tém apresentado
razoavel dificuldade para a producdo de vacina. Além disso, caracterizar
antigenicidade do virus A (H3N2) circulante recentemente € um desafio, pois
muitos dos virus A (H3N2) ndo podem ser caracterizados por ensaios de
inibichio da hemaglutinacdo, sendo necessarias técnicas adicionais de
neutralizacdo para avaliar caracteristicas antigénicas. E muito importante,
portanto, determinar a relacdo existente entre as cepas circulantes estudadas
numa temporada da gripe e sua analogia com as cepas vacinais no mesmo
periodo, recomendadas pela OMS.

Multiplos fatores podem estar contribuindo em relacdo a eficacia da vacina
nessa temporada, contra o virus A (H3N2), segundo o CDC /EUA. As respostas
imunes a vacinacao diferem de acordo com a idade, infeccéo prévia ou histéria
de vacinacao e podem afetar a protecdo da vacina; a eficacia da vacina contra
o virus A (H3N2) é maior entre criangas menores e proporciona uma melhor
protecdo nessa faixa etaria.

A producédo de vacinas contra a Influenza, utilizando ovos embrionados, n&o
mudou muito desde a década de 1950. Novas técnicas vém sendo usadas com
0 objetivo de aperfeicoar a producdo de vacinas contra o virus; tem sido
comum a técnica de cultivo de células animais, no emprego da engenharia



genética. Na producdo da vacina da gripe em ovos embrionados de galinha,
ocorrem mutacdes adaptativas nas glicoproteinas envoltas na membrana
lipidica do envelope viral (espiculas), que exibem as principais propriedades
antigénicas dos virus da gripe (o hospedeiro desenvolve anticorpos protetores
especificos para aqueles antigenos-alvo), sobretudo na proteina de superficie:
a hemaglutinina.

Segundo estudo publicado, uma mutacao adaptativa na hemaglutinina, no virus
da Influenza H3N2, ocorreu durante o processo de fabricagdo em ovos
embrionados, que alterou a sua antigenicidade. Segundo estudo, “Os
pesquisadores descobriram que os anticorpos produzidos ap6s a vacinacgao,
com a receita recomendada para a temporada de 2016-2017, quando obtidos
de furbes e seres humanos imunizados, neutralizavam muito mal os virus
H3N2 que circularam no ano passado” e “Os virus H3N2 atuais ndo replicam
bem em ovos de galinha, sendo muito dificil cultivar esses virus em ovos sem
mutacgdes”.

De acordo com estudo, a cepa do virus H3N2, com uma proteina da camada
externa diferente, surgiu durante a temporada de gripe de 2014-2015, e este
subtipo H3N2 (A H3N2 Hong Kong e seus “descendentes”.) continua
predominante até hoje.

Quando, no entanto, uma versao da vacina de 2016-2017, produzida por outra
técnica (celular e ndo ovo embrionado), foi administrada em furdes e seres
humanos, os anticorpos produzidos conseguiram reconhecer e neutralizar
efetivamente o novo virus H3N2.

Segundo o CDC /EUA, séao necessarios estudos adicionais para avaliar se a
eficacia da vacina contra os virus circulantes de A (H3N2) varia de acordo com
o tipo de vacina, incluindo comparacdes entre vacinas a base de ovo e por
outra técnica (cultura em célula animais). O FDA também fara estudos para
analisar por que a vacina contra a gripe na temporada 2017/2018 foi apenas
25% efetiva contra o H3N2.

Apesar da baixa cobertura, alguma protecao contra o virus H3N2 é melhor do
gue nenhuma, e outros componentes da vacina, como o HIN1 e a Influenza B,
provavelmente fornecam excelente protecdo. Estudo publicado no JAMA
(2015) avaliou hospitalizacbes por pneumonia comunitaria dentre pacientes
adultos e criancas. A ocorréncia de pneumonia associada a influenza (teste
positivo) foi significativamente maior no grupo nao vacinado quando comparada
ao grupo que reportava vacinagao anterior.

Sabemos que a Gripe € doenca sazonal que ocorre principalmente no inverno,
sendo assim a OMS analisa os dados recolhidos pelos centros colaboradores
e recomenda as estirpes a serem incluidas na producéo de vacinas. Os dados
sdo passados para as companhias fabricantes de vacinas, com 6 meses de
antecedéncia; no hemisfério Norte, o resultado ¢é entregue no més de
fevereiro, enquanto, no sul, é entregue no més de setembro. E importante
identificar quais virus circulam no mundo durante cada estacdo, além de
realizar a deteccao precoce de variantes que acometem a populacdo, para
permitir uma selecéo correta das cepas a serem incluidas, capazes de fornecer
adequada protecao contra a gripe sazonal.



Eficdcia da vacinacdo - Quando existe coincidéncia entre as variantes da
influenza em circulagdo na comunidade e aquelas contidas na vacina, a
imunizacao previne a gripe em até 90% dos individuos.

A vacinagdo anual contra influenza continua a ser a medida mais importante
para prevenir a gripe e suas complicagbes. Embora, em alguns casos, a
vacinacao contra a gripe ndo possa impedir um individuo de desenvolver a
doenca, pode reduzir a gravidade e/ou a duracdo da doenca e prevenir
complicacdes graves adicionais, além de proporcionar impacto indireto na
diminuicdo do absenteismo no trabalho, nas escolas, nos gastos com o sistema
de saude e, sobretudo, evitar complicacdes secundarias e mortes.

Como descrito acima, no hemisfério Norte, houve um aumento do namero de
casos graves de Influenza, mais complicagbes secundarias — sobretudo
pneumonias —, internacdes e mortes. Observou-se também que foram
acometidas mais pessoas nos extremos da idade e pessoas portadoras de
doencas cronicas.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, do total de Obitos
notificados, 498 (15,2%) foram confirmados para virus Influenza, sendo 12
(2,4%) decorrentes de influenza A (H1N1)pdmQ9, 55 (11,0%) influenza A né&o
subtipado, 154 (30,9%) de Influenza B e 277 (55,6%) de Influenza A (H3N2). A
predominancia do virus H3N2 no ano passado, no pais, chama a atencéo,
porém nao ha informacdo oficial de que o virus influenza A (H3N2) tenha
sofrido mutacéo.

Perspectivas — Estad sendo pesquisada uma vacina universal para Influenza,
uma vacina que poderia proteger, de forma duradoura, todas as faixas etarias
contra multiplas linhagens de gripe, inclusive aguelas que podem causar uma
pandemia; entretanto, segundo pesquisadores, muitos obstaculos ainda
deveréo ser ultrapassados.

Tratamento e Resisténcia antiviral de virus da gripe

Durante as estacfes de gripe com maior gravidade, os medicamentos antivirais
da gripe sdo considerados uma terapia adjuvante.

Dois medicamentos antivirais inibidores de neuraminidase sdo aprovados e
recomendados para uso no Brasil, durante a temporada de gripe 2018-19:
oseltamivir oral e zanamivir inalacao.

A recomendacédo para o0 uso de inibidores da neuraminidase na influenza, com
a finalidade de reduzir a duracdo da doenca e as complicacBes secundarias
graves, € baseada em estudos cientificos de alta qualidade. O tratamento deve
ser iniciado o mais precocemente possivel para pacientes com influenza
confirmada, ou suspeita dela, que tenham doenca grave e comorbidades ou
gue necessitem de hospitalizacdo; também os nao-hospitalizados, mas que
correm alto risco de desenvolver graves complicacbes de gripe, devem ser
tratados. O beneficio clinico do tratamento antiviral € maior quando o
tratamento comeca dentro de 48 horas apoés o inicio dos sintomas; no entanto,
o tratamento antiviral iniciado apds 48 horas do inicio da doenga pode ser

benéfico para alguns pacientes.



A maioria dos virus da gripe que estdo recentemente circulando sé&o
suscetiveis aos medicamentos antivirais do inibidor da neuraminidase; casos
raros e esporadicos de resisténcia do virus da influenza, todavia, foram
detectados em todo o mundo, em geral em uso prolongado em pacientes
imunodeprimidos.

Anualmente no CDC/ EUA, um grande numero de amostras de influenza
coletadas nos diferentes centros sentinelas e de pacientes hospitalizados, sao
avaliadas quanto a resisténcia aos antivirais atualmente utilizados: oseltamivir,
zanamivir e peramivir, todos estes inibidores da neuraminidase. Das 1.666
amostras de 2017 testadas foram divulgados os seguintes resultados: dos 376
virus Influenza A (H1N1)pdmOQ9 testados quatro (1,1%) s6 eram sensiveis a
zanamivir devido & mutagcdo H275Y, o marcador de resisténcia a oseltamivir na
NA. Todos os 903 virus da gripe A (H3N2) testados quanto a susceptibilidade
ao oseltamivir e ao zanamivir foram suscetiveis a ambos os medicamentos e
parte deles (638) também susceptiveis ao peramivir. Todas as 387 cepas de
influenza B foram sensiveis aos trés antivirais.

Perguntas e respostas

1. O que é Influenza?

Resposta: Influenza, ou gripe, € uma infecgéo viral aguda do trato respiratorio,
comunitaria, com distribuicdo global e elevada transmissibilidade.

2. Quais os virus que causam Influenza?

Resposta: O agente etiolégico da gripe € o Myxovirus influenzae, também
denominado virus Influenza.

3. Quais os reservatoérios dos virus Influenza A, B e C?

Resposta: Os virus da Influenza A estdo presentes na natureza, em diversas
espécies, incluindo humanos, aves, suinos, cavalos, focas e baleias.

Os virus Influenza B e C tém como reservatério somente seres humanos,
exceto focas, que podem também se infectar por influenza B

4. Como ocorre a transmissao da Influenza?

Resposta: A transmissao ocorre por contato direto (pessoa-pessoa) ou através
de superficies ou objetos contaminados (indireta). A transmissao direta ocorre
pela via respiratoria, por meio de goticulas (> 5 micras de diametro) ou
aerossois expelidas durante o ato de espirrar, tossir ou falar de individuo
infectado. A pessoa com Influenza pode transmitir 0 virus a outras pessoas até
aproximadamente 1 metro e meio de distancia. Essa disseminac&do ocorre mais
facilmente em ambientes fechados, sobretudo no inverno, quando as pessoas
ficam, por mais tempo, juntas.

Transmissao indireta - uma pessoa pode adquirir Influenza ao tocar, com as
maos, uma superficie ou um objeto contaminado com o virus da Influenza e,
em seguida, tocar os olhos, boca ou nariz. Estudos tém demonstrado que o
virus da Influenza pode sobreviver por 24 a 48 horas em superficies, como



mesas de cafeterias, livros, superficies rigidas, teclado de computador,
macanetas e mesas de escritorio. Embora o potencial de transmisséo relevante
seja questionavel, outros virus respiratorios que também circulam no periodo,
potencialmente também contaminam superficies, por isso lavar as mados com
frequéncia ajuda vocé a reduzir as chances de contaminar-se a partir desses
objetos e superficies.

5. Quais as medidas para reduzir a transmissao da Influenza?
Resposta: Vacinar anualmente.

- Boas préticas de Higiene: Higienizacdo das maos com agua e sabao ou usar
alcool-gel a 70%.

- Evitar manipular lengos ou objetos usados por uma pessoa doente.

- Utilizar lenco descartavel ao espirrar, tossir ou falar, e jogar o lenco no lixo
apos o uso.

- Pessoas doentes devem permanecer em casa, evitando ir ao trabalho ou a
escola.

Se vocé nao tiver lencos de papel, use o cotovelo ao tossir ou espirrar e, em
seguida, lave as maos.

Caso seja necessario ir a uma Unidade de Saude, comunique que esta gripado
e solicite uma mascara cirurgica para evitar a transmissao para outras pessoas.

6. Qual o periodo de incubacao da Influenza?

Resposta: 1 a 4 dias. Um unico individuo infectado pode transmitir a doenca
para um grande nimero de pessoas suscetiveis.

7. Qual o periodo de transmissibilidade?

Resposta: 1 dia antes do inicio dos sintomas e até 7 dias ap0s o inicio dos
sintomas; entretanto, os individuos afebris ha mais de 24 horas néo
apresentam mais um risco importante de transmissdo na comunidade. Esse
periodo depende da idade e de doencas que a pessoa possua. Em criancas e
em pacientes imunossuprimidos, esse periodo pode ser mais prolongado. No
ambiente hospitalar, todavia, deve-se manter o isolamento, ainda que nao haja
febre, até que pacientes ndo apresentem mais sintomas respiratérios.

8. Qual a diferenca entre Sindrome Gripal e Sindrome Respiratoria Aguda
Grave?

Resposta: Sindrome gripal: Na auséncia de outro diagnoéstico especifico,
considerar o paciente com febre, de inicio subito, acompanhada de tosse ou
dor de garganta e, pelo menos, um dos sintomas: mialgia, cefaleia ou artralgia.

SRAG - individuo de qualquer idade, com internacdo hospitalar, por doenca
respiratéria aguda grave caracterizada por febre, tosse e dispneia,
acompanhada ou ndo dos seguintes sintomas: aumento da frequéncia



respiratoria de acordo com a idade, hipotensdo em relacdo a presséo arterial
habitual do paciente; em criangas, além dos itens acima, observar também:
batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratacédo e
inapeténcia. Também sédo considerados pacientes com SRAG aqueles que
apresentam sindrome gripal e exacerbacdo da doenca de base.

A dificuldade para respirar pode ser um sinal importante para a doenga, assim
como a presenca de hipoxemia, desidratagdo, sonoléncia e a persisténcia da
febre por mais de 72h.

9. Ha alguma diferenca entre a gripe sazonal (gripe comum) e a gripe
causada pelo HIN1 e H3N2?

Resposta: Ndo. Os quadros clinicos sdo os mesmos. Entretanto, a infeccdo
grave, com necessidade de internacdo ou com complicacbes fatais, é
significantemente maior nas infec¢cdes causadas pela Influenza A (HIN1) em
populacdes pouco experimentadas pelo virus. Atualmente, devido ao aumento
da circulagdo do virus da Influenza H3N2, vém-se observando casos graves
sobretudo em idosos e criangas.

As situacdes reconhecidamente de risco para o desenvolvimento de formas
graves e de o6bito da Influenza sdo: gestacéo, idade menor do que 2 anos ou
maior que 60 anos e presenca de comorbidades, como doenca pulmonar
cronica, cardiopatias (insuficiéncia cardiaca cronica), doenca metabdlica
cronica (obesidade morbida, diabetes), imunodeficiéncias, insuficiéncia renal
cronica, entre outras.

10. Quais as complicacdes mais frequentes da Influenza?

Resposta: Pneumonias bacterianas secundarias, pneumonia viral primaria,
miosite, miocardite, pericardite, sindrome de Guillain-Barré, encefalite e mielite
transversa.

11. Como fazer o diagndstico laboratorial?

Resposta: De forma geral, a amostra preferencial para o diagndstico
laboratorial é a secrecdo da nasofaringe, colhida, de preferéncia, nos primeiros
trés dias do aparecimento dos sinais e sintomas. Seguir a técnica
recomendada pelo Laboratério.

12. Como é feito o tratamento da Influenza?

Resposta: O antiviral Oseltamivir, quando indicado, deve ser utilizado
preferencialmente nas primeiras 48 horas, o que aumenta sua eficacia. Em
pacientes hospitalizados, os estudos mostraram algum beneficio na reducdo da
mortalidade, quando iniciado o tratamento até 96 horas. Portanto, deve-se
iniciar o tratamento, mesmo sem o resultado do exame para detectar virus da
Influenza. Atentar para as interagdes medicamentosas, as contraindicagdes e
os efeitos colaterais.



13. Quem deve tomar a vacina?

Todas as pessoas deveriam vacinar-se, exceto criancas abaixo de seis meses.
N&o existe nenhuma contraindicacdo a pessoas saudaveis. Fora do grupo de
risco, fazer uso da vacina. Todas as criangas abaixo de nove anos de idade,
gue estejam tomando a vacina para Influenza pela primeira vez, devem receber
duas doses, com um més de intervalo.

14. Quem ¢é considerado grupo de risco para receber a vacinacado
oferecida pelos Servigos Publicos de Saude?

Resposta: Criancas de 6 meses a 5 anos, gestantes, puérperas, trabalhador de
saude, povos indigenas, individuos com 60 anos ou mais de idade,
adolescentes e jovens de 12 a 21 anos sob medidas socioeducativas,
populacdo privada de liberdade, funcionarios do sistema prisional, pessoas
portadoras de doencas crbnicas, pacientes imunossuprimidos ou que estejam
fazendo uso de medicagcbes imunodepressoras. Também criancas e
adolescentes dos 6 meses aos 18 anos, que estejam recebendo terapia
prolongada com aspirina e, portanto, estejam sob risco de desenvolver
Sindrome de Reye, apos adquirir a Influenza. Neste ano, o Ministério da Saude
ampliara a vacinacéo para os professores.

Andlise publicada em marco de 2018 demonstrou que uso de vacina para gripe
reduziu o risco de morte de qualquer causa em 48%, durante a temporada de
gripe, e 21% durante o resto do ano, em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
O autor sugere um estudo randomizado em grande escala, pois foram
analisados cinco estudos relevantes de coorte observacional. Outro estudo
publicado em 2018 encontrou uma significante associacdo entre infeccdes
respiratérias, especialmente Influenza e infarte agudo do miocérdio.

15. Por que se deve tomar a vacina da Influenza anualmente?

O virus Influenza induz altas taxas de mutacdo durante a fase de replicagéo,
em especial da hemaglutinina e neuraminidase, as duas glicoproteinas de
superficie do virus. Estas mutacbes ocorrem de forma independente e
provocam, habitualmente, o aparecimento de novas variantes, para as quais a
populacdo ainda ndo apresenta imunidade, ja que a infeccdo prévia por
determinada cepa confere pouca ou nenhuma protecdo contra os virus de
surgimento mais recente. O efeito da vacina garante apenas um periodo de 6 a
10 meses de imunizacao, fazendo-se necessaria a vacinacdo anualmente.

A rede de vigilancia epidemiolégica da gripe, coordenada pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS), é realizada em varios paises. As cepas de virus
Influenza coletadas, nos varios paises, inclusive no Brasil, sdo classificadas e
catalogadas de acordo com os critérios estabelecidos pela OMS. Apés essa
analise, determina-se a composicdo das cepas dos virus Influenza A e B a



serem incluidas na composicdo da vacina que sera disponibilizada no ano
seguinte.

Por exemplo: a cepa A/Sydney/5/97 (H3N2) é uma variante do tipo A, de
origem humana, isolada na cidade de Sydney em 1997, com antigenos de
superficie H3 e N2.

O H1N1 nao apresentou mutacao relevante do ponto de vista antigénico, desde
2010, o que fez com que a vacina continuasse sendo eficaz contra a Influenza
A causada pelo subtipo HIN1. Entretanto, pela primeira vez desde 2010, a
vacina trara uma nova cepa do virus Influenza A/HIN1 para o ano de 2017,
isso porque foi constatado que o virus sofreu alteracdes genéticas no ultimo
ano. De 2016 para 2017, a unica mudanca da composi¢cdo da vacina contra
gripe sera a cepa do virus Influenza A (H1N1); os demais permanecerao iguais,
pois ndo ocorreram mutacdes nessas linhagens.

16. Qual a composicao da vacina para o ano de 2018?

Resposta: As vacinas contra a Influenza a serem utilizadas no Brasil em 2018
terdo nova composicao. De acordo com determinacdo da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) em relacdo a situacao das cepas da gripe em circulacdo no
mundo, a ANVISA / M.S. publicou a orientagdo para composi¢cao do produto no
proximo ano. A medida esta na RDC 151/2017, publicada em outubro 2017.
Em relacdo ao ano anterior, na vacina trivalente, houve alteracdo na
recomendacdo de duas cepas, A/H3N2 e B. Ja para a vacina quadrivalente,
houve alteracdo na cepa A/H3N2, além de uma cepa B a mais. Veja quadro
abaixo:

Nova vacina, a partir de fevereiro de 2018, deve conter trés tipos de virus
em combinacdao (trivalente).

Recomendacao de cepas para Hemisfério
Sul — 2017

Recomendacéo de cepas para Hemisfério
Sul - 2018

A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09

A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09

IA/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)

B/Brisbane/60/2008 (Victoria)

B/Phuket/3073/2013 (Yamagata)

Nova vacina, a partir de fevereiro de 2018, deve conter quatro tipos de

virus em combinacao (tetravalente).

Recomendacéo de cepas para Hemisfério
Sul — 2017

Recomendacéo de cepas para Hemisfério
Sul - 2018




A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09 A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09

\A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)
B/Phuket/3073/2013 (Yamagata) B/Phuket/3073/2013 (Yamagata)
B/Brisbane/60/2008 (Victoria) B/Brisbane/60/2008 (Victoria)

17. Quais vacinas para Influenza estdo disponiveis no Brasil e quais as
diferencas entre elas?

Existem dois tipos de vacina: a trivalente e a quadrivalente. Uma dose de
vacina trivalente cobre os dois subtipos do virus Influenza A — o HIN1 Michigan
e 0 H3N2 Singapore — e um subtipo da Influenza B, o Phuket. A vacina
tetravalente oferece ainda protecdo para um segundo subtipo da influenza B,
Brisbane. Ambas imunizam o H1N1 (virus Influenza do tipo A). A vacina
guadrivalente proporciona maior protecdo contra a Influenza e suas
complica¢gdes, com uma cepa B adicional (duas A e duas B). Duas cepas B tém
cocirculado com as cepas A(HIN1) e A(H3N2), ha mais de uma década, em
diversos paises, incluindo o Brasil. Ambas as vacinas, trivalente e
guadrivalente, sdo recomendadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS).

18. Quanto tempo apods tomar a vacina comeca a producao de anticorpos
no organismo do individuo?

Resposta: Apés duas ou trés semanas da vacinagdo, comeca a producao de
anticorpos contra a Influenza. E recomendavel que a vacinacéo seja realizada
anualmente, nos meses de outono, objetivando-se, assim, que 0s niveis
maximos de anticorpos sejam coincidentes com os meses de inverno, quando
a doenca € mais incidente em consequéncia da maior circulacéo virus.

19. O grau de protecado apés a imunizacao é igual para todas as pessoas?

Resposta: A eficacia da vacina é de 50-85%. A resposta na producdo de
anticorpos apds a vacinacdo depende de varios fatores, incluindo a idade,
exposicao prévia e subsequente aos antigenos e a presenca de condicdes que
alteram a resposta imunolégica. Se vocé tem sido vacinado contra Influenza e,
por um acaso, adquirir uma Gripe, ela sera menos grave, sendo menos
provavel desenvolver complicacdes.

20. Ha risco de uma pessoatomar vacina da Influenza e adquirir Gripe?
Resposta: Nao. A vacina € composta apenas por virus inativado.

21. Quais os efeitos colaterais da vacina para Influenza?



Resposta: Aplicada por injecdo, a vacina pode causar desconforto no local da
aplicacdo e um mal-estar leve e passageiro (no maximo 24 horas apoés a
aplicacéo), como se fosse o inicio de um resfriado.

22. Qual o risco de pessoas com doencas crbnicas ndo transmissiveis
apresentarem reacfes a vacina?

Resposta: A possibilidade de ocorrer um evento adverso ap0s a vacinagdo em
pessoas com doencga cronica é semelhante a qualquer outro individuo.

23. Quais os componentes das vacinas usadas no ano de 20187

Os componentes da vacina Fluzone (Sanofi) sédo: Octilpenol etoxilato e
formaldeido. Na apresentacdo de dose Unica da vacina, ndo ha preservativo.
Na de multiplas doses, ha o (thimerosal-mercurio). Nao contém adjuvante.

Os componentes da vacina Fluarix Quadrivalente (GSK) sao formulados sem
preservativos. Cada dose contém octoxinol (TRITON® X-100), a-tocoferol e
polisorbatol (Tween 80). Cada dose pode também conter quantidades residuais
de hidrocortisona, gentamicina, ovoalbumina, formaldeido e deoxicolato,
usadas no processo de fabricacdo. Nao contém adjuvante.

A vacina fabricada pelo Instituto Butantan € uma vacina trivalente, e cada dose
de 0,5 ml contém: formaldeido, tracos de neomicina e triton X-100 (octoxinol9).
N&o contém adjuvante.

Na producdo da vacina, os virus da vacina sao propagados em 0voS
embrionados de galinha.

24. Ha novas recomendacdes em relacdo a vacinacado para Influenza em
pessoas com alergia a proteina do ovo?

Resposta: Sim. Segundo as novas recomendacfes do Centro de Controle de
Doencas (CDC)/EUA e do Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizacao
((ACIP)/IEUA, 2016/2017, pessoas com alergia a proteina do ovo podem
receber a vacina da Influenza.

Novas recomendacfes do CDC/EUA:

pY

- Pessoas com historia de alergia a proteina do ovo (ovoalbumina) que
apresentarem apenas urticaria podem receber a vacina contra gripe.

- Pessoas com historia de reacdo alérgica grave a proteina do ovo, isto é,
gualquer outro sintoma diferente de urticaria, tais como angioedema,
desconforto respiratério, tontura, ou voémitos recorrentes, ou que necessitaram
de adrenalina ou outra intervencdo médica de emergéncia, podem receber a
vacina da gripe, desde que seja administrada no Hospital e sobre supervisao
meédica.



- Pessoas com alergia a proteina do ovo ndo necessitam ficar em observacao
por 30 minutos apos receber a vacina para Influenza, como era recomendado
anteriormente. Para qualquer tipo de vacina injetavel, Incluindo a da gripe,
pode ocorrer sincope; desta forma, recomenda-se a pessoa ficar em
observacgéo por 15 minutos.

Reacdo alérgica grave, apds vacinacdo contra a gripe, independentemente do
componente suspeito de ser responsavel pela reacdo, é uma contraindicacao
para receber futura vacina para gripe.

Consideracoes:

- A alergia ao ovo afeta aproximadamente 1,3% de todas as criancas e 0,2%
de todos os adultos.

- Se uma pessoa é capaz de comer ovo levemente cozido (por exemplo, ovo
mexido), sem reacdo, € improvavel que seja alérgica e pode receber qualquer
vacina contra a gripe.

- A maioria das vacinas contra a gripe, no seu processo de fabricacéo,
apresenta ovos e uma pequena quantidade de ovoalbumina.

- Embora nem todos os fabricantes revelem a quantidade de ovoalbumina nas
suas vacinas, os que o fizeram, a partir de 2011-12 até 2014-15, relataram
quantidades maximas de dose de <1 ug / 0,5 mL para vacinas contra a gripe.
A vacina contra a gripe de base celular (Flucelvax) é preparada a partir de virus
propagados em células de rim canino e contém pequena quantidade de
ovoalbumina (5 x 10-14 mcg/0.5 mL).

- A vacina recombinante (Flublok) € a Unica vacina atualmente disponivel que
estd completamente livre de ovoalbumina.

Diversos estudos publicados tém relatado que o risco de anafilaxia associada
com vacina para Influenza em pacientes alérgicos a proteina do ovo € muito
baixo.

Em 2012, foi realizada uma revisdo dos estudos publicados. Considerados
4172 pacientes alérgicos ao ovo, 513 relataram historia de reacao alérgica
grave e nao relataram casos de anafilaxia apos a administracdo da vacina
inativada contra Influenza. O maior estudo na revisao incluiu 830 pessoas
alérgicas, das quais 164 relataram historia de reacdo alérgica grave ao ovo, e
apenas 17 (2%) apresentaram qualquer evento adverso. Todos 0s eventos
adversos foram leves; incluiram dor abdominal, urticaria e sintomas
respiratérios, como dispneia.

Segundo dados do CDC/EUA, ocorreram 10 casos de anafilaxia apos serem
administradas 7.4 milhdes de doses de vacina inativada contra a gripe (taxa de
1,35 por um milhdo de doses). A maioria desses casos de anafilaxia ndo estava
relacionada com a proteina do ovo presente na vacina.



25. Existe alguma vacina fora do Brasil que ndo contém, na sua
composicao, a proteina do ovo?

Resposta: Sim. Ela € aprovada para uso em adultos maiores de 18 anos. Essa
vacina é fabricada, usando a tecnologia recombinante, nem virus da Influenza
nem ovos. E uma vacina trivalente.

26. O individuo pode pegar a gripe, ingerindo ou preparando carne de
porco?

Resposta: N&do. O virus da Influenza ndo se transmite pela comida.

27. A vacina da Influenza pode interferir no resultado de alguns exames
laboratoriais?

Resposta: Sim. A vacina Influenza (fragmentada e inativada) pode interferir na
resposta a alguns testes laboratoriais para virus, como HIV-1, virus da hepatite
C e HTLV-1.

28. Devem as gestantes receber a vacina trivalente ou quadrivalente
inativada para Influenza?

Resposta: Sim. Em qualquer periodo da gestacao.

As gestantes tém risco aumentado de complicacfes, devido a alteracdes que
ocorrem naturalmente no sistema imune durante a gestacao. A propria gravidez
pode levar a certa dificuldade na respiracéo, isso € particularmente relevante
no segundo e terceiro trimestres da gestacao.

Ha recomendacdo para que todas as gestantes, em qualquer periodo da
gravidez, recebam a vacinacdo contra a Influenza, devido ao risco de graves
complicacBes associadas ao aumento de hospitalizacdo e Obito em gestantes
expostas ao virus. Ha evidéncia de que a vacinagcdo em gestantes protege os
recém-natos de adquirir Influenza por até 6 meses, além de ocasionar menor
probabilidade de prematuridade, de aborto e de recém-nato com baixo peso ao
nascer. Estudos de vacinacdo da Influenza durante a gestacdo néo
evidenciaram danos para a méae e o feto.

Estudo recente mostrou que 50% dos recém-natos, em meédia, ndo foram
hospitalizados, devido a Influenza em gestantes que foram vacinadas, em
comparacao aos recém-natos, cujas maes nao foram vacinadas.

A bula do Instituto Butantan recomenda a vacinacdo para mulheres que estéo
com mais de 14 semanas de gestacdo, durante a temporada de vacinacéo
contra Influenza. Segundo a bula, a preferéncia pela vacinacdo a partir do
segundo trimestre da gravidez se deve ao fato de evitar associacdo temporal
com a ocorréncia de abortos espontaneos, comuns durante o primeiro trimestre
da gravidez.

29. Quem estd amamentando pode tomar a vacina?



Resposta: Sim. N&o existem contraindicacdes formais para a administracao da
vacina em mulheres que se encontrem amamentando.

30. Pode a gestante continuar amamentando enquanto usa a medicagéao
antiviral para Influenza?

Resposta: Sim. Nao ha nenhuma evidéncia de que a medicacdo antiviral para
tratamento da Influenza leve a efeitos adversos na gravidez, por isso a méae
podera continuar amamentando.

31. Como avacina é acondicionada?

Resposta: A vacina contra Influenza devera ser conservada em temperatura
entre +2°C e +8° C e ao abrigo da luz. Nao deve ser colocada no congelador
ou "freezer"; o congelamento é estritamente contraindicado. Nunca congelar.

32. Qual a relacdo entre Sindrome de Guillain-Barré e a vacina da
Influenza?

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é caracterizada por uma polineuropatia
inflamatoria desmielinizante aguda, que compromete, sobretudo, 0S nervos
periféricos e leva a graus variados de fraqueza motora progressiva e
ascendente, podendo atingir os membros superiores e a face.

Sao variadas as causas da SGB: dois tercos das pessoas que desenvolveram
a doenca relatam que tiveram previamente infeccbes respiratérias e
gastrintestinais (diarreias). Infeccdo com a bactéria Campylobacter jejuni € o
fator de risco mais comum para GBS. Pessoas podem desenvolver SGB ap0s
ter tido Influenza ou outras infecg@es, tais como por CMV ou pelo virus Epstein
Barr. Em raras ocasifes, a SGB pode dar-se dias ou semanas apés uma
pessoa ser vacinada.

Diferentemente da vacina de virus Influenza de origem suina, utilizada em 1976
e 1977, associada com elevado risco para desenvolver-se a sindrome de
Guillain-Barré, as vacinas preparadas, subsequentemente, a partir de outras
cepas virais, ndo tém sido claramente associadas com aumento da frequéncia
de SGB; se o risco existe, provavelmente € 1 caso adicional para cada 1 milh&do
de pessoas vacinadas.

Qualquer pessoa pode desenvolver SGB. A incidéncia de SGB aumenta com a
idade, sobretudo em pessoas acima de 50 anos. Pessoas que desenvolveram
SGB dentro de 6 semanas ap0s a vacinacao de Influenza ndo devem receber
uma dose adicional da vacina. Em relagéo aos pacientes que ja tiveram a SGB,
€ indicado esperar pelo menos 1 ano apés o episédio para administrar alguma
vacina.



Entretanto, pessoas com a Sindrome de Guillain-Barré pertencem aos grupos
de alto risco de complicacbes graves da gripe; por essa razao, alguns
especialistas acreditam em que os beneficios da imunizagdo justificam a
vacinacao desses pacientes. Deve-se pesar, porém, o risco/beneficio.

33. Criancas e adultos com doencas neuroldgicas cronicas podem ser
vacinados contra a Influenza?

Resposta: Se vocé tem uma doenca neurolégica cronica, faz parte do grupo de
alto risco de adquirir Influenza. Se vocé tem qualquer das seguintes condi¢cdes
neuroldgicas descritas abaixo, é candidato a tomar a vacina para Influenza:

- Acidente Vascular Cerebral, paralisia cerebral, esclerose mdltipla, doencas
hereditarias e degenerativas do sistema nervoso ou muscular, dificuldades de
aprendizagem, epilepsia e lesdo medular.

Procure seu médico para informar-se sobre a vacinagao. Por exemplo, pessoa
com esclerose multipla, ao receber a vacina para Influenza, sé deve receber a
infusdo de Lemtrada seis meses apos a vacinacgao.

34. A vacina Influenza, ao ser aplicada, pode levar a Sincope?

Resposta: Sim. A sincope pode ocorrer em associacdo com a administracao de
vacinas injetaveis. Por isso, ap0s a aplicacdo da vacina, a pessoa deve esperar
15 minutos antes de sair da clinica de vacinacao.

35. Ha diferencas entre Influenza e Resfriado?

Resposta: Sim. Influenza e Resfriado sdo doencas distintas, causadas por virus
diferentes, mas que apresentam varios sintomas em comum. A Influenza e o
Resfriado séo infec¢des respiratérias causadas por virus. O agente etiologico
da gripe € o Myxovirus influenzae, também denominado virus Influenza. O
resfriado € causado por algumas espécies de virus: Rinovirus (principal causa
dos resfriados), Adenovirus, Virus Sincicial Respiratorio, Coronavirus,
Echovirus e Paramixovirus.

Os sinais e sintomas dos resfriados aparecem dois ou trés dias apos a
exposicdo ao virus. Os mais comuns Sao: coriza, espirros, tosse, dor de
garganta, lacrimejamento, moleza, febre baixa e de curta duracdo. E
importante fazer o diagnostico diferencial com o da gripe, que consiste em uma
doenca bem mais grave.

36. Quais os riscos de vacina contendo Thimerosal?

Resposta: Thimerosal € um preservativo que contém mercurio e € usado em
vacinas que contém multiplas doses para prevenir a contaminagdo ao se
extrairem repetidamente as doses para aplicacdo. Nao ha dados que indiquem
que Thimerosal usado nas vacinas tenha causado autismo ou outros
problemas individuais. Segundo o FDA/ EUA, ndo h& evidéncia convincente de



danos causados por pequenas doses de Thimerosal como preservativo nas
vacinas de Influenza, exceto um ligeiro edema e vermelhiddo no local da
injecao.

Um estudo analisando a vacinagdo com Influenza de mais de 2000 gestantes
nao demonstrou nenhum efeito adverso, em relagéo ao feto, associado com a
vacina da Influenza.

37. Qual o papel dos adjuvantes nas vacinas?

Resposta: Sdo substancias adicionadas a vacina, com o objetivo de aumentar
a resposta imune, porém seu mecanismo de acdo ndo é completamente
conhecido. Estes levam a uma resposta imune mais persistente a vacina e
permitem uma dose mais baixa da vacina a ser usada. Adjuvantes em uso
incluem varios sais de aluminio (alum), MF59, AS04, AS03, virossomas e
monofosforil lipidio A. Por exemplo, o aluminio esta presente nas vacinas que
previnem Hepatite A, Hepatite B, difteria, tétano, coqueluche, Haemophilus
influenzae tipo B (Hib), Papillomavirus (HPV) e infec¢cdo por pneumococos.

No ano de 2015, o FDA/EUA aprovou a primeira vacina para Influenza sazonal
com adjuvante (MF59), para ser usada em adultos a partir de 65 anos de idade.
Dados de aproximadamente 40 ensaios clinicos, demonstraram uma boa
resposta imune e bom perfil de seguranca.

Nenhuma vacina para Influenza disponibilizada no Brasil, no ano de 2018,
contém adjuvante.

38. Quais os beneficios paraidosos da vacina Influenza com alta dose?

Os idosos séo altamente beneficiados pela vacinagdo, uma vez que a vacina
fornece elevada protecdo contra as complicacbes associadas a gripe,
frequentes nessa faixa etaria e responsaveis por internacbes e O6bito. A
frequéncia da vacina, entretanto, pode ser menor nesse grupo do que no grupo
dos jovens saudaveis.

Essa vacina foi primeiramente aprovada em 2009 e contém 4 vezes mais
antigenos do que a dose regular da vacina inativada para Gripe. A dose
adicional do antigeno é para aumentar a resposta imune.

Estudo publicado em 2017, analisando a eficacia da vacina da Influenza,
contendo mais antigenos (60 pg - alta dose de vacina versus 15 pug - dose
padrao da vacina) em adultos 265 anos, concluiu que vacina de Influenza com
alta dose foi significativamente mais efetiva em prevenir mortes post-influenza
em 2012-2013, quando o subtipo de influenza A (H3N2) circulando foi mais



comum, o que nao ocorreu em 2013-2014, periodo no qual o subtipo de
influenza A (H1N1) foi mais prevalente.

Ensaio clinico com mais de 30,000 participantes demonstrou que os adultos
com 65 anos ou mais, que receberam a vacina em dose alta, tiveram 24%
menos de infecgbes por influenza, em comparacdo com aqueles que
receberam uma vacina contra a gripe de dose padréo.

39. Qual arelagcédo entre Narcolepsia e vacina de Influenza?

Resposta: A narcolepsia é uma doenca neuroldgica crbénica que se caracteriza
por uma sonoléncia diurna excessiva, muitas vezes incontrolavel, que provoca
episodios de sono subito.

A vacina Pandemrix foi produzida na Europa pela GlaxoSmithKline e foi
desenvolvida especificamente para a cepa pandémica 2009 HIN1. A vacina
Pandemrix tem, na sua composicdo, um adjuvante chamado ASO3
(esqualeno), cujo objetivo foi aumentar a resposta imune.

Cientistas do Reino Unido encontraram evidéncias cientificas de associacéo
entre a vacina Pandemrix 2009 H1N1 e narcolepsia em criancas na Inglaterra —
HPA (Health Protection Agency). Esses achados sdo consistentes com estudos
realizados na Finlandia e em outros paises da Europa. No estudo finlandés e
inglés, foram de 0,6 a 0,9 casos a cada 100.000 doses de vacina, e ndo se
encontrou mais a associacdo em anos subsequentes.

Em 2014, o CDC / EUA publicou um estudo, cujo objetivo foi verificar se havia
associacdo entre vacina pandémica 2009 HI1N1, vacina Influenza sazonal
2010/2011 e narcolepsia. A analise incluiu mais de 650.000 pessoas, que
receberam a vacina Influenza pandémica 2009 H1N1, e mais de 870.000
pessoas, que receberam a vacina sazonal 2010/2011. O estudo concluiu que a
vacinacdo nao foi associada com aumento de risco para narcolepsia. Convém
ressaltar que a vacina Pandemrix 2009 H1IN1, com adjuvante AS03, nunca foi
licenciada nos EUA. Nunca foi usado adjuvante na vacina para Influenza
sazonal nos EUA.

40. Qual a relacdo entre Sindrome Oculo-respiratéria e vacina da
Influenza?



Em 2000-2001, o Sistema de Saude do Canada foi notificado da presenca de
sintomas/sinais incomuns, ap0s a imunizacdo contra a Influenza. Esses
sintomas foram posteriormente descritos como Sindrome Oculo-Respiratoria.

A sindrome Oculo-respiratoria ocorre dentro de 24 horas apds a imunizacao,
caracterizada por olhos hiperemiados, sintomas respiratérios, tais como tosse,
sibilos, aperto no peito, dificuldade em respirar, dificuldade em engolir,
rouquiddo, dor de garganta e/ou edema facial. Embora o mecanismo
fisiopatolégico permaneca desconhecido, parece ser uma resposta alérgica
mediada por IgE. Esses casos sdo rarissimos e, dentro de 24-48 horas,
regridem os sintomas. A depender da gravidade do quadro clinico, o paciente
nado deverd receber, posteriormente, a vacina para Influenza.

41. O uso de medicamentos contendo estatinas altera a eficacia da
vacina Influenza?

Resposta: Em dois recentes estudos, foi levantada a possibilidade da estatina
diminuir a eficacia da vacina em idosos. Entretanto, segundos os especialistas,
necessarios se fazem mais estudos sobre esse tema para verificar a
necessidade de suspensdo temporaria da estatina, no periodo em que a

pessoa vai ser vacinada. A vacinacgao, portanto, € recomendada.

42. Os pacientes com imunossupressdao podem tomar a vacina para
Influenza?

Resposta: Sim. Devera ser sempre a vacina de virus inativado (a Unica
disponivel entre nds). Alguns pacientes com imunossupressdo podem ter uma
resposta imunologica baixa. Séo eles:

- HIV/ AIDS;
- Transplantados de 6rgaos solidos e medula 6ssea;

- Doadores de o6rgaos sélidos e medula 6ssea, cadastrados nos
programas de doacao;

- Imunodeficiéncias congénitas;
- Usuarios de drogas ilicitas;

- Terapia imunossupressora, incluindo o uso, ao longo prazo, de
corticosteroides, anticorpos monoclonais, quimioterapia, radioterapia
e determinadas drogas antirreumaticas.



- Neoplasias, incluindo Leucemia, linfoma de Hodgkin e n&o

Hodgkin, Mieloma Mdltiplo, entre outras;

- Anemia Falciforme e outras hemoglobinopatias.

43. Quais as medidas usadas para o paciente com sintomas de Infeccdo

Respiratoria que se dirige ao Servi¢co de Saude?

- Qualquer pessoa com suspeita de Infeccdo Respiratoria, ao

chegar a emergéncia, deve receber uma mascara cirirgica e ser

alocada em local reservado, para evitar a disseminagéo do virus da

Gripe.

- A pessoa, ao ser direcionada para fazer qualquer exame, deve

usar a mascara cirargica, e o setor deve ser avisado da possibilidade

do paciente estar com Influenza.

44. Quais sdo as recomendacdes para paciente com Influenza que requer

hospitalizacao?

- Precaucbes-padrao: Aplicadas para todos os pacientes, independentemente

do diagnaostico ou suspeita de infec¢ao:

Higienizacdo das maos;

Utilizar EPI (luvas, mascara, avental, protetor ocular), de
acordo com o grau de exposicao;

Descarte seguro de perfurocortantes (ndo encapar ou
desconecta-las).

- Precaucdes para Goticulas (Respiratorias): Indicada para pacientes com

infeccdo transmitida por goticulas (maiores de 5p), através de tosse, fala e

espirro (ex: Influenza sazonal, rubéola, meningite, adenovirus):

Quarto privativo ou coorte (pacientes com 0 mesmo
microrganismo);

Higienizacdo das maos;

Usar mascara cirurgica ao entrar no quarto privativo e retirar
antes de deixar o quarto, desprezando-a no lixo e,
imediatamente, fazer higienizacdo das maos com alcool a
70%;



e Se o0 paciente sob Precaucdo Respiratéria precisar
deslocar-se para realizar exames ou para outra unidade do
hospital, deve usar uma mascara cirdrgica. Informar ao
setor antes de remover o paciente;

- Isolamento no quarto privativo para criangas e adultos
imunocompetentes: Devera ser mantido por 7 dias ap6s o come¢o dos
sintomas ou até 24 horas apos a resolucdo da febre e sintomas respiratérios
sem uso de antitérmico.

e Criancas menores de 12 anos podem eliminar virus por até
14 dias.

e Dentro do possivel, evitar visitas ao paciente internado com
Influenza. O visitante devera usar mascara cirargica, evitar
tocar em superficies ou artigos e higienizar as maos com
alcool a 70%, imediatamente pOs-retirada da mascara
cirargica.
45. Quanto deve ser o tempo de isolamento para pacientes adultos e
criancas com imunossupressdo com Influenza?

- Nao existe consenso na literatura sobre o tempo ideal para esses pacientes
ficarem em isolamento.

- Pacientes com imunossupressao grave podem disseminar o virus por
semanas ou meses.

- Ha quem recomende manter esses pacientes em isolamentos, enquanto
hospitalizados.

Apesar das consideracfes acima, recomenda-se: Isolamento no quarto
privativo para criangas e adultos com imunossupressao por, no minimo, 15 dias
apos o comeco dos sintomas.

Observacoes:

- O teste ideal é realizar RT-PCR. O teste com resultado negativo permite ser
descontinuado o isolamento, mesmo antes da resolucdo dos sintomas
respiratérios. O teste com resultado positivo indica a detec¢do do virus da
Influenza (RNA), confirmando a infeccdo. Entretanto, pode ocorrer deteccdo de
particulas virais ndo-infectantes, ou seja, o paciente ndo é contagioso.

46. Quando o profissional de salude deve usar mascara para aerossois?



Resposta: Em procedimentos com risco de geracdo de aerossois: intubacéo,
aspiracéo, broncoscopia, necropsia, reanimagao cardiopulmonar, entre outros.
Usar mascara em quarto privativo e, se possivel, em unidade de isolamento
respiratorio com pressao negativa e filtro HEPA.
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