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Nos termos da alinea a) do n°® 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de janeiro,
emite-se a Orientacdo seguinte:

1. Recomendacgdes para terapéutica com oseltamivir

1.1. Principios gerais

a. A terapéutica antiviral é uma decisdo clinica individualizada, tendo em atencdo a
disponibilidade de uma vacina eficaz e as caracteristicas clinicas de cada caso;

b. As principais indicacfes para a terapéutica com oseltamivir sdo descritas no Quadro 1.
Inserem-se numa estratégia de risco: prevenc¢do/minimizacdo da evolu¢do para doenca grave e
prevenc¢dao/minimizacao da transmissao da infe¢do a pessoas de risco;

c. Recomenda-se iniciar terapéutica o mais precocemente possivel, de preferéncia nas primeiras
48 horas ap06s o aparecimento dos sintomas;

d. Em doentes inicialmente ndo medicados, perante sinais e sintomas de gravidade/agravamento
clinico, deve iniciar-se a terapéutica antiviral, independentemente do tempo de evolugdo da
doenca;

e. Em época de atividade gripal o inicio do tratamento antiviral ndo deve depender da
confirmacao laboratorial;

f. A histéria de vacinagdo contra a gripe sazonal ndo é motivo para protelar a terapéutica,
quando clinicamente aconselhavel;

g. Os casos confirmados de gripe em pessoas vacinadas sao considerados faléncia vacinal,
devendo ser notificados ao INFARMED';

h. Esta Orientacdo serd, se necessario, atualizada e revista em funcdo da vigilancia e evolugdo
epidemiolégica da gripe.

! Ficha disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
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No Quadro 1 sdo descritas as principais recomendacdes para a terapéutica com oseltamivir.

Quadro 1 - Recomendag8es para terapéutica com oseltamivir

Terapéutica

grupos de risco (risco de transmissdo da
doenca)

Critério com Observacdes
oseltamivir
Iniciar com a maior brevidade e sem necessidade
de aguardar a confirmacdo laboratorial
Independentemente de terem sido vacinados
; . contra a gripe sazonal na época em curso
1. CRITERIOS DE GRAVIDADE CLINICA OU B
DOENCA PROGRESSIVA 2 dad Independentemente do tempo de evolugdo da
¢ Recomendada doenca e de pertencer ou ndo a grupos de risco
Eventual aumento da dose e da duragao do
tratamento, principalmente se documentada
manutencdo da replicacdo viral®
2. PERTENCENTE A GRUPOS DE RISCO Independentemente de terem sido vacinados
= Idade > 65 anos contra a gripe sazonal na época em curso
«  Portadores de doenca crénica Independentemente do tempo de evolu¢do da
(principalmente se grave e/ou doenca
descompensada) Pode manter-se durante o aleitamento materno
Pulmonar (incluindo asma com necessidade
de terapéutica didria mantida com
corticoides inalados); cardiovascular
(excluindo hipertensao arterial isolada);
renal; hepética; hematolégica (incluindo
drepanocitose); neurolégica e
neuromuscular; metabdlica (nomeadamente
diabetes mellitus); oncolégica
* Imunodeprimidos
Incluindo imunossupressdo induzida por | Recomendada
medicamentos ou infe¢do por VIH
=  Obesidade mérbida
<10 anos - IMC >25;
>10 anos < 18 anos - IMC >35;
>18 anos - IMC >40
Nota -risco acrescido a partir de IMC >30
= Terapéutica de longa duracdo com
salicilatos e Idade <18 anos (risco Sindroma
de Reye)
*=  Gravidas, puérperas (até 15 dias pds-parto)
e interrupcdo da gravidez (em qualquer
idade gestacional e até 15 dias pos-
interrupgao)
3.DOENTES INTERNADOS, qualquer que seja o Independentemente de terem sido vacinados
motivo de internamento, que desenvolvem | Recomendada contra a gripe sazonal na éNpoca em curso, da
gripe a data ou no decurso do internamento clinica e de pertencerem ou ndo a grupos de risco
4. PROFISSIONAIS DE SAUDE com gripe em Independentemente de terem sido vacinados
contacto com doentes ou pertencentes a contra a gripe sazonal na época em curso
Recomendada

% Ver ponto 2.2. (pag. 4)

3 avaliar a presenca de critérios para uso compassivo de zanamivir e.v. (Norma n° 017/2015 de 19/11/2015)
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1.3. Particularidades da idade pediatrica

Na idade pediatrica, os sintomas de gripe podem ser comuns a uma grande variedade de situagdes,
pelo que, perante quadros clinicos de gravidade clinica ou agravamento progressivo, se recomenda a
investigacdo laboratorial da infecdo pelo virus da gripe.

As recomendacdes do Quadro 1 aplicam-se também a idade pediatrica, incluindo recém-nascidos e,
neste contexto, o inicio do tratamento antiviral ndo deve depender da confirmacdo laboratorial.

2. Terapéutica com oseltamivir

O fosfato de oseltamivir existe na formula¢do de capsulas de 75 mg (Tamiflu®), que podem ser
adquiridas pelos hospitais ou nas farmacias de oficina mediante prescricdo médica. As capsulas podem
ser manipuladas para a obtencdo de suspensao para administragcdo por via oral ou sonda naso-gastrica
(ver ponto 5). No Quadro 2 estdo descritos os esquemas terapéuticos de acordo com a idade e a
funcdo renal.

A Unica contraindicacdo descrita no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) é a
hipersensibilidade a substancia ativa e aos excipientes. Nos efeitos indesejaveis estdo descritos
nauseas, vomitos e cefaleias. Estes efeitos sdo menos frequentes quando o medicamento é
administrado em simultaneo com alimentos.

Deve haver cuidado adicional na prescricao de oseltamivir a pessoas que tomam medicamentos com
pequena margem terapéutica e com a mesma via de excrecdo que o oseltamivir (filtragdo glomerular e
secrecdo tubular), nomeadamente, clorpropamida, metotrexato e fenilbutazona.

Quadro 2 - Esquemas terapéuticos de acordo com a idade e a fungdo renal

Idade Peso Dose Fungdo renal

Depuracdo da creatinina em adultos:
- >60 ml/min: sem alteracdo de dose

30-59 ml/min: 75 mg/dia
>10-29 ml/min: 30 mg /dia

<10 ml/min: ndo recomendado

ADULTOS 75 mg de 12/12 h (5 dias)

Doente em dialise:
- Hemodialise - 30 mg, 1 hora apés a sessado, 3 tomas durante 1 semana
(apos ingestao de alimentos)

- Dialise peritoneal - 30 mg toma Unica apds a troca de solugdo de didlise

>40kg |75mgde 12/12 h (5 dias)

Ndo existem dados clinicos em criangas com insuficiéncia renal que

24 -40Kg |60 mgde 12/12 h (5 dias) A . §
permitam fazer quaisquer recomendacbes de dose; no entanto parece

CRIANCAS DE sensato aplicar a regra utilizada para os adultos, ajustando a dose em
N 4

IDADE 212 15-23Kg |45 mg de 12/12 h (5 dias) |[fungdo do peso

MESES

Nos pré-termos recomenda-se:
10-14kg |30 mgde 12/12 h (5 dias) - <38 semanas de idade corrigida - 1 mg/Kg de 12/12 h

- 38 a 40 semanas de idade corrigida - 1,5 mg/Kg de 12/12 h

- >40 semanas de idade corrigida - 3 mg/Kg de 12/12 h

CRIANCAS DE 3 mg/Kg de 12/12 horas
IDADE <12 (5 dias)
MESES

4 Determinagdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) em criancas (Férmula de Schwartz):

TFG (ml/min./1.73 m?) =K x altura ( cm) /Creatinina plasmatica (mg/dl), sendo 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
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Em meio hospitalar, nos doentes gravemente doentes ou com doenca progressiva, incluindo gravidas e
criangas =6 meses, e principalmente se documentada persisténcia da replica¢do viral, é recomendado:

a.

b.

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
Apesar de ndo ser a dose convencional aprovada ndo se registaram, até a data,
manifestacdes adversas relacionadas com a administracdo na posologia acima referida.
Aumentar a duracdo do tratamento para 10 dias>.

Os doentes sdo elegiveis para estes esquemas terapéuticos quando se aplicam os critérios seguintes:

a.
b.

S0 an

Dispneia em repouso ou para pequenos esfor¢os;

Frequéncia respiratéria consistentemente =30 cpm no adulto; >50 cpm se idade inferior a 6
meses ou >40 cpm se idade superior a 6 meses;

Saturacao periférica de 02 <92% (ar ambiente) na auséncia de outra causa;

Suspeita clinica de pneumonia (enquanto aguarda radiografia do térax) ou pneumonia;
Hemoptise;

Instabilidade hemodindmica (no adulto TA sistélica <90 mmHg ou diminui¢do superior a 30
mmHg em relagdo ao valor basal ou diastodlica <60 mmHg, exceto se corresponder ao valor
basal)

Vémitos persistentes e/ou diarreia grave.

3. Doencga grave e progressiva

O internamento em Unidades de Cuidados Intensivos deve ser efetuado de acordo com os critérios
habituais da pratica clinica, sendo recomendada na presenca de qualquer um dos seguintes critérios:

a.

oo

So

Pa02 <60 mmHg com FiO2 maximo;

Hipercapnia progressiva;

Acidose grave (pH <7,26);

Choque séptico;

Aparecimento de alteracdo do estado de consciéncia (e.g., confusdo, desorientacdo temporo-
espacial, estupor, coma);

Pneumonia com pontua¢do CURB-65 >4;

Pneumonia viral primaria;

Outra faléncia organica além da respiratoéria.

Nos lactentes e nas criangas mais jovens deve ser assegurado o acesso a cuidados intensivos na
presenca de:

a.
b.

0 SO Q0

Crises de apneia, cianose ou palidez;

Esforco respiratorio acentuado com risco de exaustdo; irregularidade dos movimentos
respiratorios;

Hipoxemia com necessidade de aumento progressivo de FiO2;

Hipercapnia progressiva;

Choque;

Bradicardia / taquicardia persistente;

Irritabilidade extrema / depressdo acentuada do estado de consciéncia;

Outra faléncia organica.
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4. Doentes imunodeprimidos

No caso dos doentes imunodeprimidos recomenda-se:
a. Iniciar oseltamivir independentemente da duracdo dos sintomas ou zanamivir e.v. se houver
suspeita de a fonte de contagio ter um virus resistente ao oseltamivir;
b. Se doenca grave sob oseltamivir, em caso de progressao ou ma resposta avaliar possibilidade
de zanamivir e.v. devido ao risco acrescido de resisténcias.

5. Terapéutica com zanamivir endovenoso (uso compassivo)

A utilizacdo da formulagdo endovenosa de zanamivir (solu¢cdo aquosa) tem sido efetuada em regime de
utilizagdo compassiva, em situagdes clinicas muito restritas e precisas. Atendendo a demora do
processo, numa situagdo de reconhecida gravidade clinica em que o inicio da terapéutica é um fator
progndstico decisivo, considerou-se importante a constituicdo de uma reserva nacional de um
pequeno numero doses com disponibilidade imediata.

Assim, a pedido da DGS, o INFARMED emite anualmente uma Autorizacdo de Utilizacao Excecional
(AUE), que permite a empresa produtora GlaxoSmithKline (GSK) a importacdo de um pequeno ndmero
de tratamentos que constitui a reserva estratégica nacional de zanamivir endovenoso que fica
armazenada na Farmacia do Hospital de Santa Maria -Centro Hospitalar Lisboa Norte.

O procedimento para a sua disponibilizacdo encontra-se descrito na Norma n° 017/2015 de 19/11/2015
(https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/normas-e-circulares-normativas/norma-n-0172015-de-

19112015.aspx ).

Os doentes sdo elegiveis para o tratamento quando se aplicam todos os critérios seguintes:

a. Internado com doen¢a grave em Unidade de Cuidados Intensivos ou Unidade de Cuidados
Intermédios;

b. Confirmacdo laboratorial de infecao pelo virus da gripe (teste rapido, PCR ou cultura);

¢. Impossibilidade de utilizacdo de outra terapéutica antiviral aprovada, incapacidade de
utilizacdo da via oral/entérica ou se o zanamivir e.v. for considerada a terapéutica mais
apropriada (por exemplo, resisténcia suspeitada ou documentada ao oseltamivir).

6. Quimioprofilaxia pés-exposicao com oseltamivir
6.1.  Principios gerais

a. A vacinagdo é a principal medida de prevencao da gripe sazonal. A quimioprofilaxia ndo deve
ser considerada um substituto da vacinagdo. A quimioprofilaxia diminui mas ndo elimina o
risco de gripe e, apds a sua paragem, a suscetibilidade a gripe mantém-se;

b. Ndo ha indicacdo para quimioprofilaxia em criancas e adultos saudaveis com base em
potenciais exposicdes na comunidade;

¢. Nao ha indicacdo para quimioprofilaxia pré-exposicdo, para quimioprofilaxia de longa duracdo,
nem para esquemas profilaticos repetidos;

d. Atendendo as caracteristicas da atividade gripal, a quimioprofilaxia pds-exposi¢ao s6 deve ser
ponderada em situa¢des de excecdo, a avaliar caso a caso, pelo médico assistente em doentes
pertencentes a grupos de risco (Quadro 1) ou pelas autoridades de salde nas situagdes de
surto em institui¢Bes;

e. No RCM do Tamiflu® ndo ha recomendacdo para a quimioprofilaxia em criancas de idade
inferior a 12 meses (exceto em situagdo de pandemia). No entanto, o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) e a Academia Americana de Pediatria recomendam a quimioprofilaxia a
partir dos 3 meses, quando clinicamente justificavel;
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f. Se uma pessoa em regime de quimioprofilaxia desenvolver sindroma gripal, deve iniciar
terapéutica e, neste caso, os dias de quimioprofilaxia ja efetuados ndo sdo contabilizados;

A quimioprofilaxia deve ser suspensa se houver exclusao laboratorial de gripe no caso indice;
A terapéutica antiviral é também uma decisao clinica individualizada, o médico pode ponderar
a prescri¢cdo de oseltamivir a doentes nado incluidos nestas recomendacdes.

=

6.2, Esquemas de quimioprofilaxia pds-exposicao com oseltamivir
No Quadro 3 estdo descritos os esquemas de quimioprofilaxia de acordo com a idade e a func¢ao renal.

Quadro 3 - Esquemas de quimioprofilaxia de acordo com a idade e a funcdo renal

Peso Dose Funcdo renal
Depuracdo da creatinina em adultos:
- >60 ml/min: sem altera¢do de dose
- 30-59 ml/min: 30 mg/dia
- >10- 29 ml/min: 30 mg em dias alternados
- <10 ml/min: ndo recomendado
ADULTOS 75 mg de 24/24 h (10 dias)
Doente em dialise:
- Hemodiélise - 30 mg, 1 hora apds a sessdo, em sessdes
alternadas de didlise, perfazendo 10 dias
Didlise peritoneal - 30 mg apo6s a troca de solucdo de
dialise, repete uma semana depois, podendo continuar na
mesma dose semanal enquanto necessario
>40 kg 75 mg de 24/24 h (10 dias)
Ndo existem dados clinicos em criancas com insuficiéncia renal
CRIANCAS 24 -40Kg 60 mg de 24/24 h(10dias)  |que permitam fazer quaisquer recomendacdes de dose; no
DE IDADE : entanto parece sensato aplicar a regra utilizada para os adultos,
>12 MESES 15-23Kg 45mgde 24/24 h(10dias)  |3justando a dose em funcdo do peso (Nota de rodapé da pg. 4)
10-14kg 30 mg de 24/24 h (10 dias) No RCM do Tamiflu® ndo ha recomendacdo para a
quimioprofilaxia em criancas de idade inferior a 12 meses.
CRIANCAS O CDC e a Academia Americana de Pediatria recomendam a
DE IDADE 3 mg/Kg de 24/24 h (10 dias) quimioprofilaxia a partir dos 3 meses, quando clinicamente
>3-12 MESES justificével.

7. Manipulacao das capsulas de oseltamivir
As capsulas de 75 mg podem ser manipuladas para a preparagao de suspensdo para administrar por
via oral ou por sonda naso-gastrica.

7.1. Dose de 75 mg - manipulado para administracao por via oral

Para adultos, adolescentes ou criancas com mais de 40 Kg, com indicacdo para tomas de 75 mg de
Tamiflu®, que sejam incapazes de deglutir as capsulas, recomenda-se o seguinte procedimento: abrir a
capsula e verter o seu conteddo numa pequena quantidade (uma colher de cha) de um produto
alimentar doce adequado, para mascarar o sabor amargo, tal como: mel, aglcar mascavado ou agucar
de mesa dissolvido em agua, leite condensado, puré de maca ou iogurte. A mistura deve ser
administrada imediatamente apds a sua preparacao e tomada na totalidade.

7.2. Dose inferior a 75 mg - manipulado para administragdo por via oral
Para criangas que necessitam de dose inferior a 75 mg, recomenda-se o seguinte procedimento:

a. Abrir cuidadosamente a capsula vertendo o seu conteldo hum pequeno recipiente;
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Adicionar, com o auxilio de uma seringa graduada, 5 ml de dgua. Agitar cerca de dois minutos;

Retirar para a seringa a quantidade exata da mistura, correspondente a dose adequada ao
peso do doente (Quadro 4);

Num segundo recipiente adicionar a mistura uma pequena quantidade (uma colher de cha no
maximo) de um produto alimentar doce adequado para mascarar o sabor amargo. O mel s6
deve ser usado em criancas de idade superior a dois anos. Misturar bem;

Administrar a totalidade do conteddo deste segundo recipiente imediatamente apds a sua
preparacao. Se permanecer algum vestigio da mistura no recipiente deitar uma pequena
quantidade de agua e voltar a administrar.

Quadro 4 - Volume de suspensado de Tamiflu® e dgua, para cada dose, para criancas de peso <40Kg

Peso Dose Volume para cada dose

<10kg Consultar Quadro 2 e Quadro 3. Exemplo: Lactente com 6 kg (3 mg/Kg/dose)
Regra de 3 simples: 75 mg -5 ml
18 mg —»X
X=18mgx5ml/75mg=12ml
(se dose <1 ml utilizar seringa de insulina)

10-14Kg 30 mg 2ml
15-22Kg 45 mg 3ml
23-40Kg 60 mg 4ml

7.3.

Manipulado para administracao por sonda naso-gastrica

Abrir as capsulas necessarias (e.g. 2 capsulas para 150 mg) e diluir em 10 a 20 ml de soro. Administrar
a diluicdo pela sonda naso-gastrica, seguido de instilacdo de soro para lavagem da sonda.

8. Notas adicionais - Presenca de coinfe¢des

a.

A presenca de coinfe¢do viral ou bacteriana deve ser considerada, e a decisdao de iniciar
terapéutica antiviral ndo deve excluir a necessidade de outras investigacbes ou tratamentos,
se clinicamente justificados;

Para além da pneumonia causada diretamente pela replicacdo do virus nas vias aéreas
inferiores, ha atualmente evidéncia que a pneumonia por coinfecdo bacteriana (especialmente
Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, alguns dos quais meticilino-resistentes)
pode contribuir para a evolucdo para uma forma grave e progressiva da doenga;

Sendo estas coinfecdes mais frequentes do que inicialmente reconhecido, a terapéutica
antimicrobiana empirica e precoce da pneumonia adquirida na comunidade deve ser
ponderada em fungao da clinica apresentada por cada doente;

Em época de gripe sazonal, deve ser dada atenc¢do especial aos doentes provenientes de
regides onde doencas endémicas podem ter formas de apresentacao clinica semelhantes a
gripe, nomeadamente dengue e malaria. Nestas situa¢des, os exames tendentes ao
esclarecimento diagnostico ndo deverdo ser adiados, mesmo que tenha sido iniciada
terapéutica com oseltamivir.
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