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RESUMO

Contexto: Os virus da gripe sdao importantes patdgenos globais, cujas taxas de incidéncia
resultam em substancial incidéncia de doengas, hospitalizagdo e mortalidade. O oseltamivir é um
medicamento comumente usado e armazenado contra pandemias passadas e futuras com base
em normas internacionais e recomendag¢des nacionais. O tratamento preconizado pela
OrganizaCdo Mundial de Saude (OMS), para casos graves de influenza, é o oseltamivir. A infeccdo
pelo novo coronavirus (COVID-19) apresenta sintomas respiratérios, os quais exigem o
diagnéstico laboratorial SARS-CoV-2; sendo orientada8 a administracdo de Oseltamivir em casos
de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) sem diasgndstico até resultado de RT-PCR.
Objetivos: Identificar evidéncias cientificas quanto ao uso do oseltamivir no tratamento de
sindromes respiratérias. Método: Revisdo sistematica rdpida (rapid review methodology) nas
bases de dados PUBMED e Cochrane Library. Resultados: Do total de 41 revisdes sistematicas
identificadas, foram incluidas 13 publicacdes, referente a 12 estudos desenvolvidos. Conclusao:
Com base nos achados nesta revisao sistematica rapida, o oseltamivir apresenta desempenho
modesto no que se refere a eficacia no tratamento e na profilaxia da gripe.

Palavras-chave: Oseltamivir, Tamiflu, Sindrome Gripal, Sindrome Respiratéria, COVID-19.
INTRODUCAO

A gripe pandémica continua sendo uma grande preocupacdo de saude publica. Como um
componente de preparacdo e planejamento para emergéncias, a OMS e muitas agéncias
nacionais de saude publica estabeleceram estoques de agentes antivirais da gripe para
tratamento, profilaxia e controle de surtos (DOLL, et al. 2017). Os virus da gripe sdao importantes
patogenos globais, com uma taxa anual estimada de infec¢do entre 5 a 10% em adultos e 20 a
30% em criangas, resultando em substancial incidéncia de doengas, hospitalizagdao e mortalidade
(LEE, et al. 2017).

Inibidores de Neuraminidase (NIs) sdo recomendados por agéncias de saude publica para tratar e
prevenir a gripe sazonal e pandémica e sdo largamente utilizados (JEFFERSON, et al, 2014a). O
oseltamivir ¢ um inibidor potente e seletivo das neuraminidases, que foi prescrito para o
tratamento da influenza em todo o mundo apds o surto de influenza A (HIN1) em 2009. E um
medicamento comumente usado e armazenado contra pandemias passadas e futuras com
base em normas internacionais e recomendacdes nacionais. Essas recomendacdes —
sdao baseadas na capacidade reivindicada e assumida de o crs ?
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oseltamivir reduzir complica¢des e transmissao (JEFFERSON,. et al. 2014b).

O oseltamivir faz parte da lista de medicamentos essenciais da OMS. A maioria das atencOes esta
voltada para o oseltamivir porque é usado como medicamento prescrito para pacientes que
sofrem de influenza e para profilaxia e interrupcdo da propagacdo de pessoa a pessoa
(transmissdo) durante epidemias e pandemias. Gastaram-se bilhGes de ddlares armazenando-o
como medida de saude publica, pressupondo que, em caso de emergéncia, como pandemia, ndo
haveria tempo suficiente para fabricar quantidades suficientes de antivirais para atender a
demanda. Outra alegacdo chave do fabricante sobre os efeitos do oseltamivir é sua capacidade
de prevenir complica¢des da influenza (por exemplo, pneumonia) se tomada dentro de 48 horas
apods o aparecimento dos sintomas da influenza (JEFFERSON, et al. 2014a).

O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) foi detectado pela primeira vez em Wuhan, China, devido a
ocorréncia de um surto de doenca respiratéria. Sao descritos como causadores de infecgdes
respiratdrias e intestinais em humanos e animais; sendo que a maioria destas infeccdes em
humanos sdo causadas por espécies de baixa patogenicidade, tendo como consequéncia,
sintomas do resfriado comum. Entretanto, com possibilidade de ocasionar eventualmente,
infeccOes graves em grupos de risco, idosos e criancas (BRASIL, 2020a).

Acerca da infec¢do humana causada pelo novo coronavirus (COVID-19), o espectro clinico ndo
estd descrito completamente, bem como ndo se estabeleceu o padrdo de letalidade,
mortalidade, infectividade e transmissibilidade que se mostra varidvel nos diferentes paises do
mundo; pois a pandemia esta em evoluc¢do. Segundo a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI),
a capacidade de contagio (RO) do novo coronavirus é de 2,74, ou seja, uma pessoa doente
transmite o virus, em média, a outras 2,74 pessoas. Comparativamente, na pandemia de
influenza HIN1 em 2009, esta taxa foi de 1,5 e no sarampo é em torno de 15 (SBI, 2020). Ainda
ndo ha vacina ou medicamentos especificos disponiveis e, atualmente, o tratamento é de
suporte e inespecifico (BRASIL, 2020a).

Esta revisdo rapida justifica-se, uma vez que o protocolo de manejo clinico preconiza a
administracdo de Oseltamivir em casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) sem
diasgndstico, para criangas, adultos e idosos, até resultado de RT-PCR para o novo coronavirus
(BRASIL, 2020b e BRASIL, 2020c).

OBIETIVO
Identificar evidéncias cientificas quanto ao uso do oseltamivir no tratamento de sindromes
respiratdrias.

METODOLOGIA

Desenho e local

Esta foi uma revisdo rdpida desenvolvida no Nucleo de Evidéncias da Secretaria Estadual de
Saude do Estado de Goids. Para realizacdo dessa Revisdo Rapida, foi elaborada a pergunta
estruturada (acronimo PICO) apresentada abaixo:

Quais as evidéncias cientificas para o Oseltamivir em sindromes respiratorias?

e Populacgdo: Individuos com sindromes respiratdrias W
e Intervencdo: Oseltamivir (Tamiflu - nome comercial) _/‘
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e Comparagdo: Placebo ou tratamento convencional
e Desfechos (Outcomes): Hospitalizacdo e complicacGes respiratorias (pneumonia,
bronquite, sinusite, otite média).

Busca por estudos
Para buscar evidéncias cientificas relacionadas a pergunta elaborada, foram utilizadas as bases
de dados The Cochrane Library e Medline (via Pubmed). A estratégia de busca utilizada em cada
base de dados e a quantidade de estudos resgatada estdo descritas na tabela 01.
Critérios para inclusao de estudo
Como critérios de inclusdo, foram consideradas revisdes sistematicas com ou sem metanalise de
artigos publicados nos ultimos 10 anos. As buscas ocorreram pela utilizacdo das palavras-chaves
oseltamivir e tamiflu, human flu, segundo o Medical Subject Headings (MeSH).

TABELA 01 - Pesquisa de evidéncias cientificas (buscas realizadas de 10/03/2020 a 06/04/2020)

Base de dados | Estratégia de busca Resultados
Cochrane "tamiflu"[Title Abstract Keyword] 3
"oseltamivir"[Title Abstract Keyword] 6
Total Cochrane 9
Pubmed ("oseltamivir"[MeSH Terms] OR "oseltamivir"[All Fields]) AND 32
("oseltamivir"[MeSH Terms] OR "oseltamivir"[All Fields] OR
"tamiflu"[All Fields]) AND (systematic[sb] AND hasabstract[text]
AND "2010/03/23"[PDat] : "2020/03/19"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])

RESULTADOS

Apé6s a finalizacdo das buscas, foram identificadas 41 publicacdes, 11 publicacées foram
excluidas por repeticao, 17 foram excluidos por ndo se adequarem a estratégia PICO, de forma
gue, apos andlise dos titulos e resumos, 13 publicacdes foram incluidas (referente a 12 estudos).
No decorrer das andlises, optou-se por incluir estudos que tratavam de inibidores de
neuraminidase, de forma genérica, desde que o oseltamivir tenha sido uma das drogas avaliadas
e os resultados apresentados de forma separada. O fluxograma do processo de sele¢do estd
apresentado na Figura 1. Foi realizada busca manual, que nao resultou no acréscimo de
publicagbes incluidas.
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Referéncias nas bases de dados Referéncias
(n=41) duplicadas (n=12)

Referéncias apds a remogao das
— duplicatas (n=29)

Referéncias avaliadas por Referéncias
titulo/resumo (n=29) eliminadas (n=16)

Referéncias Incluidas (n=13)

Figura 01 - Fluxograma do processo de sele¢dao de estudos

O Quadro 1 apresenta os principais achados dos estudos incluidos, o que demonstra haver
consonancia entre 0s mesmos.

Quadro 01 - Publicacdes incluidas e seus principais resultados.

1- JACKSON R.J. et al. 2011 | 39 estudos foram incluidos. Sendo 05 relacionados ao Oseltamivir.

O oseltamivir foi eficaz na prevencgado da gripe sintomatica confirmada laboratorialmente (SLCI) na profilaxia sazonal
em adultos saudaveis e idosos em risco e na profilaxia pds-exposi¢do nos domicilios de composicdo mista. A
profilaxia pds-exposicdo utilizando oseltamivir para contatos pediatricos também foi observada para prevenir o
SLCI.

2- HSU, J. et al. 2012 74 estudos incluidos. 51 estudos observacionais do Oseltamivir, desses apenas 08
fizeram ajuste para confundimentos (ex.: idade, comorbidade) e incluidos na
metanalise. Avaliacdo da qualidade da evidéncia GRADE.

Meta Andlise sugere que, em populagbes de alto risco, o oseltamivir oral pode reduzir a mortalidade (n=3 /
evidéncia de baixa qualidade), internagdo (n=4 / evidéncia de baixa qualidade) e durag¢do dos sintomas (n=6 /
evidéncia de baixa qualidade) em comparagdo com nenhum tratamento antiviral. O conjunto geral de evidéncias é
limitado pelo risco de confusdo e sele¢do, emissdo de relatdrios e viés de publicacdo. A terapia com oseltamivir oral
pode proporcionar um beneficio quando comparado a nenhum tratamento de influenza, no entanto, a confianca
nas estimativas dos efeitos para a tomada de decisdo é de baixa a muito baixa

3- WANG K. et al. 2012 06 estudos de tratamentos, envolvendo 2356 criangas, 1255 confirmaram a influenza
em diagndstico laboratorial. 03 estudos uso de profilatico, envolvendo 863 criangas
expostas a influenza

Alivio dos Sintomas: tratamento com oseltamivir encurtou o periodo de duragdo da doenca em cerca de um dia.
Complicagbes: Oseltamivir reduziu significativamente a otite média aguda em criangas de um a cinco anos de idade
com influenza confirmada laboratorialmente Profilaxia: o beneficio do oseltamivir em impedir a transmissdo da
gripe nos domicilios é modesto e baseado em evidéncias fracas. Efeito adverso: vomito.

4- MICHIELS B. et al. 2013 Foram incluidas 09 RevisGes Sistematicas (RS) de alta qualidade. Dois revisores

selecionaram RS com base em ensaios clinicos randomizados, que se restringiram aos
resultados de intengdo de tratar, e avaliaram a revisdo (AMSTAR) e os indicadores de —|—
qualidade do estudo (GRADE).
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A eficdcia dos Nlis na profilaxia variou de 64% (16-85) a 92% (37-99); a redugdo do risco absoluto variou de 1,2% a
12,1% (GRADE moderado a baixo). Os beneficios do tratamento clinicamente relevantes das “sindromes gripais"
foram pequenos em adultos saudaveis e criangas que sofrem de doenga semelhante a gripe (GRADE alto a
moderado). Uso de Antibiético: Oseltamivir reduziu o uso de antibidticos em adultos saudaveis de acordo com
uma RS, mas isso ndo foi confirmado por outras revisdes (GRADE baixo). Hospitalizagao, Mortalidade, Idosos: N3o
foram disponibilizadas evidéncias sobre os beneficios do tratamento em idosos e grupos de risco e seus efeitos na
internagdo e mortalidade.

5- SANTESSO, N. et al. 74 artigos atenderam aos critérios de elegibilidade. A maioria dos estudos relatou
2013 comparagdes de oseltamivir oral sem terapia antiviral.
Qualidade das evidéncias: de baixa a muito baixa.

Alivio dos Sintomas: oseltamivir pode reduzir a duragdo dos sintomas. Mortalidade: o oseltamivir pode reduzir a
mortalidade em populagdes de alto risco, pacientes hospitalizados, em comparagdo com nenhum tratamento
antiviral. Hospitalizagdo: as meta-andlises indicam que o oseltamivir pode reduzir tanto a hospitalizagdo, em
pacientes ambulatoriais. Complica¢des: dados de varios estudos sugerem que o oseltamivir pode reduzir
complicagGes como pneumonia, otite média ou qualquer desfecho cardiovascular recorrente. Analises sdo
melhores para criangas em comparagdo com adultos tanto para a pneumonia quanto para a otite média. Momento
do tratamento: o tratamento mais cedo com antivirais é geralmente associado a melhores resultados do que o
tratamento posterior.

6- JEFFERSON T. et al. 46 estudos incluidos apds andlise forma. Sendo 20 oseltamivir (9623 participantes)
2014a Limitagcdes com vieses: alto risco de viés de selecdo, viés de desempenho
(apresentacdo ndo-idéntica de placebo), viés de atrito foi elevado nos estudos de
oseltamivir e evidéncia de relato seletivo.

Alivio dos Sintomas: para o tratamento de adultos o oseltamivir reduziu o tempo de alivio dos sintomas em 16,8
horas, o que representa uma redugdo no tempo para o alivio dos sintomas de 7 para 6,3 dias. Para criancas
saudaveis a reducdo foi de 29 horas, mas ndo houve efeito em criancas asmaticas. Hospitalizacdo: em adultos e
criangas o oseltamivir ndo apresentou resultado significativo nas hospitalizagcGes. Também ndo houve efeito
significativo em criangas, nem tdo pouco na profilaxia. Complicagées (Pneumonia, Bronquite, Sinusite, Otite
média): oseltamivir, em adultos e criangas, ndo reduziu significativamente complicagdes classificadas como sérias.
Profilaxia: uso do oseltamivir reduziu o risco de influenza sintomatica nos individuos adultos, ndo em criangas.
Efeito Adverso: sintomas neuropsiquiatricos foram significativamente mais relatados no grupo Tamiflu do que no
grupo placebo em ensaios quanto ao uso profilatico.

Com base nesses achados, parece ndo haver evidéncias para uso desses medicamentos para evitar desfechos
graves, tanto em surtos anuais de gripe quanto na influenza pandémica. As recomendagdes precisam ser alteradas.
Quanto a utilizagdo como agentes profilaticos, nossos achados novamente sugerem um efeito minimo na
prevencdo. Ha pouco apoio para seu uso como agente profilatico, por exemplo, durante epidemias de gripe.

7- JEFFERSONT. et al. Incluiu a sintese do conteudo regulatdrio sobre o oseltamivir.
2014b

A falta de boas evidéncias que demonstrem um efeito sobre as complicagdes esta de acordo com as conclusdes
conservadoras sobre ambas (oseltamivir e zanamivir) as drogas desenhadas pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA, que sé permitiu alegagdes de eficacia de ambos os farmacos para a prevengao e tratamento de
sintomas de influenza e ndo para outros efeitos (incluindo a interrupg¢do da propagagdo de pessoa para pessoa do
virus da gripe ou prevengdo de pneumonia). A FDA descreveu o desempenho geral de ambas as drogas como
"modesto". Dado que o oseltamivir é recomendado como um medicamento essencial para o tratamento de
pacientes graves ou aqueles em grupos de maior risco para influenza (HIN1 2009) (OMS 2013), isso é preocupante.
Os autores concluem que os achados nao suportam a estocagem de IN, nem a inclusdo de Oseltamivir na lista de
medicamentos essenciais da OMS.

8- OKOLI G.N. et al. 2014 09 ensaios controlados randomizados (RCTs) e 08 estudos observacionais atenderam

aos critérios de inclusdo. Protocolo PRISMA. Estudo registrado PROSPERO. =
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Profilaxia: A meta-andlise da protegao individual mostrou uma probabilidade significativamente menor de infec¢ao
por influenza sazonal ou gripe A (H1N1) apds o uso de oseltamivir em comparagdo com placebo ou sem terapia. Os
inibidores da neuraminidase forneceram 67 a 89% de protegao para individuos apds uso profilatico.

9- HENEGHAN, C.J. et al. 46 ensaios clinicos incluidos (20 oseltamivir e 26 zanamivir)
2016

Alivio dos Sintomas: oseltamivir reduziu o tempo de alivio dos sintomas em adultos em 16,8 horas. Complicag¢des:
oseltamivir reduziu pneumonia n3o verificada em tratamento de adultos (aferigdo da auséncia do diagndstico de
pnheumonia e o critério diagndstico ndo foi esclarecido). Mortalidade: anélise de dados sumarios de 30 estudos,
bem como IPD de quatro estudos mostraram evidéncias de viés dependente do tempo, depois de ajustar para viés
dependente do tempo e potenciais variaveis de confusdo, andlise de risco concorrente do individuo mostrou
evidéncias insuficientes de que oseltamivir reduziu o risco de mortalidade em pacientes com H1N1. Profilaxia:
oseltamivir reduziu o risco de influenza sintomatica em individuos (3,05%) e nos domicilios (13,6%). Efeito Adverso:
nauseas e vomitos em adultos e criangas, dores de cabeca e eventos psiquiatricos.

10- JAGANNATH V.A. et al. | Nenhum estudo relevante foi recuperado apds uma pesquisa abrangente da
2016 literatura.

Estudos anteriores mostraram que esses medicamentos podem ser eficazes em pessoas saudaveis e podem ser
uteis em populagdes de alto risco se usados racionalmente. No entanto, ndo foi possivel responder a questdo da
seguranca e eficacia dos inibidores da neuraminidase para o tratamento da gripe em pessoas com fibrose cistica.

11- BOIKOS C. et al. 2017 165 estudos incluidos (95% observacionais), estatisticamente incapazes e com alto
risco de relatar estimativas de efeito tendencioso. Em 107 a populagdo de estudo
usou, exclusivamente, oseltamivir.

Em estudos que relataram estimativas ajustadas em populagdes gerais, o tratamento com IN parecia ser eficaz
contra a mortalidade (principalmente se administrado dentro de 48h do inicio dos sintomas) e potencialmente
eficaz na redugao da pneumonia. Nls pareciam eficazes na redugdo da transmissdo secundaria quando usada para
profilaxia. Admissdo UCI / Complicagdes (Pneumonia) /Alivio dos Sintomas: resultados favoraveis ao uso do
oseltamivir. Mortalidade: sem resultados estatisticamente significantes. Efeitos Adversos: associacdo com eventos
neuropsiquiatricos em criancas.

12- DOLL, M. K. et al. 2017 | Foram incluidos 27 estudos, de um total de 3723 revisdes sistematicas e/ou meta
analise.

Alivio dos Sintomas: oseltamivir (n = 4) foi consistentemente associado com uma diminui¢ao de 0,5 - 1 dia na
duragdo dos sintomas. Mortalidade: Inibidores de Neuraminidase - NI (n = 2) ou oseltamivir (n = 1) versus nenhum
tratamento foram associados com diminui¢do das chances de mortalidade entre os hospitalizados. Complicagoes:
oseltamivir versus nenhum tratamento esteve associado a diminui¢do do risco/chances de pneumonia em 2 de 4
estudos. Profilaxia: Oseltamivir (n = 4) versus nenhuma profilaxia foi consistentemente associado com uma
diminuigdo nas chances/risco de transmissdo secundaria sintomatica. Efeito Adverso: oseltamivir versus nenhum
tratamento foi consistentemente associado com um aumento de 1,5 a 2,5 vezes nas chances/risco de nauseas (n =
4) e vomitos (n = 5), ndo encontrou associagdo com eventos psiquiatricos.

13- MALOSH R.E. et al. 05 ensaios que incluiram 2561 criangas intention-to-treat (ITT) e 1598 pacientes
2018 infectados intention-to-treat (ITTI).

Alivio dos Sintomas: o tratamento com oseltamivir reduziu a duragdo da doenca na populagdo ITTI (-17,6 horas).
Para pacientes sem asma, a diferenca foi maior (-29,9 horas). Complicagdes: o risco de otite média foi 34% menor
na populacdo ITTI. Efeito Adverso: vomito.
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Alivio dos sintomas: as revisOes sistematicas e metanadlises incluidas nessa revisdo rdpida
mostraram-se homogéneas em apontar associacao do uso do oseltamivir a diminuicdo do tempo
de duragdo dos sintomas em adultos (sugerindo uma reduc¢do em torno de 17 horas).

Complicagbes: Considerando as diferentes complicacbes analisadas como desfecho nas
diferentes revisdes incluidas, houve diversidade e heterogeneidade de achados. Para alguns
autores, oseltamivir versus nenhum tratamento esteve associado a diminuicdo de complicagbes
(WANG, et al. 2012), pneumonia (BOIKOS, et al. 2017 e DOLL, et al. 2017) e otite média
(MALOSH, et al. 2018). HENEGHAN e colaboradores (2016) apontam que estudos que avaliaram
a reducdo de ocorréncia de pneumonia em pacientes que usaram oseltamivir careciam de
critérios diagndstico para pneumonia. Ou ainda, apesar de encontrarem associacdo entre o
oseltamivir e a redugao de complicagdes apontam tais evidéncias como baixas (SANTESSO, et al.
2013). Enquanto outro ndo encontrou associagdo entre o uso do oseltamivir, em adultos e
criangas, na reducao de complica¢des - Pneumonia, Bronquite, Sinusite, Otite média (JEFFERSON,
et al. 2014).

Mortalidade: Embora dois estudos apontem associagdo do uso do oseltamivir a redugao da
mortalidade, os autores apontam que as evidéncias sdo de baixa a muito baixa qualidade (HSU,
et al. 2012 e SANTESSO, et al. 2013). Assim, considera-se que as evidéncias apresentadas pelos
estudos incluidos nesta revisdo sao insuficientes para afirmar que oseltamivir reduz o risco de
mortalidade em pacientes com H1IN1.

Efeitos Adversos: ndausea e vomito estiveram frequentemente associados ao uso do oseltamivir.
E alguns estudos apontaram para a ocorréncia de eventos psiquidtricos ou neuropsiquidtricos
(JEFFERSON, et al. 2014; HENEGHAN, et al. 2016; BOIKOS, et al. 2017). Por outro lado, DOLL e
colaboradores (2017) também analisou a ocorréncia de eventos neuropsiquidtricos e ndo
encontrou associagao.

Profilaxia: uso do oseltamivir demonstra reducdo do risco de influenza sintomatica nos
individuos adultos, mas ndo em criancas (JACKSON, et al. 2011; MICHIELS, et al. 2013; OKOLI, et
al. 2014; HENEGHAN, et al. 2016), entretanto a acdao de impedir a transmissdo da gripe nos
domicilios € modesta e baseada em evidéncias fracas (WANG, et al. 2012).

Custo-beneficio: nenhuma das publicagdes inclui tal analise, todavia, parece favoravel para o uso
de Nls para tratar a gripe em populacdes de risco, embora estudos de custo-efetividade sdo
baseados em muitas suposicdes, especialmente em relagao as estimativas exatas do tamanho do
risco e efeito de NIs sobre complicacbes secundarias e mortalidade (MICHIELS, et al. 2013).
Michiels e colaboradores (2013) concluem que a combinagdo de incerteza diagndstica, o risco de
resisténcia a cepa de virus, possiveis efeitos colaterais e custo financeiro superam os pequenos
beneficios de oseltamivir ou zanamivir para a profilaxia e tratamento de individuos saudaveis.

DISCUSSAO

Para Gupta e colaboradores (2015), o coquetel de panico com uma pandemia, propaganda
publicitaria e conduta cientifica limitada transformaram um novo medicamento com eficacia
modesta em "padrdo ouro". A linha temporal da histéria do uso do Oseltamivir em

casos de gripe, pelo mundo, pode ser retratada conforme a figura 02. g

u SES
SUSmNm i

Salide

Somos todos

GOVERNO DO ESTADO



https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002744.pub4/full?highlightAbstract=withdrawn%7Ctamiflu
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28204554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28961794
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29186364/
https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/hta20420/#/abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24034489
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24034489
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008965.pub4/full?highlightAbstract=withdrawn%7Ctamiflu
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008965.pub4/full?highlightAbstract=withdrawn%7Ctamiflu
https://annals.org/aim/fullarticle/1103757/antivirals-treatment-influenza-systematic-review-meta-analysis-observational-studies
https://annals.org/aim/fullarticle/1103757/antivirals-treatment-influenza-systematic-review-meta-analysis-observational-studies
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24034489
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008965.pub4/full?highlightAbstract=withdrawn%7Ctamiflu
https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/hta20420/#/abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28204554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28961794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28961794
https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(10)00301-4/pdf
https://journals.plos.org/plosone/article/file?id=10.1371/journal.pone.0060348&type=printable
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4260958/pdf/pone.0113633.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4260958/pdf/pone.0113633.pdf
https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/hta/hta20420/#/abstract
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002744.pub4/full?highlightAbstract=withdrawn%7Ctamiflu
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23565231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23565231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4375804/#!po=44.7368

Subsecretaria de Saude
Nucleo de Evidéncias

Out/1999

*FDA aprova o uso para tratmento da influenza em adultos

Jan/2000
* ANVISA aprova o registro do Tamiflu

Nov/2000

*FDA aprova o uso profilatico em pacientes > 13 anos

Dez/2000

*FDA extende o uso em tratamento de influenza para > 1 ano com sintomas ha, no maximo, dois
dias

*Aprovado o uso para tratamento da influenza em adultos e adolescentes no Japdo

Dez/2001

*No Japdo o uso é extendido a criangas > 40Kg

Jun/2002

*0 uso terapéutico é aprovado pela Agéncia Médica Européia (EMA) em pacientes > 1 ano.

*EMA aprova o uso profilatico em paceintes >13 anos

Jul/2004

*Aprova o uso profilatico em adultos e adolescentes no Japdo

Mai/2009
*0OMS programa anti-gripe

Dez/2012

*FDA extende o uso para pacientes > 2 semanas, com sintomas hd, no maximo, dois dias.

Figura 02 - Linha do tempo do uso terapéutico e profilatico do oseltamivir com
Fonte: Gupta et al., 2015 e ANVISA

Apesar de reconhecer que as diretrizes da OMS para o manejo clinico da gripe estivessem em
processo de atualizacdo (WHO, 2019a), as orienta¢des para o uso do oseltamivir em casos
suspeitos ou confirmados de doenca grave devido a infeccdo pelo virus influenza em pacientes
gravemente doentes hospitalizados se mantiveram inalterados (WHO, 2019b).

A U.S. Food and Drug Administration (2018) informa que o Tamiflu (fosfato de oseltamivir) é um
medicamento antiviral oral aprovado para o tratamento de influenza aguda e descomplicada em
pacientes com 2 semanas de idade ou mais, cujos sintomas de gripe ndo duraram mais de dois
dias. A eficacia do Tamiflu no tratamento da gripe em individuos com doencga cardiaca cronica
e/ou doenca respiratdria ndo foi estabelecida, assim como a eficacia na prevengdo da gripe em
pacientes imunocomprometidos.
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A ANVISA, reconhece o possivel beneficio do oseltamivir em criangas menores de um ano, apesar
de a seguranca e a eficacia do Tamiflu® (fosfato de oseltamivir) nessa faixa etaria ainda ndo
terem sido estabelecidas e, por este motivo, a bula do medicamento informar sobre sua
contraindicacdo. Dessa forma orienta aos médicos que, ao prescreverem o produto a esse grupo
etario, sigam o que estd definido no protocolo do Ministério da Saude (BRASIL, 2009). O
Ministério da Saude indica o uso de fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) para todos os casos de
sindrome gripal (SG) que tenham condicdes e fatores de risco para complicacles,
independentemente da situacdo vacinal, mesmo em atendimento ambulatorial (BRASIL, 2017). E
no que se refere a COVID-19, a recomendacdo é a administracdo precoce do Oseltamivir, para
criangas, adultos e idosos, em casos de SRAG sem diagndstico até resultado de RT-PCR para o
novo coronavirus, em caso positivo para SARS-CoV-2 o uso deve ser descontinuado (BRASIL,
2020b e BRASIL, 2020c)

Embora existam relatos em diferentes estudos apontando a ocorréncia de eventos
neuropsiquidtricos durante e apds o uso de oseltamivir (CHEN, et al. 2019), apenas 04 das
revisdes sistematicas incluidas analisaram a questdo, sendo que 03 encontraram associacao
entre o uso do oseltamivir e a ocorréncia de tal efeito adverso (JEFFERSON, et al. 2014;
HENEGHAN, et al. 2016; BOIKOS, et al. 2017) e uma, ndo encontrou associacao (DOLL, et al.
2017); restado apenas a indicacdao de vomitos como efeito adverso do oseltamivir.

O artigo de Muthuri e colaboradores (2014), excluido por apresentar os resultados da meta-
analise apenas de forma geral para o uso de IN, encontrou resultados que demonstram que o
tratamento com inibidor de neuraminidase esteve associado a redugdo da mortalidade em
pacientes adultos internados no hospital com infeccdo pelo virus HIN1, na pandemia 2009; vale
ressaltar que o referido estudo foi financiado pela Roche e, embora alguns autores declarem-se
vinculados a industria farmacéutica, os demais autores declaram ndo possuir nenhum conflito de
interesse. Os estudos incluidos nesta revisdo sistematicas apontam que a inferéncia de reducdo
de mortalidade advém de evidéncias de baixa qualidade (HSU, et al. 2012 e SANTESSO, et al.
2013).

Por fim, em relacdo aos aspectos econdmicos que foram superficialmente abordados pelas
revisoes sistematicas incluidas neste, Silva e colaboradores (2019) avaliaram a implantagdo do
Protocolo de Tratamento da Influenza preconizado pelo MS, com o objetivo de analisar as
implicagGes clinicas e econdmicas do mesmo. Apontam que o referido protocolo apresenta
aspectos criticos quanto ao rigor do desenvolvimento, independéncia editorial, aplicabilidade e
envolvimento de partes interessadas. Utilizando dados da Vigilancia da Influenza e do Sistema
Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica (Horus), apontam que o quantitativo de
tratamentos distribuidos totalizou RS 190.814.248,88 no periodo de 2013 a 2016. Entre os casos
de SRAG, a positividade para influenza variou de 7,5 a 22,5%. E o uso oportuno (em até 48 horas
apos inicio dos sintomas) ocorreu em apenas 26,6% dos casos. Com baixa propor¢do de
individuos com infeccdao por influenza entre aqueles com indicacdo de uso do oseltamivir,
destacam as preocupacfes advindas da incerteza diagndstica e custos associados (SILVA, et al.
2019), ratificando as conclusdes de MICHIELS, et al. 2013.
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CONCLUSOES

Os achados dos estudos incluidos nesta revisdo rapida demonstram que o oseltamivir tem um
um desempenho modesto do no que se refere a eficacia no tratamento e na profilaxia da gripe;
sugerindo a necessidade de revisdo dos protocolos de manejo clinico das sindromes gripais
propostos pela Organizacdao Mundial de Saude e pelo Ministério da Saude.
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