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RESUMO

Introducéo: Apesar de ser o medicamento de escolha contra influenza, héa
controvérsias e discussdes atuais quanto a indicacao, eficacia, seguranca e custo-
efetividade do oseltamivir. No Brasil, s&o escassos os estudos sobre a vigilancia da
influenza e o tratamento antiviral. Objetivo: Investigar as bases normativas e fatores
associados ao uso do oseltamivir no tratamento de influenza no Brasil. Método: Foi
delineada uma pesquisa documental das acdes, producdo técnica e documentos
normativos relacionados ao oseltamivir no cenario brasileiro. O atual Protocolo de
Tratamento da Influenza preconizado pelo Ministério da Saude foi avaliado a partir do
instrumento Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) II. Para
identificacdo dos fatores associados ao uso do oseltamivir, foi delineado um estudo
transversal analitico, tendo como populagdo o0s casos notificados pela vigilancia
universal de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), por sua disponibilidade de
dados sobre tratamento antiviral. Resultados: As bases normativas da incorporacéo
e uso do oseltamivir no Brasil estdo alinhadas ao panorama internacional e
recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O protocolo de tratamento
possui fragilidades nos aspectos metodolégicos, aplicabilidade e envolvimento de
todas as partes interessadas, sendo recomendado seu desenvolvimento como
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). A maioria dos casos de SRAG
(69,2%) recebeu tratamento com oseltamivir, porém em apenas 26,6% se deu de
forma oportuna, sendo menor entre os 6bitos por influenza. A nado utilizacdo do
antiviral foi significativamente mais critica entre individuos de baixa escolaridade —
analfabetos (RP: 1,714; IC 95%: 1,498-1,962) e com ensino fundamental (RP: 1,332;
IC 95%: 1,203-1,474) — e nao brancos (RP: 1,207; IC 95%: 1,130-1,289). O uso do
medicamento também foi associado a gestacao (RP: 1,625; IC 95%: 1,413-1,869) e
infeccdo por influenza (RP: 1,321; IC 95%: 1,215-1,436). O ano e periodo de
enfrentamento da sazonalidade (marco a julho) foram associados a melhores cenarios
de utilizacdo do oseltamivir, diante da maior circulacéo de virus influenza — RP do néo
tratamento, em relagéo ao ano de 2013, de 1,683 (IC 95%: 1,518-1,865) para 2014,
2,151 (IC 95%: 1,944-2,381) para 2015 e 1,456 (IC 95%: 1,338-1,584) para 2016, e
RP de 1,305 (IC 95%: 1,219-1,396) no periodo fora da sazonalidade. Concluséo:
Apesar dos esforcos do Ministério da Saude quanto ao desenvolvimento e
disseminacéao de diretrizes clinicas, com a¢6es alinhadas as recomendac¢des da OMS,
permanecem fragilidades no a&mbito da vigilancia e atencdo a saude quanto ao uso e
oportunidade do tratamento da influenza com oseltamivir.

Palavras-chave: Oseltamivir, Influenza Humana, Fatores Epidemiologicos.



ABSTRACT

Introduction: Despite being the most common drug used against influenza, there is
controversy regarding oseltamivir’s indication, efficacy, safety and cost-effectiveness.
In Brazil, the studies about influenza surveillance and antiviral therapies are scarce.
Objective: To inquire the normative bases and associated factors of oseltamivir
treatment for influenza in Brazil. Method: The study’s outset was to delineate the
documentary research of oseltamivir's clinical guidelines, technical papers and
normative documents in the Brazilian scenario. The current influenza treatment
protocol proposed by the Ministry of Health was evaluated through the Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation (AGREE) Il. To identify the factors associated
with the oseltamivir use, a cross-sectional analytic study was defined utilizing the data
of notified cases of influenza available in the Global Surveillance of Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) in Brazil. Results: The normative bases of the
oseltamivir administration in Brazil are in agreement with the international scenery and
the health policy addressed by the World Health Organization (WHO). The treatment
protocol has issues regarding methodology, applicability and involvement of the
interested parties; consequently, it's recommend that the protocol's development
proceed in accordance to the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines. Most
SARS cases (69,2%) were treated with oseltamivir, although only 26,6% happened at
an opportune time, what resulted in lowest death rates. The non-utilization of the
antiviral therapy was significantly high among individuals with low levels of schooling—
illiterate (PR: 1.714; 95%CI: 1.498-1.962), middle school (PR: 1.332; 95%CI: 1.203-
1.474) - and non-white people (PR: 1.207; 95%CI: 1.130-1.289). The medicine
utilization was also associated with pregnancy (PR: 1.625; 95%CI: 1.413-1.869) and
infection caused by influenza (PR: 1.321; 95%CI: 1.215-1.436). Due to the increasing
circulation of the influenza virus, the best year and period associated with the use of
the oseltamivir was between March and July — non-treatment PR, in relation to the year
of 2013, from 1.683 (95%CI: 1.518-1.865) in 2014; 2.151 (95%CI: 1.944-2.381) in
2015; 1.456 (95%CI: 1.338-1.584) in 2016; and PR of 1.305 (95%CI: 1.219-1.396) in
the period outside seasonality. Conclusion: In spite of the efforts of the Ministry of
Health in relation to the development and dissemination of medical guidelines, with
actions alined to the recommendations of WHO, the fragilities in the vigilance scope
and attention towards health remains in the administration of oseltamivir in the
treatment of influenza.

Palavras-chave: Oseltamivir, Human Influenza, Epidemiologic Factors.
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1. INTRODUCAO

A influenza, comumente conhecida como gripe, é uma doenca infecciosa
viral de distribuicdo global e alta transmissibilidade, associada a epidemias anuais
com dimensdo e gravidade variaveis de acordo com a regido geografica, a
sazonalidade e as caracteristicas da cepa viral. Representa uma das maiores
preocupacdes das autoridades sanitarias mundiais, devido a repercussao social e
econbmica e a elevada capacidade de propagacdo e difusdo, com riscos de
ocorréncia de grandes epidemias ou até mesmo pandemias.'*

Os agentes etioldgicos causadores da influenza sao virus de RNA
envelopados da familia Ortomixiviridae, os quais possuem dois tipos de glicoproteinas
de superficie: hemaglutinina e neuraminidase. Os virus influenza séo subdivididos em
trés variacdes antigénicas A, B e C, sendo as duas primeiras de maior relevancia
clinica entre os seres humanos.!3>

A infeccéo por influenza se caracteriza por inicio abrupto, com sinais e
sintomas de sindrome gripal (SG), como febre, calafrios, mal-estar geral, cefaleia,
prostracdo, tosse, odinofagia, congestdo nasal e coriza.>® Embora na maioria das
vezes tenha evolucdo benigna e autolimitada, pode evoluir para complicacbes e
Obitos, elevando os niveis de hospitalizagdo e morbimortalidade por influenza,
especialmente nos casos de individuos com doencas crénicas ou com
comprometimento imunoldgico, idosos e criangcas menores de dois anos. Entre as
principais complicacdes estdo: pneumonias bacterianas e por outros virus, infecces
bacterianas altas (como sinusite e otite), desidratagdo (principalmente em idosos e
criancas), agravamento de doencas cronicas e pneumonia primaria por influenza
(especialmente em cardiopatas e gestantes). O intenso comprometimento respiratorio
associado aos quadros graves de influenza é denominado sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG).1510

Estima-se que ela afete 5 a 10% dos adultos e 20 a 30% das criancas, e
cause doenca grave em 3 a 5 milhdes de pacientes no mundo a cada ano.!! A alta
carga da doenca e frequentes mudancas antigénicas estdo associadas a complexos
padrées epidemiologicos de disseminacdo da influenza. Sua importancia como
guestao de saude publica cresceu apos 2009, frente a primeira pandemia do século
XXI, causada pelo virus influenza A(HLN1)pdm09, na qual mais de 190 paises

notificaram milhares de casos e 6bitos pela doenca.® No Brasil, a pneumonia e a
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influenza permanecem entre as principais causas especificas de mortalidade,
particularmente em criancas de até nove anos e em idosos com 60 anos ou mais.*?
Outro agravante sdo as evidéncias de forte gradiente social em relacdo a
hospitalizacdo por doencas do aparelho respiratdrio, com um maior risco entre
aqueles com piores condicées de vida.?

Nesse contexto, o conhecimento epidemiolégico e as tecnologias
disponiveis para a vigilancia, prevencao e controle da influenza estao voltados para
limitar sua disseminacdo e impactos na populagcéo, particularmente nos grupos de
risco para complicacdes e 6bito pela doenca.>’° Como principais medidas para evitar
complicagbes por influenza, estdo o uso oportuno de antiviral e a vacinagao contra
influenza sazonal.1-3°

Desde a pandemia de 2009, tem ganhado destague o tratamento com
inibidores da neuraminidase (glicoproteina de superficie), os quais atuam impedindo
a liberacdo da progénie dos virus influenza das células infectadas, evitando a infec¢ao
de novas células hospedeiras e sua disseminacéo pelo trato respiratério. Isso se deu
especialmente devido a resisténcia do virus influenza A(HIN1)pdm09 as
adamantases — classe de antivirais de uso predominante para o tratamento da
influenza na época.t*

Dentre os inibidores da neuraminidase, o oseltamivir se destaca como o
medicamento de escolha para o tratamento da influenza.'®> Como a replicagéo do virus
influenza no trato respiratorio atinge seu pico entre 24 e 72 horas apos o inicio da
doenca, recomenda-se sua administragdo prioritariamente neste periodo. A terapia
tardia tem sido indicada para casos graves e grupos de risco para complicacdes por
influenza.®

Em ambito nacional, a vigilancia da influenza tem como objetivos o
monitoramento das cepas dos virus influenza, avaliacdo do impacto da vacinacao,
investigacdo da morbidade e mortalidade associadas a doenca, resposta a situacoes
inusitadas, e producédo e disseminacdo de informacgdes epidemiologicas. Desde de
2000, conta com o monitoramento de casos de SG em unidades sentinelas de
influenza, incluindo, a partir de pandemia de Influenza A(H1N1)pdmOQ9, a vigilancia
universal de casos hospitalizados e 6bitos por SRAG.®

No que se refere ao tratamento da influenza, o Ministério da Saude (MS)

tem atuado em consonancia com as orienta¢cdes da Organizacdo Mundial de Saude
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(OMS) quanto a manutencéo de estoque estratégico e indica¢do do oseltamivir. Este
medicamento foi incluido na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME), sendo oferecido de forma gratuita pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
Sua utilizacdo no Brasil é bastante disseminada junto aos servicos de saude,
encontrando respaldo em sucessivos protocolos de tratamento da influenza do MS.>7

Contudo, séo escassos 0s estudos voltados a vigilancia e ao tratamento da
influenza no Brasil. Destacam-se, ainda, as controvérsias e discussdes atuais
levantadas por estudos internacionais e pela OMS quanto a indicacéo, eficacia e
seguranca do oseltamivir, evidenciando a necessidade de estudos adicionais e analise
critica dos protocolos clinicos na area.

Sendo assim, o0 presente trabalho tem como objeto de investigacdo o
cenario nacional referente as bases normativas e fatores associados ao uso do
oseltamivir. Tais evidéncias sdo fundamentais para o diagnéstico situacional e analise
critica do contexto brasileiro, fomentando evidéncias para o fortalecimento dos

sistemas de vigilancia e atencado a saude.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Analisar as bases normativas e fatores associados ao uso do oseltamivir no

tratamento de influenza no Brasil.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as ac¢des, producdo técnica e documentos normativos relacionados ao
oseltamivir desenvolvidos pelo Ministério da Saude.

e Avaliar o rigor metodologico e transparéncia de elaboracdo do Protocolo de
Tratamento da Influenza preconizado pelo Ministério da Saude.

¢ Investigar a associacao entre caracteristicas sociodemogréficas, situacdo de saude
do paciente e aspectos contextuais com 0 uso e oportunidade do tratamento com

oseltamivir.
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3. METODOLOGIA

Primeiramente, foi desenvolvida uma  pesquisa documental
compreendendo a legislacdo, documentos oficiais normativos e de ato administrativo,
e producao técnica relacionados ao oseltamivir no cenério brasileiro. Além da consulta
a area técnica da vigilancia nacional da influenza, foi realizada busca eletrénica no
sitio da Secretaria de Vigilancia em Saude do MS (SVS/MS), disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/secretarias/svs>,
com emprego dos termos “influenza”, “gripe” e “oseltamivir’. Também foram
solicitadas informacdes referentes ao processo de incorporacdo do oseltamivir, via
Sistema Eletrénico do Servico de Informacdes ao Cidadéao (e-SIC) — em conformidade
com a Lei n® 12.527/2011, a qual regulamenta o direito constitucional de acesso as
informacdes publicas.

A coleta dos dados foi realizada a partir de um instrumento préprio,
elaborado em planilha do Microsoft Excel, contendo os seguintes campos: titulo, ano,
natureza (legislacdo, documentos normativos, documentos de ato administrativo e
producédo técnica), ementa (geral e relacionada ao oseltamivir) e publico-alvo.

Para avaliacdo do rigor metodolégico e transparéncia de elaboracdo do
Protocolo de Tratamento da Influenza vigente!” (publicado em 2015 e disponivel em:
<http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2015/dezembro/17/protocoloinfluenza
2015-16dez15-isbn.pdf>) foi utilizado o instrumento Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation (AGREE) Il (Anexo A), o qual é referéncia para analise da
qualidade de diretrizes pela OMS e principais agéncias de avaliacdo de tecnologias
em saude. E composto por 23 itens, organizados em 6 diferentes dominios, a saber:
(i) escopo e finalidade; (ii) envolvimento das partes interessadas; (iii) rigor do
desenvolvimento; (iv) clareza da apresentacdo; (v) aplicabilidade; e, (vi)
independéncia editorial.

Cada item foi avaliado por trés pesquisadores (DAS, ETS e RTO) de forma
independente, a partir de uma escala variando entre 1 (discordancia total ou auséncia
da informacé&o) e 7 (concordancia total). Ao final, foi obtido o percentual de adequacéao
da diretriz para cada um dos seis dominios avaliados, considerando a formula abaixo
relacionada. As pontuacdes dos seis dominios sdo independentes e ndo devem ser

agregadas em uma Unica pontuacéo de qualidade.!®
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Pontuacédo obtida - Pontuacdo minima x 100

Pontuacdo maxima - Pontuacdo minima

Onde:
Pontuacdo maxima = 7 (concordo totalmente) x n° de itens x 3 avaliadores

Pontuacdo minima = 1 (discordo totalmente) x n° de itens x 3 avaliadores

Para identificacdo dos fatores associados ao uso do oseltamivir, foi
delineado um estudo transversal analitico, tendo como populagéo os casos notificados
pela vigilancia universal de SRAG, com inicio dos sintomas entre janeiro de 2013 a
dezembro de 2016 e com dados sobre tratamento antiviral. Este recorte temporal se
deve ao fato de ndo constar, na ficha de notificacdo dos anos anteriores, variaveis
especificas quanto ao uso e tipo de antiviral e a data de inicio do tratamento.
Da mesma forma, entre os casos de SG notificados em unidades sentinelas, devido a
auséncia destes campos na respectiva ficha de investigacéo, néo foi possivel analisar
0 uso de oseltamivir.

Foram incluidos os casos de SRAG que atenderam aos critérios adotados
pela vigilancia da influenza, referente a todo individuo hospitalizado com sindrome
gripal e que apresente dispneia ou saturacdo de oxigénio inferior a 95% ou
desconforto respiratério, além dos 6&bitos por SRAG independentemente da
hospitalizagéo.

As variaveis de estudo compreenderam caracteristicas sociodemograficas
(idade, sexo, raca autorreferida e nivel de escolaridade) e situacdo de saude do
paciente (presenca de comorbidade, gestante, classificacdo do caso de SRAG
segundo confirmacdo de infeccdo por influenza e evolucdo para 6bito ou alta
hospitalar), além de aspectos contextuais relacionados a regido geografica, zona de
residéncia (urbana ou rural/periurbana), ano e periodo de intensificacdo das acdes
para enfrentamento da sazonalidade (marco a julho). Em relacdo ao antiviral, foi
considerado o uso de oseltamivir e a oportunidade de tratamento (tempo transcorrido,
em dias, entre o inicio dos sintomas e a administracdo do medicamento).

Os dados foram obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagéo (SINAN) Influenza Web, sendo disponibilizados pela SVS/MS em 08 de
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maio de 2017. A partir disso, procedeu-se com a investigagédo das inconsisténcias e
adequacao dos dados de entrada brutos para um formato apropriado para as analises
subsequentes.

Foram realizadas analises de distribuicdo de frequéncia e medidas de
associacao por meio do teste de Qui-quadrado e de modelos de regresséo de Poisson
simples e multiplos com estimacgéo de variancia robusta — para obtencédo da Razéo de
Prevaléncia (RP) e seu respectivo intervalo de confianca de 95% (IC95%). Para a
regressdo de Poisson mudltipla, foram consideradas as variaveis com p<0,20 na
andlise bivariada. No modelo final, foram mantidas apenas aquelas que se
mantiveram significantes (p<0,05). Todas as analises foram realizadas com emprego
do programa IBM SPSS Statistics for Windows 22.0.

Esta pesquisa foi conduzida de acordo com as Resolu¢des n® 466/2012 e
n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude, sendo aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Fiocruz Brasilia (CAAE: 66751317.40000.8027; Anexo B). A

declaracéo de interesse e contribuicBes dos autores € apresentada no Anexo C.
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4. RESULTADOS

A vigilancia de influenza no Brasil existe oficialmente no ambito do MS
desde o0 ano 2000. A partir de 2009, com a ocorréncia da pandemia, foram fortalecidos
e ampliados seus eixos de atuacéo, em parceria com os estados da federacéo e outras
areas ministeriais.®

Entre as agOes para controle e prevencdo da infecgdo por influenza, o
tratamento antiviral, preferencialmente em até 48 horas do inicio dos sintomas, tem
sido preconizado pelo MS, em consonancia com recomendacfes da OMS. O
oseltamivir € considerado o tratamento de escolha, sendo oferecido de forma gratuita
pelo SUS." A Figura 1 traz os principais marcos no cenario brasileiro, desde o registro

deste medicamento pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

- Registro na Anvisa — Tamiflu (Roche)
- Inclusdo na lista de substancias sujeitas a controle especial — Lista “C1” da Portaria 344/98

- Exclusdo da Lista “C1” da Portaria 344/98

- Aquisi¢do de estoque estratégico pelo MS

~ Indicagdo para tratamento de influenza por novo subtipo viral e profilaxia dos contatos de
casos confirmados

- Recomendagdo do MS para tratamento dos casos de SRAG, em até 48h do inicio dos
sintomas, e quimioprofilaxia para profissionais de laboratério e trabalhadores de saude em
contato com amostras clinicas ou secregdes de casos de Influenza A(H1N1)pdm09

- Registro na Anvisa — Farmanguinhos Oseltamivir (Fiocruz)
- Compulsoriedade do monitoramento e notificacdo de eventos adversos e queixas técnicas
~ Inclusdo na Lista “C1” da Portaria 344/98

-~ Inclusdo do tratamento para SG com fator de risco para complicacdo, a critério médico

- Disponibiliza¢do nas unidades da Rede Prépria do Programa Farmécia Popular (abril/2010 a
mar¢o/2011)

- Inicio da atualizac&o do protocolo de tratamento em parceria com Sociedades Médicas

- Recomendagdo de tratamento mesmo apds 48h do inicio dos sintomas

- Ampliacdo do tratamento para todos os casos de SG com fator de risco para complicagées,
independentemente da situagdo vacinal

- Ampliacdo da quimioprofilaxia, incluindo individuos com fator de risco para complicagdes ndo
vacinados, com exposicdo a casos suspeitos de influenza

- Excluso da Lista “C1” da Portaria 344/98
- Autorizacdo da ampliacdo do prazo de validade pela Anvisa

- Divulgag&o da extensdo do prazo de validade e etiquetagem dos lotes para distribuicao as
UFs pelo MS

- Ampliagdo da indicagdo de tratamento em casos de SG
- Ampliacdo da indicacdo de quimioprofilaxia
~ Inclusdo na RENAME

- Amplia¢do da indica¢do de tratamento em casos de SG

dEXdERaeRaaqea

Figura 1. Principais marcos relacionados ao oseltamivir no contexto brasileiro.17- 19-37
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Para aquisicdo e dispensacdo do medicamento, a SVS/MS, através do
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis e Coordenagdo Geral de
Doencas Transmissiveis, juntamente com o Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF/MS), realiza o levantamento e logistica anual de quantitativo de
tratamentos a ser adquirido, tendo como base o consumo médio apresentado pelos
estados no ano anterior.

O medicamento é armazenado no almoxarifado central do MS, em Brasilia,
e 0 envio aos Estados acontece mediante solicitacbes recebidas via Sistema de
Informacédo de Insumos Estratégicos (SIES). Todos os fluxos de autorizacdo e envio
sdo realizados pelo grupo técnico de influenza, com apoio do DAF e Nucleo de
Insumos Estratégicos do MS. Compete aos estados e municipios, conforme consumo
e avaliacdo da situacdo epidemioldgica, realizar levantamento do quantitativo de
medicamento a ser solicitado ao MS, bem como a organizac&o da distribuicao local,
de forma estratégica, para que profissionais e pacientes possam ter acesso oportuno
ao tratamento.

Também ocorrem, anualmente, acdes de preparacdo para enfrentamento
da sazonalidade de influenza, com a colaboracdo de outras areas do MS, como a
Secretaria de Atencdo a Saude (SAS) e o Departamento de Atencao Béasica (DAB).
Técnicos responsaveis pela vigilancia de influenza, com o apoio dos gestores em
ambito nacional e estadual, realizam reunides e seminarios de influenza,
videoconferéncias, divulgacdo de materiais orientadores, capacitacdes e
sensibilizacdo em relacdo a organizacao, disponibilizacdo e uso do medicamento.

O quantitativo e detalhamento dos documentos oficiais normativos e de
ato administrativo e da producdo técnica no ambito da SVS/MS relacionados ao
oseltamivir sdo apresentados na Figura 2 e Apéndice A51723-2527,30,32,3536,38-78
respectivamente. Na pesquisa documental, foram identificados diversos materiais, a
saber: planos de contingéncia para possivel pandemia por influenza, protocolos de
vigilancia, manejo clinico e tratamento, guias de vigilancia em saude, relatérios de
vigilancia virolégica, boletins e informes epidemioldgicos, cursos de capacitacdo a

distancia e materiais educativos, como panfletos, filipetas e cartazes.
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Figura 2. Total, por ano, de producdes relacionadas ao oseltamivir desenvolvidas

pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

O Protocolo de Tratamento de Influenza do MS do Brasil (2015)*’ preconiza
0 uso do oseltamivir nos casos de SG com fatores de risco para complicacdo por
influenza, independentemente da confirmacéo laboratorial ou da situacdo vacinal.
Todos os pacientes com SRAG também devem receber o tratamento antiviral o0 mais
precoce possivel. A quimioprofilaxia € recomendada em grupos de risco e contextos
especificos, para individuos ndo vacinados ou vacinados ha menos de duas semanas.
A Figura 3 mostra o resultado da avaliacdo do atual Protocolo de Tratamento da

Influenza segundo o instrumento AGREE II.
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Clareza da apresentacdo {EEEERRIITERNT TR 259
Escopo e finalidade  [EEEEIRIEEERE RN 67 04
Envolvimento das partes interessadas [ 35,190

Aplicabilidade [ 13,89

Dominios do AGREE Il

Independéncia editorial [ 11,11

Rigor do desenvolvimento [l 6,94

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Adequagao do protocolo (%)

Figura 3. Percentuais de adequacao do atual Protocolo de Tratamento de Influenza,

segundo a ferramenta Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation — AGREE II.

O dominio clareza da apresentacao teve melhor pontuacdo de qualidade,
de acordo com os critérios do AGREE Il. De forma geral, o protocolo traz
recomendacdes especificas e sem ambiguidade, incluindo também outras opc¢des de
abordagem no manejo clinico da infeccdo por influenza, além de destacar as
recomendacdes-chave por meio de quadros, trechos com realce em italico ou negrito
e algoritmo de classificagao de risco e manejo do paciente.

Outro dominio bem avaliado foi o de escopo e finalidade, quanto a definicdo
dos objetivos da diretriz e da populagcéo-alvo. Contudo, tais informacdes estdo de
forma dispersa ao longo do texto e ndo estruturadas segundo os critérios de
populacao, intervencédo/comparacédo, desfechos ou beneficios esperados.

Em relagdo ao envolvimento das partes interessadas, destacam-se dois
pontos fracos: a falta de envolvimento de todos os grupos profissionais interessados
e a ndo consideragdo de experiéncias, preferéncias ou valores dos pacientes.

E reportada a participacéo da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI), a
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), a Associacao de Medicina
Intensiva Brasileira (AMIB), a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), a Sociedade

Brasileira de Medicina da Familia e Comunidade (SBMFC) e a Federacéo Brasileira
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de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Contudo, ndo ha detalhamento dos
nomes dos participantes do desenvolvimento do protocolo e seus respectivos papeis,
apenas informacdes gerais nos campos de organizagao, producéo e equipe editorial
da folha de rosto com ficha catalografica. Além disso, ndo houve uma declaracdo
explicita de que o MS néo influenciou o contetdo da diretriz, nem quanto aos possiveis
conflitos de interesse dos membros da equipe participante, afetando também o
julgamento do dominio de independéncia editorial.

O dominio aplicabilidade se mostrou comprometido em funcdo do nao
levantamento de fatores facilitadores e barreiras para implantacdo das diretrizes,
informagdes quanto aos custos decorrentes da aplicagcdo das recomendacbes e
critérios para o monitoramento do uso da diretriz. Embora ndo sejam apontadas as
estratégias para disseminacao/implementacdo da diretriz, € referenciado o guia de
Guia de Vigilancia Epidemiologica, além de serem desenvolvidas pelo MS acdes de
sensibilizacdo e capacitagéo profissional (como materiais educativos e cursos EAD).

Destaca-se que o dominio referente ao rigor do desenvolvimento foi o que
apresentou maiores fragilidades. Apesar de citadas evidéncias de estudos
internacionais e recomendagfes da OMS, ndo sdo apresentados métodos
sistematicos para a busca e selecao de evidéncias, o processo para coleta e sintese
das evidéncias, os métodos para a formulacéo das recomendac¢des, com uma relacéo
explicita com as evidéncias que lhe deram suporte, a realizacao de revisao externa
por experts antes da publicacdo do protocolo e a declaragdo sobre o procedimento
para a atualizacdo da diretriz.

Quanto a investigacdo dos fatores associados ao uso do oseltamivir no
contexto brasileiro, dos 127.727 casos notificados pela Vigilancia Universal de SRAG,
92.943 (72,8%) contemplaram os critérios de inclusdo no estudo, dos quais 17,9%
apresentaram infec¢ao confirmada por influenza (n=16.605).

A Figura 4 mostra que, em consonancia com as recomendagdes do
Protocolo de Tratamento da Influenza, 69,2% (n=64.321) dos casos de SRAG foram
tratados com oseltamivir, com destaque para os casos de influenza. Contudo, apenas
26,6% (n=24.691) dos casos de SRAG iniciaram uso do oseltamivir em até 2 dias apos
inicio dos sintomas. O tratamento de forma oportuna (p<0,0001) foi menor entre os
Obitos por influenza (28,2%), quando comparados aos casos com a infec¢do e que

evoluiram para alta hospitalar (36,9%).
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Figura 4. Uso e oportunidade de tratamento segundo classificagdo dos casos de
sindrome respiratéria aguda grave. Brasil, 2013-2016.

O uso de oseltamivir foi associado a caracteristicas sociodemograficas e
de saude do paciente e a aspectos contextuais, no que se refere a idade, sexo, raca
autorreferida, escolaridade, gestacdo, presenca de comorbidade, infeccdo por
influenza, regido geogréfica, ano e periodo de sazonalidade (Tabela 1).

Conforme evidenciado no modelo multiplo (Tabela 2), a néo utilizacdo do
antiviral foi mais critica entre individuos de baixa escolaridade (analfabetos e com
ensino fundamental) e ndo brancos. Gestantes e casos de SRAG por influenza fizeram
maior uso do medicamento. Houve associacdo significativa com o ano e
enfrentamento do periodo de sazonalidade, com melhores cenarios de utilizacdo do
oseltamivir em ocasifes de maior circulacdo de virus influenza. Vale acrescentar que
nao houve diferenga no tratamento antiviral entre os casos de infecgdo por Influenza
A(H1IN1)pdmO09 e aqueles por outros tipos de virus influenza (RP: 1,324; IC 95%:
0,906-1,936; p=0,147).



Tabela 1 - Distribui¢do da frequéncia e razé@o de prevaléncia para a néo utilizagdo do oseltamivir em
casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (n=92.943), segundo estimativas do modelo simples
de regressao de Poisson. Brasil, 2013-2016.

Frequéncia Uso de RP néo ajustada  Valor de
(% validos) oseltamivir (1C95%)* p
n (%)
Caracteristicas sociodemograficas
Idade
60 anos ou mais 15.691 (16,9) 11.645 (74,2) 1
Até 4 anos 38.134 (41,0) 22.074 (57,9) 1,633 (1,587-1,681) <0,0001
5a 19 anos 8.687 (9,3) 5.976 (68,8) 1,210 (1,162-1,261) <0,0001
20 a 59 anos 30.431 (32,7) 24.626 (80,9) 0,740 (0,714-0,766) <0,0001
Sexo
Feminino 46.018 (49,5) 32.662 (71,0) 1
Masculino 46.925 (50,5) 31.659 (67,5) 1,121 (1,099-1,143) <0,0001
Raca auto referida
Branca 52.791 (68,1) 38.075 (72,1) 1
Nao branca 24.724 (31,9) 15.494 (62,7) 1,339 (1,311-1,368) <0,0001
Nivel de escolaridade
Ensino Superior 4.151 (14,7) 3.445 (83,0) 1
Ensino Médio 9.563 (33,9) 7.770 (81,3) 1,102 (1,019-1,193) 0,016
Ensino Fundamental 13.010 (46,2) 9.472 (72,8) 1,599 (1,487-1,720) <0,0001
Analfabeto 1.462 (5,2) 953 (65,2) 2,047 (1,858-2,256) <0,0001
Situacgdo de saude
Comorbidade
Sim 31.934 (34,4) 22.648 (70,9) 1
N&o 61.009 (65,6) 41.673 (68,3) 1,090 (1,068-1,113) <0,0001
Gestante
Sim 2.347 (8,7) 2.048 (87,3) 1
Nao 24.577 (91,3) 19.376 (78,8) 1,661 (1,490-1,852) <0,0001
Infeccdo por influenza
Sim 16.605 (17,9) 13.762 (82,9) 1
Nao 76.338 (82,1) 50.559 (66,2) 1,972 (1,905-2,042) <0,0001
Aspectos contextuais
Regido geogréfica
Sudeste 45.534 (49,0) 36.861 (81,0) 1
Sul 29.972 (32,2) 17.738 (59,2) 2,143 (2,094-2,194) <0,0001
Nordeste 7.980 (8,6) 2.970 (37,2) 3,296 (3,214-3,381) <0,0001
Norte 3.175 (3,4) 1.940 (61,1) 2,042 (1,947-2,142) <0,0001
Centro-oeste 6.276 (6,8) 4.809 (76,6) 1,227 (1,169-1,288) <0,0001
Zona de residéncia
Urbana 85.718 (95,1) 59.516 (69,4) 1
Rural/periurbana 4.383 (4,9) 3.092 (70,5) 0,964 (0,919-1,010) 0,121
Ano
2013 26.361 (28,4) 20.371 (77,3) 1
2014 14.594 (15,7) 8.643 (59,2) 1,795 (1,742-1,848) <0,0001
2015 11.130 (12,0) 5.134 (46,1) 2,371 (2,305-2,438) <0,0001
2016 40.858 (44,0) 30.173 (73,8) 1,151 (1,120-1,183) <0,0001
Sazonalidade
Sim 67.371 (72,5) 49.459 (73,4) 1
Nao 25.572 (27,5) 14.862 (58,1) 1,575 (1,545-1,606) <0,0001

IC95%: intervalo de 95% de confianga; RP: raz&@o de prevaléncia
*RP considerando o néo tratamento antiviral



Tabela 2 - Fatores associados a néo utilizagdo do oseltamivir em casos de Sindrome Respiratdria
Aguda Grave, segundo estimativas do modelo mdltiplo de regresséo de Poisson. Brasil, 2013-2016.

Variavel RP ajustada* IC95%* Valor de p
Caracteristicas Raca autorreferida
sociodemogréficas Branca 1
N&o branca 1,207 1,130-1,289 <0,0001
Nivel de escolaridade
Ensino Superior 1
Ensino Médio 0,996 0,892-1,111 0,941
Ensino Fundamental 1,332 1,203-1,474 <0,0001
Analfabeto 1,714 1,498-1,962 <0,0001
Situacéo Gestante
de saude Sim 1
Nao 1,625 1,413-1,869 <0,0001
Infeccdo por influenza
Sim 1
N&o 1,321 1,215-1,436 <0,0001
Aspectos Ano
contextuais 2013 1
2014 1,683 1,518-1,865 <0,0001
2015 2,151 1,944-2,381 <0,0001
2016 1,456 1,338-1,584 <0,0001
Sazonalidade
Sim 1
Nao 1,305 1,219-1,396 <0,0001

RP: razdo de prevaléncia; IC95%: intervalo de 95% de confianca
*RP considerando o néo tratamento antiviral
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho é o primeiro a fornecer um panorama englobando as
bases normativas e os fatores individuais e contextuais associados ao uso do
oseltamivir no Brasil. Essa andlise conjunta evidenciou que, apesar dos esfor¢cos do
MS quanto ao desenvolvimento e disseminacdo de diretrizes clinicas e acoes
alinhadas as recomendacdes da OMS, permanecem fragilidades no ambito da
vigilancia e atengdo a saude.

A anadlise das acdes e producdo sobre o oseltamivir desenvolvidas pela
SVS revelou que o MS tem atuado em consonancia com recomendacdes
internacionais — conforme os consecutivos guias, planos e protocolos de vigilancia e
manejo clinico da influenza — e o cenério epidemioldgico vigente — refletido nos
inumeros informes e boletins epidemioldgicos. Desde 2013, o Grupo Técnico de
Influenza do MS vem realizando o monitoramento semanal do uso e oportunidade do
tratamento antiviral entre os 6bitos por influenza, o que justifica 0 aumento brusco da
produgéo relacionada ao oseltamivir a partir deste ano.

Foi possivel identificar trés principais estratégias para a prevencao e
controle da influenza: a educacdo e sensibilizacdo dos profissionais da saude e
populacdo em geral quanto a adocao de medidas de etiqueta respiratéria, a vacinacao
contra influenza e o tratamento antiviral. Além da importancia de medidas gerais de
prevencao e etiqueta respiratdria, a vacina mostra-se como uma das intervencgdes
mais efetivas para a prevencdo da influenza e de suas complicagées.”® Inclusive, o
préprio Protocolo de Tratamento da Influenza reconhece que esta € a principal
maneira de se prevenir contra a doenca, devendo ocorrer de forma anual.’

Em 2005, o Brasil passou a manter estoque estratégico de oseltamivir,
conforme recomendacfes da OMS para enfrentamento de uma possivel pandemia,
como parte do Plano de Preparacdo Brasileiro para o Enfrentamento de uma
Pandemia de Influenza. Na ocasi&o, devido a inexisténcia de vacina efetiva e frente a
crescente resisténcia viral aos tratamentos disponiveis, a preocupagdo com uma
possivel pandemia de influenza A(H5N1) levou diversos paises, incluindo o Brasil, a
desenvolverem planos de preparacdo para enfrentamento de uma pandemia de
influenza e a manterem estoque estratégico do medicamento.?3:24,80-83

Desde 2009, o oseltamivir tem sido o tratamento de escolha para casos de

SRAG e SG com condi¢bes e fatores de risco, com revisdo e atualizacdo periodicas
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do Protocolo de Tratamento de Influenza. Apesar da relevancia do protocolo atual, o
mesmo apresenta fragilidades no que concerne aos aspectos metodologicos,
aplicabilidade e participantes de sua elaboracdo. Nesse sentido, este material esta
passando por um processo de discussao e articulagdes no MS para sua constituicdo
conforme as diretrizes metodologicas para elaboracdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

A inclusdo do oseltamivir na lista de medicamentos complementares da
OMS, em 2017, reforca essa necessidade de andlise critica e adequacdo das
recomendacdes de diretrizes clinicas na area.®° Contrapondo-se a evidéncias sobre o
impacto do oseltamivir na reducéo significativa de complicacdes e 6bitos por influenza,
estudos recentes gquestionam sua eficacia e seguranca. Tais controvérsias permeiam
aspectos como conflitos de interesse e heterogeneidade clinico-metodolbgica entre
os estudos, por exemplo, quanto a caracteristicas da populacéo, oportunidade, dose
e duracéo do tratamento.8184.85

Portanto, o desenvolvimento de um PCDT na area possibilitara avancos
guanto a transparéncia e rigor metodoldgico, tendo em vista a eficacia, seguranca,
efetividade e custo-efetividade do uso do oseltamivir. A elaboracdo de um PCDT
envolve diversas etapas, iniciando pela definicdo do tema e delimitagdo do escopo,
seguida por: definicdo das perguntas PICOS — acrénimo para Paciente, Intervencéo,
Comparacéo, Outcomes (desfechos) e Study design (desenho de estudo) —;
construcdo da estratégia de busca; selecdo dos estudos identificados; avaliacdo da
qualidade dos estudos selecionados; avaliacdo da qualidade das evidéncias para
cada pergunta PICOS; elaboracédo e graduacao de recomendacdes de acordo com o
sistema GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, Development and
Evaluaton); redacao do texto das diretrizes; submisséo a revisdo externa ou consulta
publica; revisdo, redacdo e publicacdo da versdo final; difusdo, disseminacdo e
implementacdo das diretrizes; monitoramento e avaliagdo da implementacéo; e,
atualizacéo periodica.®6:8’

No entanto, embora a elaboracdo de PCDT esteja crescendo nas ultimas
duas décadas, a disponibilizacdo de um protocolo e seu desenvolvimento com base
em evidéncias cientificas nao é o suficiente para sua aplicacdo nos servi¢os de saude.
Faz-se necessaria a divulgacdo e monitoramento de sua implementacédo, visando a

melhoria da qualidade do cuidado. Um dos principais obstaculos para a
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implementacdo de diretrizes, € a ndo adesdo dos profissionais de saude, como em
casos de relutancia por parte dos médicos em mudar suas condutas clinicas.®

No cenario brasileiro, a maioria dos casos de SRAG (69,2%) recebeu
tratamento com oseltamivir, contudo o uso se deu de forma oportuna em apenas
26,6%. Ha evidéncias de que, quando utilizado em até dois dias do inicio dos
sintomas, o oseltamivir, apresenta beneficios na redugéo da duragéo dos sintomas da
doenca, de suas complicacdes e 6bitos.8%-°1

A demora para o inicio do tratamento com oseltamivir apos manifestacao
dos primeiros sintomas tem sido relacionada ao maior risco de hospitalizacao,
internacdo em UTI e morte.%* As revisdes sistematicas de Qiu®® e Dobson® apontam
0 uso precoce do medicamento como um fator de protecdo para o aumento da
sobrevida de pacientes hospitalizados e menor ocorréncia de oObito.

No Brasil, Cerbino et al. realizaram um estudo sobre a pandemia de
influenza de 2009, na cidade do Rio de Janeiro, analisando o impacto do uso do
oseltamivir em 426 pacientes internados pela doenca. Houve uma reducéo de 60% no
risco de Obito entre os pacientes que utilizaram o medicamento até o quarto dia do
inicio dos sintomas.®? Lenzi et al., em uma investigacédo sobre os fatores associados
ao o6bito por influenza A(HLN1)pdmQ09 na ocasido da pandemia no Brasil, encontraram
que a maior parte dos 6bitos foram relacionados a pacientes com fatores de risco para
complicacdo por influenza ou que foram tratados apés 48 horas do inicio dos
sintomas.?

A oportunidade tardia de utilizagdo do medicamento aponta para a
necessidade do fortalecimento da atencdo a salude e assisténcia farmacéutica, de
forma articulada a vigilancia da influenza. E fundamental uma melhor organizac&o dos
fluxos e adocado de estratégias junto aos profissionais de saude, desde informacfes
epidemioldgicas quanto a circulagdo do virus influenza, ao protocolo preconizado e
disponibilizagédo do medicamento na rede.

Deficiéncias quanto ao tratamento antiviral de casos com fator de risco para
complicagéo por influenza, como nos casos de criangas menores de cinco anos,
adultos a partir de 60 anos, gestantes e individuos com comorbidades, aponta um
cenario ainda mais preocupante: a falta de uso oportuno entre os casos de SG,
conforme recomendado pelo protocolo de tratamento, visando evitar sua evolugéo
para SRAG.
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Neste contexto, o profissional de salude da atengdo béasica tem um papel
central no acolhimento e correto manejo dos pacientes, incluindo a prescricao do
antiviral, quando indicado. Outro importante fator que pode comprometer a
oportunidade de tratamento é o tempo entre inicio de sintomas e a procura dos
servicos de saude pelos pacientes, seja por subestimar a doenca ou por dificuldades
no acesso aos servicos de saude. Além disso, melhorar a comunicagdo entre
prescritores e usuarios pode ajudar a aliviar as preocupagdes dos pacientes.”?

Entre as limitacdes do estudo estdo aquelas inerentes ao uso de dados
secundarios, especialmente no que se refere a qualidade e completitude dos dados.
Além disso, pelos dados disponiveis, ndo foi possivel avaliar aspectos relacionados a
aplicacao do protocolo e acesso dos usuarios ao tratamento. Alguns fatores podem
influenciar positivamente no acesso do usuario ao medicamento, como servi¢cos de
saude préximos ao local de residéncia, incluindo unidades de atencéo basica a saude
e farméacias.®®* Também tem sido apontada associacdo com a condicéo
socioeconbémica, necessidades individuais de salude, acesso a informacéo, qualidade
do atendimento, além de barreiras impostas no proprio servigco e o vinculo com o0s
profissionais de salde.%:%

Em uma investigacdo de casos de SRAG realizada por treinandos do
Programa de Epidemiologia Aplicada aos Servicos do SUS (EPISUS/MS), no estado
de Santa Catarina, em 2012, foi destacada a necessidade de treinamento dos
profissionais que atuam na assisténcia quanto ao correto manejo clinico de pacientes
com SG e SRAG. Houve um longo itinerario terapéutico percorrido pelos pacientes
desde o inicio dos sintomas até a internacéo, levando ao uso tardio do oseltamivir.®’

Quanto aos fatores associados a nédo utilizacdo do oseltamivir em casos
SRAG, os resultados apontaram cenarios mais criticos de ndo utilizacdo do antiviral
em individuos de baixa escolaridade e entre os nao brancos. Isto é reflexo do impacto
das desigualdades sociais nas iniquidades em saude e no acesso e utilizacdo dos
servicos, ainda vivenciadas pela populagéo brasileira.%:9

Fietjé et al., em um estudo realizado na Holanda em 2009, durante a
pandemia de influenza, encontraram maior uso de oseltamivir entre pacientes com
ensino superior, sugerindo que eles eram mais informados quanto aos beneficios do
medicamento e empoderados para solicitar prescricdo meédica, quando comparados

aqueles de nivel de educacéo inferior.%?
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Por outro lado, o tratamento antiviral entre mulheres gestantes foi
considerado um fator predisponente para indicagdo ao uso de oseltamivir, as quais
estdo incluidas entre os grupos elegiveis para tratamento. Tal associacdo pode ser
reflexo do grande numero de casos e 6bitos ocorridos nessa populacdo em 2009 e
2010, com 3.301 casos de SRAG e 227 ébitos por Influenza A(H1IN1)pdm09.1%° O
estudo de Silva, compreendendo desfechos relacionados a gestacbes expostas ao
virus influenza A(HIN1)pdmO09 e ao oseltamivir, no Rio Grande do Sul, durante a
pandemia de 2009, encontrou que o tratamento antiviral reduziu significativamente
desfechos materno-fetais graves, sem gerar maiores preocupa¢cfes em relacdo a
ocorréncia de efeitos adversos.'0!

Na avaliacdo de aspectos contextuais, o periodo de ndo sazonalidade e os
anos de 2014 e 2015 tiveram piores cenarios quanto a nao utilizacdo do oseltamivir
em casos de SRAG, os quais correspondem a épocas de menor circulacao de virus
influenza. A sazonalidade de influenza pode variar em niumero de casos a cada ano,
levando a alteracdo do cenario epidemioldgico e, consequentemente, a uma série de
acOes de fortalecimento e sensibilizacdo da rede de vigilancia e atencédo a saude,
principalmente em periodos de maior circulacédo de influenza.5%626571 Tais achados
demonstram, portanto, a importancia do monitoramento e disseminagdo de
informacdes epidemioldgicas para conhecimento da circulagdo de influenza, com
intensificacdo das acdes desenvolvidas pelo MS e vigilancias estaduais no periodo de
preparacao para enfrentamento da sazonalidade da doenca.

No presente estudo, apesar da presenca de infeccdo confirmada por
influenza ser fator predisponente para uso do oseltamivir, destaca-se a grande
proporcao de casos de SRAG sem a doenca que receberam tratamento antiviral. A
discussédo quanto ao uso de oseltamivir em casos de SG com fator de risco para
complicagdo e SRAG, independentemente da confirmagéo laboratorial, tem sido
levantada por diferentes pesquisadores e estudos, especialmente diante dos riscos
de resisténcia viral, efeitos adversos e custo-efetividade.86.%0.102

O efeito do oseltamivir é proporcional a precisdo e a velocidade de
confirmacao do diagnéstico de infeccéo por influenza.?® Para sua prescricdo de forma
empirica, deve-se buscar apoio em informacdes complementares, como a avaliacéo
da sazonalidade e ocorréncia de surtos na localidade. Os profissionais devem realizar

uma avaliacao criteriosa dos sinais e sintomas clinicos, seguindo a definicdo de caso
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estabelecida e outros atributos que possam trazer maior seguranca para a indicacao
ao tratamento. Outra alternativa seriam os testes rapidos, porém nem sempre estao
disponiveis, além de apresentarem fragilidades quanto ao seu custo-efetividade, em
decorréncia dos resultados falsos positivos.2%:103

Os achados encontrados reforcam a importancia de agdes de capacitacao
e sensibilizacdo dos profissionais da vigilancia e atencdo a saude, em relacdo a
prevencdo, vigilancia e manejo clinico da influenza, além do envolvimento da

populacdo em geral quanto a prevencao da doenca e busca dos servi¢os de saude.
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6. CONCLUSAO

As bases normativas relacionadas a incorporacgéo e uso do oseltamivir para
tratamento da influenza no Brasil estdo alinhadas ao panorama internacional e as
recomendacdes da OMS, contando com a participacdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos, e Secretaria de Atencao a Saude.

O oseltamivir é oferecido de forma gratuita pelo SUS, conforme indicacdes
do Protocolo de Tratamento da Influenza do Ministério da Saude. O protocolo atual
apresenta fragilidades quanto ao aspectos metodolégicos, aplicabilidade e
envolvimento das partes interessadas em sua elaboracdo. E recomendado seu
desenvolvimento na forma de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

A maioria dos casos de SRAG (69,2%) recebeu tratamento com oseltamivir.
O uso oportuno em até 48 horas apoés inicio dos sintomas se deu em apenas 26,6%
dos casos, sendo menor entre 0s 6bitos por influenza.

A ndo utilizacdo do antiviral foi mais critica entre individuos de baixa
escolaridade e ndo brancos. Gestantes e casos de SRAG por influenza fizeram maior
uso do medicamento. Para aspectos contextuais, o0 ano e enfrentamento da
sazonalidade foram associados a melhores cenérios de utilizagdo do oseltamivir, em

periodos de maior intensidade de circulacdo de virus influenza.

6.1. IMPLICACOES PARA A PRATICA

Os resultados evidenciam as fortalezas e desafios relacionados ao
tratamento da influenza no Brasil. A oportunidade tardia de utilizacdo do oseltamivir
sinaliza necessidade de fortalecimento da atencdo a saude e assisténcia
farmacéutica, de forma integrada a vigilancia da influenza. E fundamental a adog&o
de estratégias junto aos profissionais de saude e a populacdo em geral, incluindo
capacitacdo, sensibilizacdo e informa¢des quanto a doencga, a circulacdo do virus

influenza, ao protocolo de tratamento e a disponibilizacdo do medicamento na rede.
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Destaca-se, também, a relevancia do desenvolvimento de PCDT na area,
levando em consideracdo as evidéncias de revisfes sistematicas sobre eficacia,

seguranca e custo-efetividade do uso do oseltamivir.

6.2. IMPLICACOES PARA A PESQUISA

Recomenda-se o desenvolvimento de estudos sobre a efetividade do
tratamento com oseltamivir no Brasil, tanto no ambito dos dados fomentados pela
vigilancia da influenza (no caso, voltados aos casos de SRAG, para o0s quais os dados
sobre tratamento antiviral estdo disponiveis), quanto por meio de estudos primarios
(especialmente em pacientes com SG e submetidos a quimioprofilaxia), além de

avaliagGes econdmicas no contexto do SUS.
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APENDICE A- Relacdo dos documentos oficiais normativos e de ato administrativo e da producéo técnica no ambito da SVS/MS relacionados ao oseltamivir

(Continua)
Titulo Ementa Geral Ementa relacionada ao oseltamivir
Instrumento para orientar os profissionais de salude na
Guia de Vigilancia | pratica rotineira de trabalho quanto a vigilancia e | Oseltamivir descrito como uma nova classe de drogas, inibidoras da
Epidemioldgica - Volume Il |controle de doengas transmissiveis, visando a |neuraminidase, utilizadas contra a infec¢do pelos virus da influenza A e B. Se

Influenza/Variolas8

promocdo e protecdo da saude coletiva, com
efetividade e eficiéncia do Sistema Unico de Saude.

administradas até dois dias ap0s o inicio dos sintomas, podem reduzir o tempo da
doenga ndo complicada. Ainda néo foi licenciada para uso profilatico nos Estados

(2002) Em relagdo a influenza, traz orientac¢des relacionadas | Unidos
a manejo clinico, epidemiologia e tratamento
Guia de Vigilancia Ins:trumentp para orientar 0s profissionais d(_a :_srilud_e- na - _ o o
Epidemiolégica da Secretaria de pratica rotineira de trabalho qgarjto_a V|g|IanC|a e O_s_eltamlwrdescntq como uma nova,classe (_je drogas inibidoras da ngu.ramlmdase,,
Vigilancia em Sadde - 62 controle~ de doenga§ transm|§S|vels, V|.sando a utll_lzad_as con}ra alln,fe_cgao pe!os virus da influenza A e B. Se administradas aNte
edicao® promocéo e protecdo da. saude (_:oletlva, com | dois o!las apoés o inicio dps sintomas, podem redu2|r'o tempo da doenga néo
efetividade e eficiéncia do Sistema Unico de Saude. |complicada. Ndo h& evidéncias quanto a sua eficAcia na prevencdo de
(2005) Orientacdes sobre influenza, relacionadas a manejo | complicacdes por influenza

clinico, epidemiologia e tratamento

Plano de Preparacdo Brasileiro
para o Enfrentamento de uma
Pandemia de Influenza??

(2005)

Primeira versdo do Plano de Preparacdo Brasileiro
para uma Pandemia de Influenza. Proposta de
replicacé@o nos estados e municipios do pais, sendo o
Ministério da Saude coordenador e permanente
estimulador para que todas as medidas sejam
adequadamente implantadas

Apresenta informacdes quanto ao tratamento, profilaxia e dosagem para uso do
oseltamivir - droga de escolha da maioria dos paises que desenvolveram seus
planos de preparagéo para enfrentamento de uma pandemia de influenza, sendo
esta a op¢ao brasileira. O Ministério da Saude adquiriu haquele periodo quantitativo
de tratamentos junto & empresa produtora, levantando a possibilidade de
licenciamento voluntario para a producdo nacional pelos laboratérios oficiais,
mediante ocorréncia de pandemia
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(Continuacao)

Titulo

Ementa Geral

Ementa relacionada ao oseltamivir

Plano Brasileiro de Preparacéo
para uma Pandemia de
Influenza?*

(2006)

Atualizacdo do plano brasileiro de preparacdo para
uma pandemia de Influenza, com abordagem a
vigilancia, prevencdo e controle da doenga, incluindo
diagnéstico, imunizacéo, atencéo a saude, vigilancia
sanitéria de portos, aeroportos, fronteiras e recintos
alfandegados, planejamento de comunicacdo do
Governo Federal e aspectos juridicos

Oseltamivir indicado como droga preconizada pelo Brasil para profilaxia dos
contatos intimos de casos confirmados de influenza por novo subtipo viral e para o
tratamento das infec¢des por influenza e pacientes de risco para complicactes

Protocolo de Manejo Clinico e
Vigilancia Epidemiolégica da
Influenza — Verséo I, Il e 11l 2527

Recomendacdes voltadas aos profissionais de saude

Uso do oseltamivir recomendado a casos de individuos com Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, em até 48 horas do inicio dos sintomas, além de
profissionais de laboratério que tenham manipulado amostras clinicas que
contenham a nova Influenza A(H1N1) e trabalhadores de saude envolvidos em
procedimentos geradores de aerossodis ou manipulacdo de secre¢des de um caso
suspeito ou confirmado de infeccdo pela nova Influenza A(HLN1), ambos sem uso

(2009) ou com utilizacdo inadequada de equipamento de protecdo individual.
Contraindicagdo de quimioprofilaxia em larga escala. Recomendacdo de uso
durante a gravidez somente se o beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Orientacbes aos profissionais de salde na prética
rotineira de trabalho quanto a vigilancia e controle de

Guia de Vigilancia | doencas transmissiveis, visando a promocdo e

Epidemioldgica da Secretaria de
Vigilancia em Saude - 72
edicdo*°

(2009)

protecdo da saude coletiva. Informagcdes sobre
avancos terapéuticos e meios diagnosticos. Destaque
para o capitulo sobre “Estrutura para Respostas as
Emergéncias em Saude”, conforme Regulamento
Sanitério Internacional (RS1/2005). Traz um capitulo
de influenza, com orienta¢cdes sobre manejo clinico,
epidemiologia e tratamento

Recomendacdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de Manejo Clinico e
Vigilancia Epidemiolégica da Influenza (2009) - verséo |
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VADEMECUM ampliado sem

banalizar nem superestimar.
INFLUENZA: Aprender e
cuidar4?
(2009)

Material composto por DVD e versao impressa, folder
de autoavaliacdo com perguntas e respostas basicas
sobre influenza e alguns exemplos de mitos e
verdades sobre a doenga. Desenvolvido para orientar
instituicbes publicas e privadas, de acordo com o0s
preceitos do SUS, quanto ao atendimento a pacientes
com suspeita de influenza

Tratamento recomendado a casos confirmados ou suspeitos de infeccdo pelo
virus Influenza Pandémico (H1N1)2009, de forma empirica, com evidéncia de
alteracdes nas vias aéreas inferiores e grande risco de complicacdes, como em:
criancas menores de 2 anos de idade, adultos jovens, gravidas e puérperas até
duas semanas ap0s o parto, pessoas com comorbidades - pneumopatias (incluindo
asma), cardiovasculopatias (incluindo hipertenséo arterial sistémica), nefropatias,
hepatopatias, doengas hematologicas (incluindo anemia falciforme), distarbios
metabdlicos (incluindo diabetes mellitus, obesidade grau lll), imunossupresséo
(inclusive medicamentosa ou pelo virus da imunodeficiéncia humana),menores
del8 anos de idade medicados h& longo periodo com &cido acetilsalicilico, e
portadores de transtornos que podem comprometer a fungéo respiratéria ou a
manipulagdo das secre¢Bes respiratérias (como disfuncdo cognitiva, lesdes
medulares, epilepsia ou outras doencas neuromusculares). O inicio do tratamento
deve ser o mais precoce possivel, contudo seus beneficios ocorrem mesmo se
iniciado 48 horas ap0s o estabelecimento das manifestagdes clinicas

Protocolo para o enfrentamento
a pandemia de influenza
pandémica (H1N1) 2009: A¢Bes
da atencao primaria a saude*?

(2010)

Acdes de atencdo primaria a serem desenvolvidas
para influenza em contexto pandémico

Recomendacdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de manejo Clinico de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave — SRAG- Verséo IV, 2010
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Caderno Especial Influenza.
Influenza Pandémica (H1N1)
2009 - Analise da situacéo
epidemiolégica e da resposta no
ano de 2009- ano 10, n°244

(2010)

Boletim epidemiologico, com histérico da influenza
pandémica (H1N1) 2009 no mundo e no Brasil

Testes de resisténcia ao oseltamivir realizados pelos Centros Colaboradores da
OMS. Entre as principais medidas adotadas no Brasil, durante o periodo pandémico
de influenza, em 2009, est4 a distribuicao do oseltamivir

Doengas Infecciosas e
parasitarias: Guia de Bolso*®

(2010)

Guia de Bolso, com orientacdes sobre doencas
Infecciosas e parasitarias, dentre estas a influenza

Recomendacdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de Manejo Clinico e
Vigilancia Epidemiolégica da Influenza (2009) - Verséo |

Protocolo de manejo Clinico de
Sindrome Respiratéria Aguda
Grave — SRAG- Versao V30

(2010)

Protocolo de tratamento de influenza em vigor a partir
de 20/04/2010 (verséo 1V)

Incluséo da indicagéo de tratamento, a critério médico, em casos de sindrome gripal
com fator de risco para complicacdo: imunodepressao (por exemplo, individuos
transplantados, pacientes com céncer, em tratamento para Aids ou em uso de
medicacgéo imunossupressora), condicbes cronicas (por exemplo,
hemoglobinopatias, problemas cardiovasculares, pneumopatias, insuficiéncia
hepatica, doencas renais cronicas, doencas neuroldgicas, doencas metabdlicas —
diabetes mellitus e obesidade grau Ill, com indice de Massa Corporal maior ou igual
a 40 — e Sindrome de Down), populagéo indigena aldeada, individuos com idade
inferior a 2 ou superior a 60 anos, e gestantes, independentemente da idade
gestacional.

Plano Brasileiro de Preparagéo
para Enfrentamento de uma
Pandemia de Influenza?*®

(2010)

Atualizagdo do plano brasileiro de preparacdo para
uma pandemia de Influenza, centrado em
recomendacfes, na definicho de objetivos,
responsabilidades, competéncias e a¢bes dos varios
Ministérios  integrantes do Grupo Executivo
Interministerial (GEI)

Aborda ac¢bes de prevencdo e controle em farmacovigilancia, na esfera federal,
direcionadas aos antivirais utilizados contra o virus pandémico H1N1, incluindo o
oseltamivir
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Protocolo de Tratamento de

Influenza3?
(2011)

Protocolo de tratamento de influenza, em vigor a partir

de 10/06/2011

Em pacientes com fatores de risco para complicacdes e com SRAG o antiviral ainda
apresenta beneficios mesmo se iniciado apés 48 horas do inicio dos sintomas. A
partir desta versdo o documento passou a ser atualizado em parceria com
Sociedades Médicas. Ampliada a indicacdo de uso de oseltamivir, de forma
empirica, para todos os casos de SG com fator de risco para complicacdes,
independentemente da situagdo vacinal, a saber: individuos menores de 2 anos e
a partir de 60 anos de idade; gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas
até duas semanas ap6s o parto (inclusive as que tiveram aborto ou perda fetal);
individuos com doenca cronica — pneumopatias (incluindo asma),
cardiovasculopatias (excluindo a hipertensdo arterial sistémica), nefropatias,
hepatopatias, doengas hematologicas (incluindo anemia falciforme), distarbios
metabdlicos (incluindo diabetes mellitus), transtornos neurolégicos que podem
comprometer a fungdo respiratéria ou aumentar o risco de aspiracdo (disfuncao
cognitiva, lesbes medulares, epilepsia, paralisia cerebral, Sindrome de Down,
atraso de desenvolvimento, AVC ou doengas neuromusculares), imunossupressao
(incluindo medicamentosa ou pelo virus da imunodeficiéncia humana); individuos
menores de 19 anos de idade em uso prolongado com acido acetilsalicilico (risco
de sindrome de Reye); populacdo indigena; obesidade morbida (indice de massa
corporal igual ou superior a 40). Para pacientes com SG, sem fatores de risco, em
casos excepcionais, com base no julgamento clinico, o tratamento antiviral pode
ser considerado, desde que o tratamento possa ser iniciado nas primeiras 48 horas
da doenca. Ampliada a indicacdo da quimioprofilaxia, aos profissionais de
laboratério e trabalhadores de salude em contato com virus influenza, ndo se
restringindo ao Influenza A(H1IN1)pdmQ9 apenas, além de individuos com fator de
risco para complicacdes por influenza e ndo vacinados, com exposi¢cao a suspeitos
de influenza nas dltimas 48 horas
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Cartaz Gripe Tem Tratamento*’

(2011)

IndicacBes sobre o publico elegivel e dosagens
recomendadas para tratamento de influenza com
oseltamivir

Indicacbes de publico elegivel e dosagens recomendadas para tratamento de
influenza com oseltamivir, conforme recomendacdes do Protocolo de Tratamento
de Influenza 2011, material distribuido as vigilancias estaduais, para envio aos
municipios e servigos de salde

Nota Técnica n°29
URI/CGDT/DVEP/SVS/MS48

(2011)

Orienta sobre a administracdo do oseltamivir em
situagBes que o paciente ndo consiga ingerir capsulas

Orientac8es aos profissionais de salde quanto a administracdo do oseltamivir para
tratamento de influenza em situacbes que o paciente (adulto, crianca ou
adolescente) ndo consiga ingerir a capsula, no que se refere a sua abertura e
dissolucéo

Protocolo de Tratamento de
Influenza*®

Protocolo de tratamento de influenza 2012- em vigor a
partir de julho de 2012

Além dos casos de SRAG, é indicado o uso de oseltamivir de forma empirica a
todos os casos de SG em &reas com circulacdo do virus influenza A/H1N1. Entre
individuos com diabetes mellitus, restringem os descompensados. Referéncia a
obesidade como fator de risco para complicacdo, porém sem indicacdo de IMC
especifico

(2012)

Informe Técnico de Influenza-
Vigilancia de Sindrome
Respiratéria  Aguda  Grave

(SRAG), Sindrome Gripal (SG) e
de internacdes por CID J09 a
J18- Edicédo n°01%0

(2012)

Dados epidemiolégicos de Influenza

Recomendacgdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de tratamento de influenza
(2011)

Boletim Epidemiolégico-
Protocolo de tratamento de
influenza 2011- Volume 4332

(2012)

Protocolo de tratamento de influenza, disponibilizado
em formato de boletim

Protocolo de tratamento de influenza 2011

Relatorio de Vigilancia Viroldgica
do Virus Influenza no Brasil5!

(2012)

Relatoério de atividade dos virus influenza no Brasil,
considerando o periodo de janeiro a agosto de 2012

Resultado de analises de testes de resisténcia ao oseltamivir
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Nota Técnica conjunta
N°2/2013- DEVEP-
DAF/SVS/SCTIE/MS?35

(2013)

Extensdo do prazo de validade do medicamento

fosfato de oseltamivir 30 e 45mg

Nota encaminhada aos estados, para informar sobre a extensdo de validade do
oseltamivir, a fim de que a informacéo fosse repassada as demais esferas de
gestao/servicos para esclarecer potenciais davidas aos usuarios do SUS e demais
areas

Protocolo de Tratamento de
Influenzas3®

(2013)

Protocolo de tratamento de influenza 2013, marcgo de
2013. Inclusédo de medidas de controle em ambientes
domiciliares, instituicdes fechadas e medidas de

controle de infec¢é@o hospitalar.

Além dos casos de SRAG, estéd indicado o uso de oseltamivir de forma empirica
para todos os casos de SG com condic¢des e fatores de risco para complicacdes
por influenza, independentemente da situagdo vacinal, a saber: gravidas em
gualguer idade gestacional, puérperas até duas semanas apds o parto (incluindo
as que tiveram aborto ou perda fetal); individuos menores que dois anos e com 60
anos ou mais de idade; populagéo indigena aldeada; menores de 19 anos de idade
em uso prolongado de &cido acetilsalicilico (risco de Sindrome de Reye);
individuos com pneumopatias (incluindo asma), cardiovasculopatias (excluindo
hipertenséo arterial sistémica), nefropatias, hepatopatias, doencas hematolégicas
(incluindo anemia falciforme), distirbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus),
transtornos neurolégicos e do desenvolvimento que podem comprometer a fungéo
respiratéria ou aumentar o risco de aspiracao (disfuncéo cognitiva, leséo medular,
epilepsia, paralisia cerebral, Sindrome de Down, Acidente Vascular Cerebral ou
doencas neuromusculares); imunossupressdo associada a medicamentos,
neoplasias, HIV/Aids ou outros; obesidade (IMC = 40 em adultos). Ampliada
quimioprofilaxia para: profissionais de laboratorio e trabalhadores de saiude em
contato com amostras clinicas ou secre¢@es de casos de influenza, ndo vacinados
ou vacinados a menos de 15 dias; residentes de alto risco em instituicées fechadas
e hospitais de longa permanéncia, durante surtos; criancas menores de 9 anos de
idade, primovacinadas, expostas a caso suspeito ou confirmado no intervalo entre
a 12 e 22 dose de vacina ou com menos de duas semanas apds 22 dose, se tiverem
comorbidades ou menos de dois anos; pessoas com graves deficiéncias
imunolégicas ou outros fatores que possam interferir na resposta a vacinagéo,
apods contato com pessoa com infec¢do; demais pessoas com risco elevado de
complicag6es, ndo vacinadas ou vacinadas hd menos de duas semanas, apds
exposicdo a caso suspeito ou confirmado de influenza. Permanece recomendacao
de quimioprofilaxia apenas se o periodo apos exposicdo a suspeitos de influenza
for dentro de 48 horas.
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Cartaz Gripe tem Tratamento e
Flipchart de mesa®?

(2013)

IndicagBes sobre o publico elegivel e dosagens
recomendadas para tratamento de influenza com
oseltamivir

IndicagGes de publico elegivel e dosagens recomendadas para tratamento de
influenza com oseltamivir, conforme recomendacdes do Protocolo de Tratamento
de Influenza 2013, material distribuido as vigilancias estaduais, para envio aos
municipios e servigos de saude

Filipeta de Diluicao®3

(2013)

Orientacdes a profissionais de saude e populacéo em
geral sobre diluichio do medicamento para
administragdo pediatrica

Diluicdo do medicamento oseltamivir 75mg em concentracdes para administracédo
pediatrica. O material traz 0 passo a passo com imagens e contetido descritivo de
como proceder.

Cartaz Sindrome Gripal e
Sindrome Respiratéria Aguda
Grave - Classificacéo de Risco e
Manejo do Paciente>

(2013)

Cartaz com a classificacdo de risco para manejo
clinico de pacientes com Sindrome Gripal e Sindrome
Respiratéria Aguda Grave

Classificacéo de risco e indicacfes de publico elegivel e dosagens recomendadas
para tratamento de influenza com oseltamivir, material distribuido as vigilancias
estaduais, para envio aos municipios e servigos de saude

Capacitacdo sobre Influenza
para Profissionais de Vigilancia
em Saude - Modalidade EAD®

(2013)

Iniciativa do MS para formacdo de profissionais de
vigildncia em salde e ampliacdo das acdes de
implantagdo, implementacdo e fortalecimento da
vigilancia da influenza no Brasil. Objetivo, capacitar
profissionais da area de saude, preferencialmente,
que atuam na vigilancia de influenza, para fortalecer
as atividades dessa rede no Brasil

Recomendacgfes de tratamento alinhadas ao Protocolo de tratamento de influenza
(2013)

Curso Manejo Clinico da

Influenza - Modalidade EAD55

Curso voltado para médicos, com objetivo de atualizar
sobre o manejo adequado da influenza, de acordo com
os protocolos vigentes do Ministério da Saude

Recomendacgfes de tratamento alinhadas ao Protocolo de tratamento de influenza
(2013)

(2013)
Nota informativa e |Nota técnica com informacdes/orientagcbes as
recomendacgdes sobre a |vigilancias em salde municipais, estaduais e do

sazonalidade da influenzas®

(2013)

Distrito Federa, para monitoramento das acdes de
controle e prevencédo da gripe para a sazonalidade de
2013

Orientag6es sobre tratamento de influenza, conforme Protocolo de Tratamento de
influenza 2013
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Boletim Epidemioldgico
Influenza 2013: Monitoramento
das Primeiras 15 Semanas
Epidemioldgicas:  boletim de
monitoramento semanal SE 16;
17; 18 e 19. Volume 44, n° 3, 4,
5,6 e7)e SE 52- 2013 (Total de
06 informes)57-5°

(2013)

Dados epidemioldgicos de Influenza

Orientacao sobre a necessaria prontidao dos servicos de saude, como forma de
preparacdo para eventual aumento da demanda/atendimento por influenza e
divulgacdo do Protocolo de Tratamento, referindo que o uso do antiviral tem se
mostrado como o recurso terapéutico de maior impacto na reducéo de gravidade e
Obitos por influenza. Dados de distribuicdo de casos de SRAG por influenza
segundo fator de risco e utilizacdo do antiviral. Orientacdo sobre fluxo de
distribuicao do oseltamivir nos estados. Informacdes (mediana de dias) de inicio do
tratamento, nos casos que evoluiram a 6ébito. Recomendag¢fes as secretarias de
saude estaduais e municipais, para divulgacdo do Protocolo de Tratamento de
Influenza-2013, com énfase no tratamento oportuno dos casos de SRAG e de SG
com condi¢Bes e fatores de risco. Disponibilizado link de acesso a informacdes
referentes a extensado de prazo de validade do medicamento oseltamivir e exclusao
dalista C1

Relatério de Vigilancia Virolégica
do Virus Influenza no Brasil®®

(2013)

Relatério de atividade dos virus influenza no Brasil,
considerando o periodo de janeiro a agosto de 2013

Resultado de analises de testes de resisténcia ao oseltamivir

Cartaz Gripe Tem Tratamento®?

Pablico elegivel e dosagens recomendadas, para
tratamento de influenza, com oseltamivir

Indicacdes de publico elegivel e dosagens recomendadas para tratamento de
influenza com oseltamivir, conforme recomendacdes do Protocolo de Tratamento
de Influenza 2013, material distribuido as vigilancias estaduais, para envio aos

(2014) o
municipios
Material com abordagem de dados epidemiolégicos.
Informe Epidemiolégico. | Dentre os assuntos relacionados ao antiviral, traz . . .
) . ) : Dados sobre a oportunidade de tratamento (mediana de dias) nos casos que
Influenza: Monitoramento | dados de oportunidade do tratamento (mediana de

Semana Epidemiolégica 01 a 53
de 2014 (Total de 49 informes)®?

(2014)

dias) de inicio do tratamento, nos casos que evoluiram
a 6bito e recomendacgbes as secretarias de salde
estaduais e municipais, para disseminar aos servicos
de saulde publicos e privados o Protocolo de
Tratamento 2013

evoluiram a oObito e recomendacBes as secretarias de salde estaduais e
municipais, para divulgacéo do Protocolo de Tratamento de Influenza-2013, com
énfase no tratamento oportuno dos casos de SRAG e de SG com condicBes e
fatores de risco
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Relatério de Vigilancia Virolégica
do Virus Influenza no Brasil®3

(2014)

Relatério de atividade dos virus influenza no Brasil,
considerando o periodo de janeiro a agosto de 2014

Resultado de analises de testes de resisténcia ao oseltamivir

Protocolo de Tratamento de
Influenzal”
(2015)

Protocolo de tratamento de influenza em vigor a partir
de dezembro de 2014

Incluida, em relacdo ao protocolo de 2013, recomendacdo de tratamento a
pacientes com tuberculose de todas as formas e criangas menores de 5 anos.
Novos capitulos: dose para tratamento no periodo neonatal e manejo do recém-
nascido filho de mae com influenza ou suspeita clinica

Cartaz Sindrome Gripal e
Sindrome Respiratéria Aguda
Grave - Classificacdo de Risco e
Manejo do Paciente®

(2015)

Cartaz com a classificacdo de risco para manejo
clinico de pacientes com Sindrome Gripal e Sindrome
Respiratéria Aguda Grave

Classificacé@o de risco e indicagdes de publico elegivel e dosagens recomendadas
para tratamento de influenza com oseltamivir, material distribuido as vigilancias
estaduais, para envio aos municipios

Informacdes sobre o virus Influenza A (H7N9), nimero

Informe Técnico sobre o virus |de casos, sazonalidade, distribuicdo geografica,
o o . S
Influenza A (H7N9) transmissao, mgd_|d?s de vigilancia e controle, Recomendacgfes de tratamento com oseltamivir em casos de influenza A (H7N9)
tratamento, definicho de caso, entre outras
(2015) orientacdes voltadas aos profissionais que atuam na
vigilancia epidemiolégica dos estados
Informe

Epidemioldgico.Influenza:
Monitoramento Semana
Epidemioldgica 01 a 52 de 2015
(Total de 43 informes)®®

(2015)

Material com abordagem de dados epidemioldgicos de
influenza

Dados sobre a oportunidade de tratamento (mediana de dias) de inicio do
tratamento, nos casos que evoluiram a 6bito e recomendacdes as secretarias de
saude estaduais e municipais, para divulgacdo do Protocolo de Tratamento de
Influenza-2015, com énfase no tratamento oportuno dos casos de SRAG e de SG
com condicdes e fatores de risco
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Relatdrio de Vigilancia Viroldgica
do Virus Influenza no Brasil®”

(2015)

Relatério de atividade dos virus influenza no Brasil,
considerando o periodo de janeiro a agosto de 2015

Resultado de analises de testes de resisténcia ao oseltamivir

Guia de Vigilancia em Saude®8

(2016)

Documento com estratégias e recomendacdes
relacionadas as acbBes de salde publica para o
enfrentamento das doencas transmissiveis, com
abordagem dos agravos trabalhados pela SVS, dentre
estes a influenza

Recomendacgdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de tratamento de influenza
(2015)

Guia para a Rede Laboratorial
de Vigilancia de Influenza no
Brasil®®

Documento orientador para a Rede de Laboratérios
Centrais dos Estados, como forma de padronizar o
trabalho desenvolvido pela rede, com auxilio do
laboratério nacional e regionais de referéncia para o

Aspectos relacionados aos testes de sensibilidade aos antivirais

(2016) diagnéstico de influenza
. . Nota técnica com informacdes/orientagbes as
Nota informativa el . a . o )
~ vigilancias em saudde municipais, estaduais e do . ~ .
recomendacgdes sobre al o, . . ~ Orientacdes sobre tratamento de influenza, conforme Protocolo de Tratamento de
. : 70 Distrito Federal, para monitoramento das agbes de |.
sazonalidade da influenza ~ . . influenza 2015
controle e prevencgédo da gripe para a sazonalidade de
(2016)
2016
Informe

Epidemioldgico.Influenza:
Monitoramento Semana
Epidemioldgica 01 a 52 de 2016
(Total de 45 informes)™

(2016)

Material com abordagem de dados epidemiolégicos

Dados de oportunidade do tratamento com oseltamivir (mediana de dias) de inicio
do tratamento, nos casos que evoluiram a Obito e recomendacdes as secretarias
de saude estaduais e municipais, para divulgacdo do Protocolo de Tratamento de
Influenza-2015, com énfase no tratamento oportuno dos casos de SRAG e de SG
com condicdes e fatores de risco
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Relatério de Vigilancia Virolégica
do Virus Influenza no Brasil™

Relatério de atividade dos virus influenza no Brasil,
considerando o periodo de janeiro a agosto de 2016

Resultado de analises de testes de resisténcia ao oseltamivir

(2016)
Curso Manejo Clinico da|Curso voltado para médicos, com objetivo de atualizar sobre ~ .
: . . Recomendacdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de tratamento de
Influenza - Modalidade EAD |0 manejo adequado da influenza, de acordo com os influenza (2015)
(2016)™® protocolos vigentes do Ministério da Saude
Nota informativa e . ~ iqilanci 4d T duai
recomendacgdes sobre a Orlentagoes as vigiiancias em saude municipais, estaduais e Orientacbes sobre tratamento de influenza, conforme Protocolo de
. ; do Distrito Federal, para monitoramento das ac¢des de controle : ’
sazonalidade da influenza N : . Tratamento de influenza 2015
201674 e prevencdo da gripe para a sazonalidade de 2016

Capacitacdo sobre Influenza
para Profissionais de Vigilancia
em Saude - Modalidade EAD®

Iniciativa do MS para formagé&o de profissionais de vigilancia
em saude e ampliacdo das acdes de implantagéo,
implementacao e fortalecimento da vigilancia da influenza no
Brasil. Objetivo, capacitar profissionais da area de saude,
preferencialmente, que atuam na vigilancia de influenza, para

Recomendacgdes de tratamento alinhadas ao Protocolo de tratamento de
influenza (2015)

(2017) fortalecer as atividades dessa rede no Brasil
Nota informativa e
recomendacgdes sobre a | Orienta¢des as vigilancias em saldde municipais, estaduais e

sazonalidade da influenza’®

(2017)

do Distrito Federal, para monitoramento das ac¢des de controle
e prevencdo da gripe para a sazonalidade de 2017

OrientagBes sobre tratamento de influenza, conforme Protocolo de
Tratamento de Influenza 2015
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(Concluséo)

Titulo

Ementa Geral

Ementa relacionada ao oseltamivir

Informe Epidemioldgico
Influenza: Monitoramento
Semana Epidemiolégica 01 a 32
de 2017 (Total de 30 informes)””

(2017)

Material com abordagem de dados epidemiolégicos

Dados sobre a oportunidade de tratamento (mediana de dias) de inicio do
tratamento, nos casos que evoluiram a 6bito e recomendacgdes as
Secretarias de Salde estaduais e municipais, para divulgar o Protocolo de
Tratamento de Influenza-2015, com énfase no tratamento oportuno dos
casos de SRAG e de SG com condic¢@es e fatores de risco

Boletim Epidemiologico:
Situacéo Epidemiologica da
Influenza no Brasil, até a
Semana Epidemioldgica 32 de
201778

(2017)

Material com apresentacéo de dados epidemiolégicos

Dados de oportunidade de tratamento com oseltamivir (mediana de dias)
de inicio do tratamento, nos casos que evoluiram a 6bito, no documento

h& dados sobre o niUmero de tratamentos distribuidos aos estados até a

SE 32




ANEXO A - Instrumento Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
(AGREE) Il

DOMINIO 1. ESCOPO E FINALIDADE

1. O(s) objetivo(s) global(is) da diretriz encontra(m)-se especificamente descrito(s).

ik
\_Discordo totalmente

7

2 Concordo totalmente

s | s

Comentarios

2. A(s) questio(bes) de satide coberta(s) pela diretriz encontra(m)-se especificamente descrita(s).

1
\_Discordo totalmente

7

= Concordo totalmente

s [ =]

Comentarios

3. A populagdo (pacientes, publico, etc.) a quem a diretriz se destina encontra-se especificamente

R v i B AT

\_Discordo totalmente

7
Concordo totalmente

' Comentarios

57



58

DOMINIO 2. ENVOLVIMENTO DAS PARTES

4. A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui individuos de todos os grupos profissionais

relevantes.
ENENEN s

Concordo totalmente |

2l
\ Discordo totalmente |

Comentérios

5. Procurou-se conhecer as opinides e preferéncias da populacio-alvo (pacientes, publico, etc.).

\

1
\_Discordo totalmente

7

2 Concordo totalmente

4

' Comentarios

6. Os usuarios-alvo da diretriz estao claramente definidos.

2l 7
._Discordo totalmente Concordo totalmente |

/" Comentarios



DOMINIO 3. RIGOR DO DESENVOLVIMENTO

7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de evidéncias.

| s

il
\_Discordo totalmente

7
Concordo totalmente |

¢ | s

" Comentarios

8. Os critérios de selecdo de evidéncias estdo claramente descritos.

1

\_Discordo totalmente ¢

7
g I B I Concordo totalmente |

" Comentarios

9. Os pontos fortes e limitagdes do corpo de evidéncias estao claramente descritos.

1 7
\_Discordo totalmente 2 3 4 ° ° Concordo totalmente |
~ Comentérios

10. Os métodos utilizados para a formulacdo das recomendactes estdo cdlaramente descritos.

1

\_Discordo totalmente E

7
B I B I Concordo totalmente /

~ Comentarios
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DOMINIO 3. RIGOR DO DESENVOLVIMENTO (continuscso

11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a saude foram considerados na formulagdo das

recomendacgoes.

1
. Discordo totalmente

7y
Concordo totalmente

[ = [« |5 ]

( Comentarios

12, Existe uma ligac@o explicita entre as recomendacdes e a respectiva evidéncia de suporte.

|

7
Concordo totalmente |

( £ 2 3
\_Discordo totalmente

" Comentarios

13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua publicagdo.

N

1
. Discordo totalmente

7 \
Concordo totalmente |

( Comentarios

14, O procedimento para atualizacdo da diretriz esta disponivel.

4 I 5 | 6

1
. Discordo totalmente

7
Concordo totalmente |

| Comentérios



DOMINIO 4. CLAREZA DA APRESENTACAO

15. As recomendagdes sdo especificas e sem ambigiiidade.
2 [ o [ o [ 5]

(" Comentarios \

7
Concordo totalmente |

1
. Discordo totalmente

[=)]

16. As diferentes opc¢des de abordagem da condicdo ou problema de salde estdo claramente
apresentadas.
ENENEN

1
. Discordo totalmente |

7
Concordo totalmente

' Comentarios

17. As recomendacdes-chave sdo facilmente identificadas.

1 7
. Discordo totalmente - - " - B Concordo totalmente |

( Comentérios
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DOMINIO 5. APLICABILIDADE

18. A diretriz descreve os fatores facilitadores e as barreiras a sua aplicacao.

4 1

7 ™\
\_Discordo totalmente |

Concordo totalmente

" Comentéarios

.

19. A diretriz traz aconselhamento e/ou ferramentas sobre como as recomendacdes podem ser
postas em pratica.
BN RN RN

1

7 - ]
. Discordo totalmente | |

Concordo totalmente |

" Comentarios

20. Foram consideradas as potenciais implicacées quanto aos recursos decorrentes da aplicacdo
das recomendacdes.

1 7
\_Discordo totalmente 2 ‘ 3 I 4 | ° | ° Concordo totalmente ‘_,‘
' Comentarios

21. A diretriz apresenta critérios para o seu monitoramento e/ou auditoria.

2] I 4 I 5

7 A
Concordo totalmente,‘

1
. Discordo totalmente

( Comentarios
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DOMINIO 6. INDEPENDENCIA EDITORIAL

22. O parecer do orgao financiador ndo exerceu influéncia sobre o contetido da diretriz.

1
\_Discordo totalmente

7

4 Concordo totalmente |

5 6

2 | 3

" Comentarios

23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos membros da equipe que
desenvolveram a diretriz.
EEENENK

1
\_Discordo totalmente

7
Concordo totalmente

( Comentarios



ANEXO B - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa — CEP
Fiocruz-Brasilia

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ ¢ W
(FIOCRUZ - BRASILIA) %
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: Uso e efetividade do oseltamivir no fratamento de casos graves de influenza
Pesquisador: Erica Tatiane da Silva

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 86751317 .4.0000.8027

Instituigdo Proponente: FUNDACAD OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 2.030.283

Apresentagdo do Projeto:

O objete de estudo & o use = efeito do oseltamivir no tratamento da influenza, a partir de dades nacionais
fomentades pelo Sistema de Viglancia da Influenza. Segundo os autores apesar da atualidade e releviancia
da area, s3o0 escassos os estudos voltados 3 epidemiologia da influenza no Brasil, ainda mais ne que se
refere ao perfil epidemiclogico apos o pericdo pandémico e a efetividade do tratamento com oseltamivir.
Tais evidéncias sio fundamentais para a compreensio da anilise situacional em questio e para uma
analise critica da politica brasdeira de tratamento da influenza, fomentando evidéncias para o fortalecimento
das atividades deste Sistema de Viglancia

Objetivo da Pesquisa:

Analisar o uso e a efetividade do oseltamivir no tratamento de casos graves de

influenza no Brasil, no periode de 2013 a 2016.

Objetivos especificos

Descrever o perfil epidemiclogico dos casos graves de influenza netificados no

Brasil.

Identificar os fatores associados ao uso e oportunidade do tratamento com

oseltamivir entre os casos graves de influenza.

Investigar o efeito do oseltamivir na redugSo de obites por influsnza.

Endarego. Ay L3 Mom2 Campus Darcy Ribeim, Geba A, 5C 4 CAMPUS UNNERSITARID DARCY RIBEIRD

Balimo:  ASA MORTE CEP: 70.910:5900
UF: OF Municiplo:  BRASILIA
Telsfone:  (51)3320-4745 E-mall: ceobrasilagaacne oy
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FUNDAGAO OSWALDO CRUZ ¢ W
(FIOCRUZ - BRASILIA) %
‘ConEnuaclo do Panecen 2039353

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Trata-se de uma pesquisa de risco minimo. O estudo uiifzara dados

secundarios de acesso plblico, gerados no 3mbito da vigilancia epidemiclogica,
notificados no SINAM Influenza Web. Destaca-s2 que constituem dados n3o
nominais, assegurando, assim, o sigilo, privacidade e confidencialidade dos
participantes. Tedos os arguivos & relatorios referentes 3 pesquisa ficar3o sob a
guarda e responsabilidade da coordenadora do estudo, com acesso restrito 3 equipe
da pesquisa.

Como beneficios, o estudo possibilitara o conhecimento sobre o uso &

efetvidade do eseltamivir no trataments de casos graves de influenza, fomentando
evidéncias para a respectiva politica e diretrizes dos protocolos de vigilincia e
tratamento desta doenga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa atual e relevante, bem redigida e com rigor cientifico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Todos os termos de apresentagac obngatoria solicitados, foram enviados.
Recomendagdes:

Apresentar relatorio 3o final da pesquisa ao CEP, para que este possa concluir o tramite de submissao.

Conclustes cu Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Frojeto sem pendéncia ou inadeguacies.
Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Apos analise documental, verificou-se que o projeto atende todas as obrigatoriedades da F{ESDLUQ.&D N
510, DE 07 DE ABRIL DE 2018, podendo ser considerado aprovado para executar a pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 03/104/2017 Aceito
do Projeto ROJETO B10181.pdf 20:30:34
Projete Detalhado /| Projeto_UsoEEfetvidadeDoOseltamivir. | 0304/2017 |Erca Tatiane da Aceite
Brochura pedif 20:21:12 [ Silva

Endere¢o. A L3 Mone Campus Dancy Ribeim, Geba A, SC 4 CAMPUS UNIVERSITARID DARCY RIBEIRD

Balmo:  ASA NORTE CEP: 70.010-000
UF: OF Municiplo:  BRAZILLA
Telsfons: [51)3322-4745 E-mall: cepbrasiiag ooy

Pligins [T e 33
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FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Contnuscio do Panecen 2 039383

(FIOCRUZ - BRASILIA)

Qo

Investigador Projeto_UscEEfetvidadeDoOseltamivir. | 0304/2017 |Erca Tatiane da Aceito
pudf 20:21:12  [Silva
Outros CurmriculoLattes_RayzahTecdoroDelliveil 03/04/2017 |Erica Tatiane da Aceito
ra.pdf 15:28:00 [ Silva
Cutros CumiculoLattes_DaianafraujeDaSilva pd] 0304/2017 |Enca Tatiane da Aceito
F 15:25:43 | Silva
Qutros CumniculoLattes_EncaTatianeDaSilva.pdf| 0304/2017 |Erca Tatiane da Aceito
15:25:28  [Silva
TCLE ! Temmos de | SolicitacaoDeDispensaTcle. pdf 03042017 |Erica Tatiane da Aceito
Assentimento [ 15:25:00 [Silva
Justificativa de
Auséncia
Cutros CartaDeEncaminhamento_pdf 03042017 |Erica Tatiane da Aceito
15:18:13 | Silva
Fohha de Rosto FolhaDeRosto_UsoEfetwidadeDoOselta | 03/04/2017 |Erca Tatiane da Aceito
miwir_pdi 14:47:41 | Silva

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:

Nio

BRASILIA, 30 de Abril de 2017

Assinado por:

(Coordenador)

leda Maria Avila Vargas Dias

Enderego:. Ay L3 More Campus Darcy Ribelm, Geba A, 5C 4 CAMPUS UNNERSITARID DARCY RIBEIRD

Balmmo:  ASA NORTE

UF: OF Municiplo; BRAZILLA

Tolefone:  (59)3320-4745

CEP; TO.910-=200

E-mall: cepbrasilageone br

Pligirm (1 da i1

66



67

ANEXO C - DECLARACAO DE INTERESSE E CONTRIBUICOES DOS AUTORES

DAS é formada em enfermagem e especialista em epidemiologia; atua
como consultora técnica da &rea de Vigilancia da Influenza, na Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saude. ETS tem graduacgéo e mestrado em Odontologia e
doutorado em Ciéncias da Saude; é Pesquisadora em Saude Publica da Fundacédo
Oswaldo Cruz de Brasilia, integrante do Programa de Evidéncias para Politicas e
Tecnologias em Saude. RTO é farmacéutica, auxiliar de pesquisa da Fundacéo
Oswaldo Cruz de Brasilia e Primeira Secretaria do Sindicato dos Farmacéuticos do
Distrito Federal.

DAS patrticipou da concepcéo do estudo, coleta dos dados bibliograficos,
documentais e epidemioldgicos, aplicacdo do AGREE Il, andlise dos dados e redacéo
da dissertacdo. ETS participou da concepgéo e orientagdo do estudo, aplicacado do
AGREE II, analise dos dados, redacdo e revisdo do trabalho. RTO participou do
levantamento bibliogréafico e aplicacdo do AGREE II.

Nenhuma das autoras depende economicamente, em sua atuacao
profissional, do uso da tecnologia avaliada, além de né&o ter relacdes nem receber
financiamento de empresas, pesquisadores ou outros profissionais que possam ser
beneficiados ou prejudicados financeiramente devido ao uso do oseltamivir ou pelas

recomendacdes do Protocolo de Tratamento da Influenza.

Brasilia, 29 de setembro de 2017.

Daiana Araujo da Silva

Erica Tatiane da Silva

Rayzah Teodoro de Oliveira



