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Utilizacao de antivirais - terapéutica e quimioprofilaxia

1. Introducgao

Os dados actualmente disponiveis sobre o virus da gripe pandémica (H1N1) 2009,
revelam resisténcia aos inibidores M2, pelo que s6 se justifica a utilizacdo dos
inibidores da neuraminidase na terapéutica e na quimioprofilaxia. O fosfato de
oseltamivir é administrado por via oral e o zanamivir por via inalatéria.

Atendendo:

= ao aumento do numero de casos, com grande pressao sobre os servigos de
saude, tornando cada vez mais dificil, do ponto de vista operacional e
epidemiolégico, a identificacao dos contactos, e nomeadamente dos contactos de
risco (risco ocupacional, gravidez, criancas de idade <2 anos, co-morbilidade);

= ao acumular de evidéncia que demonstra a existéncia de casos assintomaticos ou
com sintomatologia minor, em relagdo aos quais nao serao identificados contactos
de risco, desconhecendo-se o grau de contagiosidade destas formas clinicas;

= a imprevisibilidade da evolugdo clinica. Se bem que a maioria dos casos
corresponda a formas clinicas ligeiras ou de gravidade moderada, para as quais a
terapéutica sintomatica é suficiente, constata-se um namero importante de formas
graves/fatais em pessoas com e sem factores de risco;

= a disponibilidade de uma vacina eficaz e ao aumento da cobertura vacinal nas
pessoas de risco, diminuindo progressivamente a necessidade de quimioprofilaxia
dos contactos de risco (risco ocupacional, gravidez, criancas de idade <2 anos, co-
morbilidade);

= a demonstracido do efeito da terapéutica precoce com antivirais na diminuicdo da
gravidade da doenca e do risco de complicagbes, assim como da duracdo dos
sintomas e do periodo de contagiosidade;

= a recente identificagcdo, em varios paises da Europa de mutacdes, possivelmente
condicionantes de maior gravidade clinica, mas mantendo a sensibilidade aos
inibidores da neuraminidase;

A vacinagao e o tratamento antiviral precoce representam, actualmente, as

medidas principais para controlo e diminuicido do impacte da epidemia.

LA utilizagdo de zanamivir por via endovenosa esta reservada para situagdes excepcionais, em meio
hospitalar. Para a sua obtengao é necessario contactar o Director-Geral da Saude.

*Documento sujeito a actualizag&o.



Direcgio-Geral da Saide 2 s "a" =
www.dgs.pt . .

Gripe OT-7

1r ' s ,': . ,, s Orientages Técnicas
ok Profissionais de saude
v Y Etapa de Mitigacao
Winistério da Sadde Diagnéstico, vigilancia e tratamento

Actualizado em 4-12-2009*

E cada vez mais importante a informacdo e implementacdo das medidas de auto-
vigilancia (ou vigilancia por parte dos cuidadores) tendo em vista o diagnéstico e
tratamento precoces, se bem que as medidas de higiene respiratoria e distanciamento
social devam continuar a ser divulgadas e aplicadas.

Os profissionais de saude, mesmo vacinados, devem adoptar as medidas de
proteccao individual previstas no documento Gripe OT-11.

2. Terapéutica com antivirais

Actualmente, no contexto da infeccido pelo virus da gripe pandémica (H1N1) 2009, o
medicamento de 12 linha para a terapéutica antiviral é o fosfato de oseltamivir.

Existem orientacbes terapéuticas especificas para doentes com Diabetes mellitus
(Gripe OT-15) e doentes com Insuficiéncia Renal Crénica em dialise (Gripe OT-16).

Fosfato de oseltamivir
O fosfato de oseltamivir? existe nas formulagdes:

= solugdo aquosa de 75mg/5ml, fornecida gratuitamente, no ambito da Reserva
Estratégica de Medicamentos para a pandemia de gripe (REM-G);

= capsulas de 75mg (Tamiflu®), que podem ser compradas com prescricado médica.

A Unica contra-indicacao descrita nos resumos das caracteristicas dos medicamentos
(RCM) é a hipersensibilidade a substancia activa e aos excipientes.

Deve existir um cuidado adicional na prescricdo de oseltamivir a pessoas que tomam
medicamentos com pequena margem terapéutica e com a mesma via de excreg¢ao que
o oseltamivir (filtracdo glomerular e secrecgao tubular), nomeadamente, clorpropamida,
metotrexato e fenilbutazona.

O fosfato de oseltamivir pode apresentar como efeitos indesejaveis nauseas, vomitos
e cefaleias. Estes efeitos sdo menos frequentes quando o medicamento &
administrado em simultaneo com alimentos.

Os excedentes dos antivirais deverao ser eliminados por incineragédo, de acordo com
as normas para este tipo de residuos. Devem ser colocados em recipiente estanque e
adequado a incineracdo, para deposicao posterior no saco de cor vermelha, indicativo
de residuo do grupo IV3.

Os utentes devem ser aconselhados a entregar os excedentes na sua farmacia,
conforme pratica recomendada para qualquer medicamento.

2 Recomenda-se a leitura atenta do resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/tamiflu/emea-combined-h402pt.pdf; www.infarmed.pt

3 Despacho n° 242/96, publicado a 13 de Agosto.

*Documento sujeito a actualizagdo.
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2.1Recomendacgées para terapéutica com fosfato de oseltamivir

Principios gerais
= O inicio da terapéutica antiviral € uma decisao clinica individualizada, tendo em
atencao o referido no ponto 1 e de acordo com as recomendacdes do Quadro 1.

= Recomenda-se iniciar terapéutica o mais precocemente possivel, de preferéncia,
nas primeiras 48 horas ap6s o aparecimento dos sintomas.

= Em doentes inicialmente nao medicados, perante sinais e sintomas de
gravidade/agravamento clinico, deve iniciar-se a terapéutica antiviral,
independentemente do tempo de evolucio da doenca.

O inicio do tratamento antiviral ndo depende da confirmagao laboratorial.

Os critérios para iniciar terapéutica com oseltamivir constam do Quadro 1.

Decisao terapéutica em doentes vacinados

Em doentes com sindroma gripal com vacinagao completa contra o virus (H1N1) 2009
(2 doses nas criangas de idade <10 anos e imunodeprimidos; 1 dose nas pessoas de
idade 210 anos) ha mais de 3 semanas, recomenda-se a efectivacdo de exame
laboratorial para investigagao viroldgica.

A decisao terapéutica deve também ser tomada numa base clinica individualizada e,
se aconselhavel, iniciar terapéutica de imediato antes do conhecimento do resultado
laboratorial.

Os casos de doenga em pessoas vacinadas devem ser considerados faléncia vacinal,
sendo obrigatéria a sua notificagéo imediata ao INFARMED*.

Particularidades da terapéutica em idade pediatrica

No contexto especifico da idade pediatrica, e uma vez que os sintomas de gripe
podem ser comuns a uma grande variedade de situagdes, recomenda-se, que, a
segunda vez que uma crianga n&o vacinada ou incompletamente vacinada tenha
indicagao clinica para tratamento antiviral, se efectue também a pesquisa de virus
(H1N1) 2009 por RT-PCR.

4 Impresso proprio disponivel em: www.infarmed.pt

*Documento sujeito a actualizag&o.
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Quadro 1. Recomendagdes para terapéutica com fosfato de oseltamivir

Critério

Terapéutica com
oseltamivir

Observagoes

Critérios de gravidade clinica ou doenga progressiva

Recomendada

independentemente do tempo
de evolugéo da doenca e de
pertencer ou ndo a grupos de
risco

- Eventual aumento da dose
- Eventual aumento da duragao
do tratamento

Pertencente a grupos de risco por co-morbilidade

=  Portadores de doenca croénica (principalmente
se grave e/ou descompensada)

Pulmonar (incluindo asma com necessidade de
terapéutica diaria mantida com corticéides inalados);
cardiovascular (excluindo hipertenséo arterial isolada);
renal; hepatica; hematoldgica (incluindo drepanocitose);
neuroldgica e neuromuscular; metabdlica
(nomeadamente diabetes mellitus); oncoldgica

= Imunodeprimidos

Incluindo imunossupressao induzida por medicamentos
ou infecgdo por VIH

=  Obesidade mérbida

<10 anos - IMC >25; >10 anos < 18 anos - IMC >35; >
18 anos - IMC >40 (risco acrescido a partir de IMC >30)

= |dade <18 anos sob terapéutica de longa
duragao com salicilatos (risco sindroma Reye)

Recomendada

Gravidas e puérperas (até 15 dias pds-parto ou
interrupgdo da gravidez em qualquer idade gestacional)

Recomendada

com ou sem co-morbilidade e
independentemente do tempo
de evolugdo da doenga

Idade <2 anos (inclui recém-nascidos) Recomendada
Profissionais de satide com sindroma gripal (ou gripe)
em contacto com doentes Recomendada
. . . . Independentemente da clinica e
Doentes internados com sindroma gripal (ou gripe), Recomendada de pertencerem ou N30 a grupos

qualquer que seja 0 motivo de internamento

de risco

= Sem critérios de gravidade clinica ou doenga
progressiva

= Nao pertencente a grupo de risco

= Nao profissional de saude

= Néo internado

» Idade 22 anos e <5 anos”

Sem indicagao formal
(deciséo clinica
individualizada)

Se nao iniciar antiviral:
- Terapéutica sintomatica
- Auto-vigilancia

Se agravamento:
- Iniciar oseltamivir de imediato

“Apesar de considerado um grupo de risco para complicacGes (Gripe OT-1), a deciséo terapéutica deve ser individualizada nas
criangas deste grupo etario, que ndo tenham outros factores de risco.

*Documento sujeito a actualizagdo.
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2.2 Esquemas terapéuticos com fosfato de oseltamivir

O esquema terapéutico com fosfato de oseltamivir depende da idade e da fungéo renal

do doente. (Quadro 2)

Quadro 2. Esquemas terapéuticos adaptados a idade e a fungao renal

Idade Peso Dose Funcao renal

Depuragéo da creatinina em adultos:
- >30 ml/min:; sem alteragdo de dose

Adultos 75mgde 1212 h (5dias) | - 10-30 mi/min: 75 mg/dia ou 30 mg de 12/12 h

- Doente em dialise (Gripe OT-16)

- <10 ml/min: ndo recomendado (Gripe OT-16)

24-40Kg | 60 mgde 12/12h (5 dias)

Criangas de idade quaisquer recomendacbes de dose;

>40 kg 75mgde 12/12h (5dias) [1. N&o existem dados clinicos em criancas com
insuficiéncia renal que permitam fazer

no

212 meses 15-23Kg | 45mgde 12/12 h (5 dias) entanto parece sensato aplicar a regra

<15kg 30 mg de 12/12 h (5 dias) funcao do peso®

2. Aterapéutica:

Criangas de idade 3 mg/Kg de 12/12 horas (5 dias) supervisdo medica;
<12 meses

hospitalar.

utilizada para os adultos, ajustando a dose em

- em criangas de idade <12 meses deve ter

- em criangas de idade <3 meses deve ser,
sempre que possivel, efectuada em meio

Em meio hospitalar, nos doentes gravemente doentes ou com doenga progressiva, incluindo gravidas e criangas de

idade inferior a 5 anos, nomeadamente recém-nascidos, pode ser aconselhado:

=  Aumentar a dose, a administrar de 12 em 12 horas:
Adultos® - até 150 mg/dose
Criangas - até 6 mg/kg peso por dose, sem ultrapassar 150 mg/dose
= Aumentar a duragao do tratamento
A duragdo do tratamento dependera, nestes doentes, da evolugao clinica

> Determinagao da taxa de filtragdo glomerular (TGF) em criangas (Férmula de Schwartz):
TGF (ml/min./1.73 m2) = K x altura ( cm) /Creatinina plasmatica (mg/dl)
K: RN baixo peso até aos 2 anos = 0,33; RN termo até aos 2 anos = 0,45; > 2 anos = 0,55;
Sexo masculino na puberdade =0,70
¢ Adulto com IMC =35 — duplicar a dose (sempre 150 mg/dose, independentemente da gravidade clinica.

*Documento sujeito a actualizagdo.
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3. Quimioprofilaxia com antivirais

3.1Recomendagoes

Os principais objectivos da quimioprofilaxia, nesta etapa da epidemia pelo virus da
gripe (H1N1) 2009, sdo: reduzir a probabilidade de infecgdo em grupos de risco
acrescido para o desenvolvimento de doenca grave; e reduzir o risco de originar casos
secundarios numa instituicdo com regime de internamento.

Os grupos alvo para a vacinagao contra a gripe pandémica, iniciada a 26 de Outubro
de 2009, incluem a maioria das pessoas para as quais se recomendava a
quimioprofilaxia, exceptuando-se as criancas de idade <6 meses e as mulheres nas
primeiras 12 semanas de gravidez. O papel da quimioprofilaxia é, assim, cada vez
menos relevante na estratégia da diminuicdo do impacte da pandemia.

A experiéncia, entretanto adquirida, permite a recomendacao da quimioprofilaxia em
criancas de idade inferior a 3 meses, apods a avaliacado do risco/beneficio.

De entre os contactos proximos do doente (Gripe OT-1), recomenda-se a
quimioprofilaxia apenas nos casos mencionados no Quadro 3, e se:

Ultimo contacto préximo com doente (Gripe OT-1) ocorrido ha menos de 72
horas e

nao vacinados contra o virus (H1N1) 2009 ou

vacinados ha menos de 3 semanas (considera-se vacinagao completa: duas
doses em criangas de idade <10 anos e imunodeprimidos; 1 dose em 210
anos)

Quadro 3. Contactos préximos com indicagao para quimioprofilaxia

Situagao clinica Quimioprofilaxia®
Gravidas, em qualquer altura da gravidez Sim
Doente hospitalizado ou institucionalizado com contacto Sim
proximo com um caso de sindroma gripal
Idade < 12 meses - Sim, se co-morbilidade

- Se saudavel, deciséo clinica individualizada
Opgao: vigilancia e terapéutica precoce

Outras situagdes que correspondam a risco acrescido para o | Deciséo clinica individualizada
contacto ou para terceiros Opgé&o: auto-vigilancia e terapéutica precoce

Asma grave- com necessidade de terapéutica diaria mantida
com corticdides inalados ou sistémicos

Imunodepressdo — em fungdo da potencial protecgao
conferida pela vacina (Quadro 4)

Outros grupos de risco (Gripe OT-1)

“Se (ltimo contacto préximo ocorrido < 72h e ndo vacinados ou vacinados ha menos de 3 semanas

*Documento sujeito a actualizag&o.
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Quadro 4. Imunodepressdo — Situagdes que podem condicionar a instituicdo de
quimioprofilaxia, mesmo em doentes vacinados

Imunodepresséo secundaria a terapéutica de neoplasia

Terapéutica com imunosupressores antiproliferativos (ex. azatioprina)
Terapéutica com imunosupressores (ex. ciclosporina, tacrolimus e sirolimus)
Terapéutica com imunosupressores em transplantado

Terapéuticas bioldgicas (ex. infliximab, etarnecept ou similares)

Terapéutica com corticosteroides:

- Criangas: dose =1mg/kg/dia ou mais de 20mg prednisolona de dose total se peso > 20kg (dos dois 0
menor)

- Adultos: dose >20mg prednisolona diaria

Imunodeficiéncia primaria

Doenca grave relacionada com infecgéo VIH

Adaptado de HPA “Summary of prescribing guidance for the treatment and prophylaxis of influenza-like ilness”,
25.11.2009

3.2 Esquemas de quimioprofilaxia com fosfato de oseltamivir

No Quadro 5 referem-se os esquemas recomendados de quimioprofilaxia pos
exposicao.

Quadro 5. Esquemas de quimioprofilaxia adaptados a idade e a fungéo renal®

Idade Peso Dose Fungéo renal

Depuracao da creatinina em adultos:
= >30 ml/min: sem alteracdo de dose

Adultos 75 mg de 24/24 h (10 dias) |= 10-30 ml/min; 75 mg/dia ou 30 mg de 12/12 h

= <10 ml/min: ndo recomendado (Gripe OT-16)
= Doente em dialise (Gripe OT-16)

Criangas de idade >40 kg 75 mg de 24/24 h (10 dias
212 meses

( )
24-40Kg | 60mgde 24/24 h (10dias) |naq existem dados clinicos em criangas com
15-23Kg | 45mg de 24/24 h (10 dias) [insuficiéncia renal que permitam fazer quaisquer
: recomendagdes de dose; no entanto parece
<15kg | 30 mgde 24/24 h (10 dias) |sensato aplicar a regra utilizada para os adultos,

Criangas de idade .
<12 meses 3 mg/Kg de 24/24 horas (10 dias)

ajustando a dose em fungao do peso’

“De acordo com os critérios para instituicdo de quimioprofilaxia definidos no Quadro 3.

*Documento sujeito a actualizag&o.
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3.3 ldentificagao de pessoas elegiveis para quimioprofilaxia

Apos o diagndstico de sindroma gripal, o doente deve ser questionado pelo médico

acerca dos seus contactos préximos.

= Se o doente coabita com uma gravida ou uma crianga com idade inferior a 12
meses com co-morbilidade, ndo vacinados ou vacinados ha menos de 3 semanas,
0 médico que faz o diagnéstico devera instituir-lhes a quimioprofilaxia. Os outros

coabitantes de risco (Quadro 3) deverao contactar o seu médico assistente;

= Se identificados contactos comunitarios de risco, ndo vacinados, deve ser
contactado o Delegado de Saude respectivo para instituir quimioprofilaxia, se

necessario;

= As pessoas a quem se aplique quimioprofilaxia serdo responsaveis pela auto-
vigilancia de saude (ou vigilancia das pessoas a cargo), sendo-lhes entregue,
através do doente, o folheto “Informacgéao e vigilancia de contactos préximos de um

doente com gripe” (Gripe OT-6.4);

= Se uma pessoa em regime de quimioprofilaxia desenvolver sindroma gripal, deve
iniciar regime terapéutico (Quadro 2); os dias de quimioprofilaxia ja efectuados nao

sao contabilizados;

= Devera ser instituida quimioprofilaxia aos contactos proximos de casos
fulminantes, considerando a hipétese de terem sido causados por estirpes virais

mais agressivas;

= A quimioprofilaxia deve ser suspensa se houver exclusido laboratorial da doenca

no caso indice.

3.4 Casos para os quais nao é recomendada quimioprofilaxia

= Os antivirais nao devem ser usados na quimioprofilaxia pds-exposicdo em criangas
e adultos saudaveis com base em potenciais exposicdes na comunidade, na

escola, no local de trabalho ou outros.

= A data, ndo ha indicagdo para quimioprofilaxia pré-exposicdo nem para

quimioprofilaxia de longa duragao, no &mbito da gripe pelo virus (H1N1) 2009.

Os antivirais ndo estao licenciados para uso continuo a longo prazo, se bem que
os estudos ja efectuados demonstrem que o oseltamivir pode ser usado

continuamente durante 6 semanas.

Nao se justificam também esquemas profilacticos repetidos, dado que as pessoas
para as quais poderia existir essa possibilidade (nomeadamente pessoas
pertencentes a grupos de risco institucionalizadas ou profissionais) tém indicacao

para vacinagao.

*Documento sujeito a actualizag&o.
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4. Apresentacao do fosfato de oseltamivir

4.1 Capsulas de 75mg de Tamiflu® para pessoas com dificuldade de
degluticao

Dose de 75mg

Os adultos, adolescentes ou criangas com mais de 40 Kg, que sejam incapazes de
deglutir as capsulas, podem tomar as doses de 75mg de Tamiflu®, abrindo as
capsulas e vertendo o seu contelido numa pequena quantidade (uma colher de cha)
de um produto alimentar doce adequado, para mascarar o sabor amargo, tal como:
xarope de chocolate com ou sem acgucar, mel, agucar mascavado claro ou agucar de
mesa dissolvido em agua, leite condensado doce, puré de maca ou iogurte.

A mistura deve ser administrada imediatamente apds a sua preparagao.

Dose inferior a 75mg

Para criangas que necessitam de dose inferior a 75 mg, recomenda-se o0 seguinte
procedimento:

= Abrir cuidadosamente a capsula vertendo o seu conteldo num pequeno recipiente;

= Adicionar, com o auxilio de uma seringa graduada, 5ml de agua. Agitar durante
cerca de dois minutos;

= Retirar para a seringa a quantidade exacta da mistura, correspondente a dose
adequada ao peso do doente (Quadro 5);

= Num segundo recipiente adicione a mistura uma pequena quantidade (uma colher
de cha no maximo) de um produto alimentar doce adequado (ponto 5.1), para
mascarar o sabor amargo. O mel s6 deve ser usado em criangas de idade superior
a dois anos. Misture bem:;

= Administrar a totalidade do conteudo deste segundo recipiente imediatamente
apos a sua preparacdo. Se permanecer alguma mistura no recipiente deite uma
pequena quantidade de agua e volte a administrar.

4.2 Solugao aquosa de fosfato de oseltamivir (75mg/5ml) para
administragao oral

O fosfato de oseltamivir é fornecido sob a forma de pd para reconstituicio com agua
potavel, até aos 50ml (marca no rétulo) ou ja em solugédo aquosa.

Apos a reconstituicdo, 5ml de solugao aquosa correspondem a 75mg de oseltamivir. A
solucdo aquosa pode ser conservada durante duas semanas a temperatura ambiente
(n&o acima dos 25°C) e durante trés semanas no frigorifico (2 a 8°C).

Deve ser assinalado no rétulo se a prescri¢ao foi feita para quimioprofilaxia (1toma/dia
durante 10 dias) ou para terapéutica (2 tomas/dia durante 5 dias). A posologia também
deve ser assinalada no roétulo, de acordo com a idade e o peso. O volume solugao

*Documento sujeito a actualizagdo.
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aquosa de fosfato de oseltamivir, por toma, para as criangas com menos de 40Kg,
encontra-se descriminado no Quadro 6.

Quadro 6. Volume de Tamiflu® e agua ou de fosfato de oseltamivir solugdo aquosa,
para cada dose, para criangas < 40Kg

Peso Dose Volume para cada dose
Menos de 10 kg 3mg/Kg Exemplo: Lactente de com 6 kg (3m/Kg/dose)
Regra de 3 simples: 75 mg —5ml
18mg —X

X=18mg x 5ml/75mg =1,2 ml|
(se dose < 1ml utilizar seringa de insulina)

210 Kge <15Kg 30 mg 2ml
215Kg e <23 Kg 45mg 3 ml
223 Kg e <40 Kg 60 mg 4ml

5. Teste de sensibilidade aos antivirais

Recomenda-se o estudo da sensibilidade aos antivirais na suspeita de resisténcia a
estes farmacos, nomeadamente:

= quando a doenga persiste ou se agrava para além dos 5 dias de tratamento;

= quando surgem sintomas de sindroma gripal no decurso de quimioprofilaxia,
principalmente em doentes imunodeprimidos.

Nota adicional - Presenga de co-infec¢oes

A presenca de co-infecgdo viral ou bacteriana deve ser considerada, e a deciséo de iniciar terapéutica
antiviral ndo deve excluir a necessidade de outras investigagdes ou tratamentos, se clinicamente
justificados.

Para além da pneumonia causada directamente pela replicagdo do virus nas vias aéreas inferiores, ha
actualmente evidéncia que a pneumonia por co-infeccdo bacteriana (especialmente Streptococcus
pneumoniae e Staphylococcus aureus, alguns dos quais meticilino-resistentes) pode contribuir para uma
forma grave e progressiva. Sendo estas co-infec¢des mais frequentes do que inicialmente reconhecido, a
terapéutica antimicrobiana empirica e precoce da pneumonia adquirida na comunidade deve ser ponderada
em fungéo da clinica apresentada por cada doente.

Especial atengao deve ser dada aos doentes provenientes de regides onde doengas endémicas podem ter
formas de apresentagéo clinica semelhantes a gripe, nomeadamente dengue e malaria. Nestas situagoes,
se bem que possa ser iniciada a terapéutica antiviral, dado o contexto de pandemia, os exames tendentes
ao esclarecimento diagndstico ndo deverao ser adiados.

*Documento sujeito a actualizagdo.
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