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1 Consideracdes sobre o uso racional de medicamentos
antivirais para o tratamento da influenza

Considerando a Portaria de Consolidagao n° 2, anexo 1 do anexo XXVII, que
discorre sobre a Politica Nacional de Medicamentos como parte essencial da
Politica Nacional de Saude, constitui um dos elementos fundamentais para a efe-
tiva implementacao de acdes capazes de promover a melhoria das condicdes da
assisténcia a saude da populagao.’

A Politica Nacional de Medicamentos contempla diretrizes e define priori-
dades de varios temas relacionados aos medicamentos: inspegao, controle e
garantia da qualidade, sele¢ao, aquisicao e distribuicao, desenvolvimento cien-
tifico e tecnologico e o uso racional de medicamentos.

Os virus sdao microrganismos simples, intracelulares obrigatérios, compostos
de acidos nucleicos (DNA ou RNA - filamento simples ou duplo) circundado por



um envoltério proteico denominado capsideo. Alguns virus também possuem
um envelope lipidico que, da mesma forma que o capsideo, pode conter glicopro-
teinas antigénicas.?

Os virus respiratérios sao os agentes causadores de doencas mais frequen-
tes em humanos. Os virus respiratérios que comumente circulam em todos os
continentes como agentes infecciosos sao virus influenza, virus sincicial respi-
ratério, virus parainfluenza, metapneumovirus, rinovirus, coronavirus, adenovirus
e bocavirus.?

Devido as caracteristicas dos virus listados acima infectarem os seres huma-
nos nos tecidos especificos, pelas células epiteliais das vias aéreas, por conse-
guéncia resulta na depuragcao mucociliar, obstrucao das vias aéreas e dificultan-
do atroca gasosa. Além disso, os virus que infectam as células epiteliais das vias
aéreas apresentam periodos de incubacao, transmissibilidade, sintomatologia,
prevencao e recuperacao do paciente similares. Muitos sintomas ocasionados
pela infeccao viral estdo relacionados as sindromes gripais e aos de resfriado
comum, em alguns casos podem promover infeccdes respiratorias dos tratos
superiores e inferiores do paciente.*

Os agentes atualmente disponiveis para o tratamento de infecgdes podem ser
classificados como aqueles que inibem diretamente a replicacao viral no nivel
celular (antivirais), os que modificam a resposta do hospedeiro a infec¢ao (imu-
nomoduladores) e aqueles que inativam diretamente a infectividade viral (anti-
corpos, virucidas ou microbicidas).®

Os agentes antivirais podem ser adicionalmente classificados de acordo com
dois mecanismos gerais. Ao primeiro grupo — e mais numeroso — pertencem
os analogos de acidos nucleicos que inibem a sintese de DNA ou RNA virais ao
competirem com acidos nucleicos enddgenos pela incorporagdao no genoma vi-
ral pelas enzimas DNA polimerase ou RNA transcritases virais. O segundo meca-



nismo € a inibi¢cdo das fungdes de outras enzimas ou proteinas virais essenciais,
incluindo aquelas responsaveis pela ligacao viral ou a liberagao das células. Por
exemplo, os principais antivirais para os virus da influenza inibem proteinas vi-
rais responsaveis pelo desnudamento (proteina M2) ou liberacao e dissemina-
¢ao (neuraminidase).

Os inibidores da proteina M2, amantadina e rimantadina, apresentam as ca-
racteristicas de serem eficazes apenas contra o virus influenza A; surgimento
resisténcia acelerada; e ndo apresentam registro no pais na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — Anvisa. As atuais cepas do virus influenza A H3N2, Influen-
za A (HIN1) pdm09 apresentam resistentes aos inibidores M2, assim como a
cepa do virus influenza A H5N1.’

Existem quatro inibidores de neuramidase licenciados em algumas partes do
mundo, zanamivir, fosfato de oseltamivir, peramivir e laninamivir. Os farmacos
peramivir, laninamivir, assim como a amantadina e rimantadina, também nao
apresentam registro na Anvisa.

Atualmente, o Ministério da Saude disponibiliza o fosfato de oseltamivir de
30 mg, 45 mg e 75 mg, em comprimido, e 0 zanamivir 5 mg, em po para inalagao
oral, - presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) -
para o tratamento de infec¢des causadas pelo virus da influenza A e B. (Figura 1).



Figura 1 - Estrutura do A) fosfato de oseltamivir e B) zanamivir

A B

Representacao:
atomos de carbonos
oxigénio mm
nitrogénio mm

Fonte: Coordenacao-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos.

O fosfato de oseltamivir e zanamivir sdo analogos de acido sialico
que inibem as neuraminidases ao interagirem competitivamente com o
sitio enzimatico ativo dos virus da influenza A e B. Dessa forma, os ini-
bidores da neuraminidase, zanamivir e o fosfato de oseltamivir atuam
na fase de liberagdao/brotamento do virus da progénie dos virus influen-
za, agindo na prevencao de agregados virais e na disseminac¢ao do virus
no trato respiratério.®



2 Protocolo de Tratamento de Influenza

Reforgcamos as recomendacdes constantes do protocolo de tratamento de
Influenza: 2017, do Ministério da Saude, da Secretaria de Vigilancia em Saude,
do Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, que sao:

° Em situagdes especiais, o julgamento clinico e virolégico (testes
laboratoriais) de amostras respiratérias devem guiar a deciséo tera-
péutica para prolongar o tratamento por periodo superior a cinco dias
em pacientes com doencga grave ou prolongada.

° A prescricao do fosfato de oseltamivir deve ser considerada baseada
em julgamento clinico, preferencialmente nas primeiras 48 horas apés o
inicio da doenga, além dos medicamentos sintomaticos e da hidratagao,
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independentemente da situag¢ao vacinal, mesmo em atendimento ambula-
torial.

A quimioprofilaxia com antiviral nao é recomendada se o periodo apods a
ultima exposi¢cao” a uma pessoa com infecgao pelo virus for maior que 48 horas.

*Considera-se exposicao a pessoa que teve contato com caso suspeito
ou confirmado para influenza até 48 horas.

A quimioprofilaxia indiscriminada nao é recomendavel, pois pode promo-

ver o0 aparecimento de resisténcia viral.

Considerando o protocolo de tratamento de Influenza, as condi¢des e fatores
de risco para complicacdes a serem consideradas sao:

Gravidas em qualquer idade gestacional, puérperas até duas semanas
apos o parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal).

Adultos = 60 anos.

Criancas < 5 anos (sendo que o maior risco de hospitalizagdo é em meno-
res de 2 anos, especialmente as menores de 6 meses com maior taxa de morta-
lidade).

Populacao indigena aldeada ou com dificuldade de acesso.

Individuos menores de 19 anos de idade em uso prolongado de acido ace-
tilsalicilico (risco de sindrome de Reye).



Individuos que apresentem:

. Pneumopatias (incluindo asma).

. Pacientes com tuberculose de todas as formas (ha evidéncias de
maior complicacao e possibilidade de reativacao).

. Cardiovasculopatias (excluindo hipertensao arterial sistémica).

. Nefropatias (necessario ajuste de dose, se necessario).

. Hepatopatias.

. Doencas hematolégicas (incluindo anemia falciforme).

. Disturbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus).

. Transtornos neuroldégicos e do desenvolvimento que po-

dem comprometer a funcao respiratéria ou aumentar o risco
de aspiracdo (disfuncdo cognitiva, lesdo medular, epilepsia,
paralisia cerebral, sindrome de Down, acidente vascular en-
cefalico - AVE ou doencgas neuromusculares).

. Imunossupressdo associada a medicamentos (corticoide =
20 mg/dia por mais de duas semanas, quimioterapicos, inibido-
res de TNF-alfa) neoplasias, HIV/aids ou outros.

. Obesidade (especialmente aqueles com indice de massa corporal -
IMC = 40 em adultos).

Individuos em instituicdes e hospitais de longa permanéncia (exemplos:
asilos, hospitais psiquiatricos).



Ainda de acordo com o protocolo de tratamento de Influenza: 2017, o
tratamento, posologia e administracao do fosfato de oseltamivir e do za-
namivir, para o tratamento da influenza, estdao descriminados na tabela 1.

Tabela 1 - Tratamento, posologia e administragdo do fosfato de oseltamivir e zanamivir

Farmaco Faixa etdria Posologia
Adulto 75mg, 12/12h, 5 dias
<15 kg 30 mg, 12/12h, 5 dias
>15kg a 23 kg 45 mg, 12/12h, 5 dias

Crianga maior de
Fosfato de 1ano de idade >23 kg a 40 kg 60 mg, 12/12h, 5 dias
oseltamivir

>40 kg 75 mg, 12/12h, 5 dias
Crian(;a maior de 1 0 a 8 meses 3 mg/kg, 12/12h, 5 dias
ano de idade
9a 11 meses 3 mg/kg, 12/12h, 5 dias
10 mg: duas inalagdes
Adulto de 5 mg, 12/12h, 5 dias
Zanamivir
6 10 mg: duas inalagdes
Crlanga 27 e de 5mg, 12/12h, 5 dias

Fonte: Retirado do Protocolo de tratamento de Influenza: 2017. Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde,
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Brasilia: Ministério da Saude, 2018.

As demais orientacdes sobre as definicdes de caso, manejo clinico,
tratamento, situacdes especiais e outras recomendagdes podem ser con-
sultadas no Protocolo de tratamento de Influenza: 2017 pelo link:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_tratamento_in-
fluenza_2017.pdf



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_tratamento_influenza_2017.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_tratamento_influenza_2017.pdf

3 Resisténcia aos antivirais para o tratamento da
influenza

Diante do uso excessivo do fosfato de oseltamivir, na temporada de influen-
za de 2008 a 2009, praticamente todas as cepas de influenza A H1N1 foram re-
sistentes a esse farmaco. As cepas de influenza A HIN1, comumente conhecida
como “gripe suina”, em sua maioria, foram sensiveis ao oseltamivir, entretanto,
casos esporadicos de resisténcia ao oseltamivir foram detectados nesta cepa.’

Estudos sugerem que mutagdes especificas na neuraminidase conferem
resisténcia ou diminuem a sua sensibilidade ao fosfato de oseltamivir (Figura
2)’. Diante das evidéncias apresentadas, ressaltamos a relevancia pelo uso
racional de medicamentos para o tratamento da influenza.
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Figura 2 - Estrutura da neuraminidase de influenza A (azul) ligada com o fosfato de oseltamivir (cinza).
Estudos sugerem que mutagdes nas posicoes H274,E119, D198, 1222, R292 e N294 conferem resistén-
cia ou diminuem a sensibilidade do medicamento’. Os residuos da neuramidase e a interagdo com o
oseltamvir estao destacados em amarelo

Fonte: Coordenacao-Geral de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos.

O desenvolvimento de resisténcia aos farmacos atualmente disponiveis e a
disseminacao de virus resistentes constitui um desafio primordial na quimiote-
rapia e na quimioprofilaxia das infec¢des causadas pelo virus da influenza, resul-
tando nas recomendacdes de uso racional presentes neste documento.

Além disso, como apresentado, a escassez de tratamento disponiveis (fos-
fato de oseltamivir e zanamivir) corroboram e reforgam a utilizagédo do uso racio-



nal dos medicamentos para o tratamento de influenza, uma vez que se, porven-
tura, a resisténcia for concretizada, ndo havera tratamentos disponiveis para o
tratamento de infecgdes causadas pelo virus da influenza.

Atentamos para os numerosos relatos do surgimento de virus resisten-
tes entre pacientes imunocomprometidos em tratamento ou profilaxia com
fosfato de oseltamivir'®11121314  Também existem relatos de transmissao de
virus da influenza resistentes aos tratamentos disponiveis em ambientes hos-
pitalizados entre pacientes imunocomprometidos™®.



- — ‘ — [

4 Conclusdo

Diante da gama de virus que podem causar sindrome gripais, o uso racional dos
antivirais, como o zanamivir e fosfato de oseltamvir € uma estratégia importante para
minimizar o impacto de potencias resisténcias ao tratamento disponivel atualmente.

Quando usados contra virus suscetiveis, os farmacos disponibilizados pelo Mi-
nistério da Saude, sao 70-90% eficazes e reduzem a duragao dos sintomas quando
usados para tratamento da influenza''®. Dessa forma, preza-se pelo uso racional
dos medicamentos para a manutengao da eficacia e sucesso terapéutico dos pa-
cientes confirmados pela infec¢ao do virus influenza.

Ressaltamos que as recomendacgodes pelo uso racional de medicamentos sao
universais a todos da comunidade. Com o aumento da circulacao dos virus que uti-
lizam as vias aéreas como porta de entrada para as infec¢oes, a demanda pelo me-
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dicamento fosfato de oseltamivir cresce proporcionalmente nos servigos de saude.
A ampliacao das recomendagdes e medidas convenientes podem ser feitas pelos
gestores e servicos, sempre levando em consideragao os critérios farmacoldgicos,
epidemioldgicos, clinicos e os demais que julguem necessario, para o melhor aten-
dimento da populacao.

De acordo com o0 mecanismo de agao dos inibidores da neuraminidase, o trata-
mento adequado de pacientes com sindrome respiratérias depende de diagndstico
preciso e oportuno, uma vez que o fosfato de oseltamivir e zanamivir sao eficazes
na redugao dos sintomas e a duragao da doenca. O diagndstico precoce pode ajudar
a reduzir o uso inadequado de antibidticos e oferecer a opcao de uso de terapia anti-
viral. As informagdes de vigilancia da influenza, bem como os testes de diagndstico
podem auxiliar no julgamento clinico e ajudar a orientar as decisdes de tratamento.

As informacoes epidemioldgicas podem ser consultadas nos boletins epide-

mioldgicos disponibilizados pelo Ministério da Saude, no site: https://www.gov.br/
saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologi-

cos. Ainda se tratando de dados epidemioldgicos, as demandas devem ser enca-
minhadas a Coordenacao Geral do Programa Nacional de Imunizagdes (CGPNI), do
Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis (DEIDT), Secretaria de Vi-
gilancia em Saude (SVS), pelo e-mail: gripe@saude.gov.br.

Em se tratando do fluxo de envio dos medicamentos, a Coordenacao-Geral
de Assisténcia Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos (CGAFME), do Depar-
tamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF), da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagao e Insumos Estratégicos (SCTIE), do Ministério da Saude, realiza o envio
dos antivirais para tratamento de influenza para as Secretarias Estaduais de Saude
(SES). Os pedidos, bem como as duvidas em relagéo ao fosfato de oseltamivir e za-
namivir podem ser enviadas ao e-mail: estrategico.variadas@saude.gov.br.



https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos
https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/boletins-epidemiologicos
http://gripe@saude.gov.br
http://estrategico.variadas@saude.gov.br
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