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Importancia da influenza em criancas
INTRODUCAO

As epidemias causadas por virus influenza s&o reconhecidas pelo seu grande
impacto em saude publica. Estima-se que a cada ano aproximadamente 3 a
5 milhdes de pessoas no mundo adoecam devido a infeccdo causada por este
virus, resultando em 250.000 a 500.000 mortes.*

O risco de complicagdes e hospitalizagdes decorrentes da infecgdo por influenza
€ maior entre idosos, criangas pequenas, gestantes, individuos que apresentam
doencgas crdnicas, assim como pessoas obesas. Entre criancas da faixa etaria de
0 a 4 anos, a taxa de hospitalizacdo pode variar entre 100 a 500 para cada
100.000 hab. Em pessoas com doengas cronicas como diabetes e criangas
menores de 2 anos, a taxa de hospitalizacdo pode ser comparada aquela de
individuos idosos. As criancas entre 2 a 5 anos demandam um grande ndmero
de consultas médicas e idas aos servigcos de emergéncia.?

Além do fato de a doencga cursar com importante prostracdo e febre alta, entre
outros sintomas, é importante ressaltar a relacdo da infeccdo pelo virus
influenza com complicagbes como otites e pneumonia, assim como a
exacerbacdo da asma e outras doencas resultando em hospitalizagcdo, o que
impacta de forma clara nos custos de saude publica e privada.®*

O virus influenza A esta relacionado a maioria dos casos de gripe registrados no
mundo e possuem um potencial pandémico devido as recombinacdes genéticas
entre diferentes cepas virais de influenza A. Por outro lado, em determinados
anos, as infecgbes causadas pelos virus influenza B representam um percentual
consideravel do total de casos registrados, contribuindo de forma definitiva para
o grande impacto econdmico e social desta doenca.>1*

Foco em Criancas

As infecgBes do trato respiratorio inferior contribuem para as maiores causas de
hospitalizacdo e O6bito dentre as criancas. Todos os anos as epidemias de
influenza determinam maior impacto entre idosos e criangas menores de cinco
anos. Estas criangas menores possuem uma resposta imune menos robusta
frente a infeccdo pelo virus influenza. Mesmo criancas saudaveis desenvolvem
infeccbes graves em propor¢cdo maior quando comparada as observadas na
populacdo adulta sem comorbidades.

Esta observacdo epidemiolégica estd provavelmente relacionada a mudancgas na
resposta da imunidade inata que sdo adquiridas progressivamente com a idade.
Consequentemente, a infecgdo por influenza se manifesta por dificuldade de
eliminacéo viral, inflamacdo excessiva, aumento da susceptibilidade a infeccdo
secundaria, ou a combinagdo de todos estes fatores.!?
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Recentemente houve uma enorme expanséo na contribuicdo mundial dos dados
de vigilancia de influenza, particularmente naqueles admitidos em hospitais
devido & doenca respiratéria aguda grave, muito embora nos paises com
recursos econdmicos limitados, estas estimativas sejam ainda pouco
disponiveis, o que impede a avaliagdo precisa dos programas de vacinagdo. Um
estudo conduzido por Lafond e colaboradores em parceria com o “Global
Respiratory Hospitalizations—Influenza Proportion Positive (GRIPP) Working
Group” avaliou a ocorréncia mundial de hospitaliza¢cdes de criangas relacionadas
a influenza entre 1982 a 2012. Os pesquisadores demonstraram que a influenza
foi associada a 9,5% das hospitalizacbes mundiais por doenca respiratéria grave
dentre criangas menores de 18 anos (4,8% em < de seis meses — 16,4% entre
criangas de 5-17 anos). A influenza resultaria em 374, 000 hospitalizagbes em
menores de um ano e aproximadamente um milhdo em menores de cinco anos
de idade. Por outro lado, os pesquisadores concluiram que o numero de
hospitalizagdes por influenza em menores de cinco anos foi trés vezes maior nos
paises com recursos limitados do que nos paises industrializados.*3

No estudo prospectivo conduzido por Neuzil e colaboradores, com influenza
confirmada laboratorialmente em 1665 criancas saudaveis menores de < 5
anos, os autores documentaram 95 visitas médicas por sintomas de influenza,
46 casos de otite média, oito episodios de infec¢cdo do trato respiratério inferior/
1.000 criangas anualmente. Os menores de dois anos de idade tiveram mais
casos de otite média e infeccdo do trato respiratério inferior. A taxa de
hospitalizagcdo foi de 3-4/1.000 criangcas menores de dois anos. Assim, ficou
evidente a substancial morbidade causada pela influenza em criancas saudaveis
< 5 anos.

Diversos estudos ja apontaram para o papel das criancas em idade pré-escolar
e escolar em facilitar a transmissdo para outros individuos, disseminando a
doenca na comunidade. Os dados demonstraram que 15-42% dessas criangas
sdo infectadas anualmente e excretam o virus por mais tempo e com maior
carga viral que a populacdo adulta.*

Como j& destacado anteriormente, duas linhagens de Influenza B (Yamagata e
Victoria) estao cocirculando desde 1990 e a vacinagéo contra uma linhagem néo
oferece protecdo cruzada aceitavel contra a outra linhagem determinando,
portanto, baixa efetividade da vacina se ndo ha concordancia entre a linhagem
vacinal e a cepa B circulante. Nos ultimos anos a previsdo de qual linhagem de
influenza B iria predominar em uma proxima estacdo epidémica revelou-se
incorreta em pelo menos na metade das vezes entre 2001 a 2011.%4

Em estudo realizado no Japdo em escolares, entre 1984 e 2007, os autores
demonstraram que a influenza B foi responsavel pelos maiores surtos de
influenza muito embora boa parte das criangas tenham sido vacinadas.*®
Sabe-se que a influenza B determina em media um quarto do total das
infecgcbes por influenza a cada estacdo epidémica. Embora possa causar
infeccbes em todas as faixas etarias, o virus B determina uma carga de doenca
desproporcionalmente maior em criangas e jovens quando comparada a carga
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de influenza A nestes grupos de pacientes. Em metanalise de diversos estudos
controlados, observou-se que em criangas, o tipo B foi responsavel por 45% dos
casos de influenza.®

Diversos estudos tém evidenciado que os virus influenza do tipo B parecem
acometer preponderantemente criangas adolescentes e adultos jovens, em
comparacdo aos virus A(H1N1), que predomina em adultos jovens e A(H3N2),
que predomina em idosos. Os surtos de influenza B podem ocorrer
concomitantemente com influenza A, preceder o pico de influenza A ou suceder,
mas tendem a apresentar circulagcdo mais prolongada, especialmente nos paises
tropicais.t’-19

Tanto os surtos de influenza A como de influenza B séo precedidos por episédios
febris em criangas, mas a influenza B, em criangas, antecede o0 pico na
comunidade em trés semanas, enquanto a influenza A em criangas antecede o
pico da doencga na comunidade em aproximadamente 10 dias.”

Os sinais e sintomas da influenza A e B séo clinicamente indistinguiveis;
entretanto, a influenza B parece estar mais associada a presenca de miosite e
de quadros neurolégicos.??

Embora possa causar infeccdes em todas as faixas etarias, o virus B determina
uma carga de doencga desproporcionalmente maior em criangas e jovens quando
comparada a carga de influenza A nestes grupos de pacientes. Em estudo
realizado pelo CDC, considerando-se as estacdes epidémicas de 2004-2005 a
2010-2011, com excecao da pandemia de 2009-2010, a influenza B foi
responsavel por 34% (22-44%) das mortes em criancas de 0-18 anos em cada
estacdo.”

O virus influenza B foi relacionado ao 6bito de causa cardiorrespiratoria em 27%
e 26%, respectivamente, em criangcas < 12 meses e criangas de 1- 4 anos de
idade. Estas taxas sdo maiores se comparado as taxas observadas de 17%,12%
e 15% respectivamente nas faixas etarias de 5-49 anos, 50-64 anos e maiores
de 65 anos.?*

Em metandlise sobre risco de morte por infarto agudo do miocardio, observou-
se maior associagdo com influenza B do que com influenza A, e em estudo
recentemente publicado sobre mortes confirmadas por influenza B, observou-se
que a mediana foi de 10 anos e que o tempo de evolugéo para morte foi de trés
a quatro dias.?*
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Vacinas Influenza

A vacinacdo contra a gripe se iniciou em 1936 com virus vivos atenuados e era
especifica e limitada a cepa H1IN1. Em decorréncia da epidemiologia, em 1942,
foi utilizada vacinacdo bivalente, com uma cepa A e uma cepa B em estudo
clinico com 10.000 individuos. Em 1943/ 1944, esta vacina foi utilizada em
tropas americanas e, posteriormente, em 1945, foi estendida a populacdo. A
partir de entdo, ao longo dos anos até 1977, a vacina influenza disponivel
contemplava uma entre as diferentes cepas do virus influenza A circulantes no
mundo (H1IN1, H2N2 ou H3N2). A partir de 1978 devido a circulagéo
concomitante e importante de cepas A/ HIN1 e H3N2, e da cepa B, fez-se
necessaria a utilizagcdo de vacinas trivalentes contra a gripe, porém é
importante ressaltar que desde os anos 1990, ja4 se observavam 2 linhagens
distintas de cepa B circulantes: Yamagata e Victoria.'?

Estudos atuais demonstram que tanto no Brasil quanto em outros paises, em
metade dos anos avaliados, ndo houve a concordancia entre a linhagem dos
virus influenza B que compunha a vacina trivalente e a cepa viral que
predominou naquele ano. Esta discordancia € conhecida como “mismatch” e
esta associada com menor protecdo conferida pela vacina trivalente (TIV) e
potencial aumento na morbidade e mortalidade pelo virus B ndo contemplado
na vacina em determinados anos.'13-15

No Brasil, assim como em outros paises, h4 uma importante limitacdo do
niamero de amostras clinicas analisadas, além da ndo realizacdo de rotina da
diferenciacdo das linhagens de virus influenza B circulantes. Por este motivo, os
dados reais da carga da doenca causada por cada uma das linhagens de virus
influenza B é bastante limitada; entretanto, na Ultima década, diversos estudos
evidenciaram que em varios paises da América Latina, incluindo no Brasil, as
duas linhagens B tém cocirculado, de forma semelhante a identificada nos EUA
e Europa (PAHO e outros).31520

Por estes motivos e pela dificuldade em prever a circulagéo das linhagens dos
virus influenza B a cada ano, foi autorizada a partir de 2013 pelas agéncias
regulatdrias mundiais, inclusive do Brasil, a disponibilizacdo de novas vacinas
quadrivalentes contendo duas cepas de influenza A e duas cepas de influenza B
(linhagens Yamagata e Victoria).

Atualmente, a vacina influenza trivalente é disponibilizada nos servigcos publicos
de saude, enquanto a quadrivalente é disponibilizada nas clinicas privadas.
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Racional para vacinagéo contra influenza em criangas:

Desta forma, levando-se em conta:

e que a circulagdo das cepas de virus Influenza é imprevisivel'?;

e a elevada carga de influenza em criangas e seu risco aumentado de
contrair a doenga 31°;

e a ocorréncia de quadros potencialmente graves em criangas e 0 seu
protagonismo no papel de transmissora do virus Influenza?;

pode-se concluir que a vacinagdo de criancas a partir de 6 meses de
idade é a medida racionalmente mais efetiva para reducao da
carga global da doenga, tanto nos grupos vacinados quanto nos né&o
vacinados, no Brasil.
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