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Oseltamivir in the treatment of seasonal flu in pregnant women
— what is the evidence?

Oseltamivir no tratamento da gripe sazonal na gravida — qual
a evidéncia?
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Abstract

Overview/Aims: Flu increases maternal and fetal complications. Studies recommend the use of neuraminidase inhibitors
to treat influenza in pregnant women. This review aims to analyse the evidence about oseltamivirs effectiveness in the treat-

ment of seasonal flu.

Methods: Literature research was conducted in the MEDLINE, DARE, Cochrane, Web of Science, TRIP and NICE, and gui-
delines databases using the query: “(Treat* OR Therapy) AND (oseltamivir OR neuraminidase inhibitors) AND pregnan*”.
Results: Two systematic reviews and eight guidelines were analyzed in this review.

Conclusion: Oseltamivir appears to be effective in treatment of seasonal influenza in pregnant women — Strength of Re-

commendation B.

MeSH terms: Oseltamivir; Pregnancy; Influenza, human.

INTRODUCAO

Agripe sazonal, definida como uma doenca viral
aguda das vias respiratdrias causada pelos virus In-
fluenza A, B ou C, ocorre geralmente nos meses mais
frios, correspondentes aos meses de Inverno de cada
hemisfério’.

Na maioria da populacdo cursa como uma doenga
benigna e autolimitada, manifestando-se por sintomas
respiratorios e sistémicos, como o inicio subito de fe-
bre alta, mal-estar geral, mialgias, poliartralgias, cefa-
leias e tosse seca®’. No entanto, em determinados gru-
pos mais vulneraveis, como gravidas e puérperas (até
duas semanas pos parto)*, a gripe pode acarretar um
maior risco de doenca grave e de complicacdes mater-
no-fetais, designadamente desidratacio, pneumonia,
doenca cardiopulmonar, trabalho de parto prematuro
e perda fetal®.
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A presenca do complexo feto-placenta condiciona o
sistema imunitario materno no sentido da viabilidade
fetal. A resposta imunitaria apos a infecao pelo virus
influenza, promove a resposta inflamatéria pulmonar,
com possivel elevacido da morbimortalidade. A funcao
respiratoria esta alterada pela elevacio diafragmatica
provocada pelo aumento uterino, pelas alteracdes na
parede toracica e pelo aumento dos niveis de gonado-
tropina coridnica humana 3 e progesterona;, aumenta
ainda o consumo materno de oxigénio. Do ponto de
vista cardiovascular, existe aumento do volume san-
guineo e da massa eritrocitaria, bem como do débito
cardiaco; a0 mesmo tempo, verifica-se reducdo dos va-
lores de pressao arterial e da resisténcia vascular peri-
férica®. Deste modo, as mudancas que ocorrem duran-
te a gravidez, nomeadamente a nivel dos sistemas imu-
nitario, respiratorio e cardiovascular, contribuem para
os resultados adversos materno-fetais desta doenca, im-
plicando maior morbimortalidade®’.

Estudos recentes recomendam o uso atempado de
inibidores da neuraminidase no tratamento da gripe
em mulheres gravidas, mais especificamente, o oselta-
mivir. Este tem sido alvo de varios estudos para avaliar
a sua seguranca neste grupo mais vulneravel.
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A neuraminidase é uma glicoproteina existente na
superficie dos virus Influenza A e B, que lhes confere
viruléncia, sendo responsavel pela penetracio do virus
nas células por pinocitose e libertacao do virus da cé-
lula hospedeira através da membrana celular. O Osel-
tamivir é um analogo ciclo-hexénico do acido sialico,
sendo comercializado, em Portugal, na forma galénica
de capsula de 30, 45 ou 75 mg, para administracdo per
0s, sob nome comercial de Tamiflu® e Ebilfumin®. O
fosfato de oseltamivir é um pro-farmaco que, apos me-
tabolizacdo pelo figado e trato gastrointestinal, se trans-
forma em carboxilato de oseltamivir (metabolito ati-
v0), que apresenta atividade contra o virus influenza
dos tipos A e B1. Pensa-se que o oseltamivir, ao inibir
aneuraminidase do virus, altera a sua possibilidade de
agregacdo e de libertacao de particulas. O carboxilato
de oseltamivir é excretado por via renal. Os principais
efeitos secundarios sio as nauseas, vomitos e cefaleia®.

Estudos de seguranca revelam que a exposicao pré-
-natal ao oseltamivir nao esta associada a um aumento
de hemorragia e purpura trombocitopenica tromboci-
ta materna, nem a outcomes fetais adversos como mor-
te fetal (aborto espontaneo ou induzido antes das 22 se-
manas de gestacdo), parto pré-termo (antes da 372 se-
mana de gestacdo), indice de APGAR baixo (menor que
7), baixo peso a nascenca (peso inferior a 2500 gra-
mas) ou malformacdes major e minor (designadamen-
te cardiacas) e patologia neonatal (dificuldade respira-
toria, pneumotorax, ictericia, patologias metabolicas,
sépsis)® .

Desta forma, o objetivo deste trabalho é rever a evi-
déncia acerca da efetividade do oseltamivir no trata-
mento da gripe nas gravidas.

METODOS

Para a revisio, foi realizada, a 11/09/2020, uma pes-
quisa da literatura nas bases de dados MEDLINE,
DARE, Cochrane, Web of Science, TRIP e NICE, utilizan-
do a seguinte query: (Treat* OR Therapy) AND (oselta-
mivir OR neuraminidase inhibitors) AND pregnan*. A
pesquisa foi restrita as espécie humana e linguas por-
tuguesa, inglesa e espanhola, com data de publicacao
nos tltimos 10 anos. Foram aceites estudos originais de
meta-andlise, revisoes sistematicas, ensaios clinicos
aleatorizados e controlados e estudos observacionais.
Os estudos potencialmente elegiveis para revisao adi-
cional foram selecionados através da analise dos res-
petivos titulos e resumos. Se, através desta analise, um
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estudo foi considerado relevante, prosseguiu-se a sua
leitura integral. As referéncias dos estudos incluidos fo-
ram usadas para encontrar estudos em falta na pesqui-
sa inicial. Foram excluidos os estudos que nao repor-
tavam 0s outcomes propostos.

Para além disso, foi realizada uma pesquisa abran-
gente de guidelines ou normas de orientacéo clinica que
fornecessem informacao relevante para a presente re-
visdo.

Critérios de Elegibilidade

Para serem incluidos na revisdo, os estudos teriam de
abordar a efetividade do uso do oseltamivir em gravi-
das com suspeita ou confirmagcio de infecao pelo virus
Influenza, através da comparacdo com gravidas com
suspeita ou confirmacio de infe¢do pelo virus Influen-
za ndo tratadas ou tratadas com outros farmacos que
néo sejam oseltamivir ou outros inibidores da neura-
minidase. Assim, os critérios de inclusio respeitaram a
seguinte definicdo PICO:

¢ Populacio: Gravidas com diagnodstico suspeito ou

confirmado de gripe.

e Intervencao: Gravidas com gripe expostas a osel-

tamivir.

e Comparacao: Gravidas com gripe nao expostas a

oseltamivir.

* Resultados: Efetividade do tratamento das gravi-

das com gripe com oseltamivir.

Todos os estudos que nao cumprissem o objetivo da
revisao ou que nao apresentassem o grupo controlo de-
finido foram excluidos. As guidelines, por sua vez, fo-
ram incluidas na sua totalidade, de forma a expor e
comparar as diferentes recomendacoes de atuacdo na
pratica clinica.

A escala Strenght Of Recommendation Taxonomy —
SORT'" foi utilizada para avaliar o nivel de evidéncia (NE)
dos artigos incluidos e a forca de recomendacio (FR).

RESULTADOS

Pesquisa Bibliografica

A pesquisa inicial incluiu 10 artigos. Subsequen-
temente, 7 estudos foram excluidos apos leitura do
titulo e resumo. Apos leitura integral dos 3 artigos
restantes, 2 foram excluidos por néo cumprirem os cri-
térios de inclusdo. Apos leitura das referéncias dos es-
tudos encontrados, 1 estudo foi adicionado para ava-
liacao uma vez que respeita os critérios de inclusdo da
presente revisdo. A estes estudos foram adicionadas 8
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Artigos encontrados através da
pesquisa bibliogréfica (n = 10)

Artigos adicionais e guidelines
encontrados através de outras
fontes (n = 9)

(n=19)

Artigos ap6s remoc¢ao de duplicados

Y

(n=19)

Artigos analisados

Artigos excluidos pelo
titulo e resumo
(h=7)

Y

Y

(h=12)

Artigos selecionados para
leitura integral

Artigos excluidos apds

leitura integral por ndo

cumprirem os critérios
de inclusao

Y

Y

(h=2)

(n=10)

Estudos incluidos na
analise qualitativa

Y

® 2 revisoes sistematicas
e 8 guidelines

FIGURA 1. Fluxograma representativo da pesquisa bibliografica.

guidelines, provenientes de US Centers for Disease Pre-
vention and Control (CDC), Royal College of Obstetricians
and Gynecologists (RCOG), National Health System
(NHS), Public Health England (PHE), The American Col-
lege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Infectious
Diseases Society of America (IDSA), Health Protection
Surveillance Centre (HPSC) e Direcdo-Geral da Saude
(DGS). Assim, avaliou-se um total de 10 estudos, duas
revisdes sistematicas'>'® e oito guidelines orientadoras da
pratica clinica. O processo da pesquisa bibliografica en-
contra-se sumariado na Figura 1.

Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Revisoes Sistematicas (Quadro I)

Em 2017, Boikos, C et al."” publicaram uma revisao
sistematica (RS) com o intuito de resumir a evidéncia
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cientifica relativamente a efetividade e seguranca dos
antivirais inibidores da neuraminidase (IN), usados
durante situacoes de pandemia ou durante o novo
virus influenza, entre os anos 2009 e 2015. Foram
incluidos os estudos observacionais (EO) e os ensaios
clinicos aleatorizados controlados (ECACs) que
abordaram os efeitos dos IN no tratamento de indivi-
duos com diagnéstico confirmado de gripe, na profila-
xia dos contactos proximos e no controlo de surtos. Os
autores definiram uma populacio alvo abrangente,
nomeadamente, populacdo geral, criancas com idade
inferior a 18 anos, adultos com idades compreendidas
entre os 18-65 anos, idosos com idade superior ou igual
a 65 anos e individuos imunocomprometidos ou por-
tadores de doencas cronicas. Avaliaram, também, um
subgrupo de mulheres gravidas e puérperas.
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QUADRO I. RESULTADOS DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS NA PRESENTE REVISAO

Autor, Ano | Populacao estudada Objetivo Resultados NE
Boikos, C 165 estudos, dos Avaliar a eficicia e seguranca dos Os IN parecem ser seguros no 1
et al. quais 15 estudos inibidores neuraminidase usados no tratamento da gravida com gripe. No
(2017)» fizeram analises tratamento da gripe entre os anos de entanto, esta recomendacdo é com
estatistica 2009 a 2015 base em poucos estudos e com baixa
relativamente a qualidade.
gravidas com gripe.
Doll, MK 27 estudos, dos Sumariar a evidéncia sobre a Diminuicao significativa da 1
et al. quais 4 analisaram seguranca e efetividade do tratamento | mortalidade em gravidas com gripe
(2017)* gravidas com gripe e/ou profilaxia da gripe com hospitalizadas tratadas com inibidores
inibidores neuraminidases neuraminidase, comparativamente as
gravidas sem tratamento. Também se
verificou uma diminuicéao significativa
da mortalidade neste grupo se o
tratamento iniciado nos primeiros
dois dias.

Legenda. NE - Nivel de evidéncia; IN — Inibidores da neuraminidase

Nesta RS, os autores incluiram 165 estudos, dos
quais, 155 corresponderam a EO e 10 a ECACs. De to-
dos os estudos avaliados, 15 apresentaram resultados
de interesse no subgrupo de gravidas e puérperas. Ape-
sar de dois estudos (Yates, L et al. e Varner, MW et al.'”)
terem demonstrado um beneficio significativo na ad-
ministracdo dos IN nas primeiras 48 horas do inicio
dos sintomas, um estudo (Yu, H et al.'®) nao demons-
trou diferencas no outcome de severidade da gripe com
a administracio precoce destes antivirais, tanto na po-
pulacio geral como nas gravidas. Relativamente 2 se-
guranca, quatro EO avaliaram este parametro nas gra-
vidas com gripe. Desta forma, os autores concluiram
que apesar de parecer ser segura a utilizacdo dos IN nas
gravidas, mais estudos com maior qualidade na meto-
dologia e uma amostra maior sao necessarios para sus-
tentar a sua seguranca e efetividade.

Em 2017, Doll, MK et al.’®. publicaram uma RS de
varias revisdes sistematicas e meta-andlises (MA),
ECACs e EO com o objetivo de quantificar a evidéncia
relativamente a efetividade e seguranca dos IN no tra-
tamento e profilaxia da gripe (com diagnostico confir-
mado ou suspeito). Tal como a RS anterior, os autores
ndo restringiram a populacao de estudo e dividiram-na
em seis subgrupos: populacio geral, criancas com ida-
de inferior a 18 anos, adultos com idades compreendi-
das entre os 18-65 anos, idosos com idade superior ou
igual a 65 anos, individuos imunocomprometidos ou
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portadores de doencas cronicas e gravidas e puérperas
a amamentar.

No total, foram analisados 27 artigos, dos quais,
duas RS, nove MA e 16 RS com MA. A média do nu-
mero de participantes por cada RS com MA foi 11539
(3908 de mediana). Destes artigos, quatro analisaram
especificamente a seguranca e efetividade dos IN no
tratamento (mas nao na profilaxia) da gripe na gravida
(Muthuri, SG et al.”®, Hsu, J et al.?°, Meijer, W] et al.”!
Muthuri, SG et al.?). Os autores concluiram que o uso
dos IN em mulheres gravidas com gripe, comparativa-
mente ao ndo uso de IN, resultou na diminuicéo, esta-
tisticamente significativa, da taxa de mortalidade nas
gravidas que foram hospitalizadas. Adicionalmente, ve-
rificaram que o uso dos IN nas primeiras 48 horas, em
comparacio com o inicio do tratamento apos este pe-
riodo de tempo, também resultou numa mortalidade
inferior nas gravidas hospitalizadas.

Guidelines (Quadro 1I)

A DGS”, na orientagéo relativa a terapéutica e quimio-
profilaxia da gripe sazonal, época gripal 2013/2014,
recomenda a terapéutica com oseltamivir nas gravidas,
nas primeiras 48 horas apés o inicio dos sintomas de
infecdo por Influenza. Esta recomendacio insere-se
numa estratégia de prevencdo e minimizacéo da evo-
lugéo para doenca grave e da transmissao da infecdo a
pessoas de risco.
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QUADRO II. RECOMENDACOES DAS GUIDELINES INCLUIDAS NA PRESENTE REVISAO BASEADA NA EVIDENCIA.
Forca de

Autor, Ano Recomendacoes Recomendacao
Direcao-Geral da Satide — DGS | Oseltamivir recomendado no tratamento da gripe nas gravidas, C
(2013)* independentemente do estado vacinal e da duracéo da doenca.
National Health System — NHS | O tratamento com oseltamivir ¢ recomendado a todas as gravidas C
(2018)* com gripe quando o virus Influenza esta em circulacio.

O tratamento deve ser iniciado tao cedo quanto possivel, idealmente

nas primeiras 48 horas apés inicio dos sintomas.
The American College of As gravidas com suspeita ou confirmacdo de gripe devem ser tratadas C
Obstetricians and Gynecologists | com oseltamivir, independentemente do estado vacinal e do resultado
- ACOG (2018)» laboratorial.
Public Health England — PHE Os antiviricos sdo recomendados nas gravidas com gripe C
(2019)*
Infectious Diseases Society of O tratamento deve ser iniciado tdo cedo quanto possivel nas A
America — IDSA (2019)* mulheres gravidas e até 2 semanas apos o parto.
Center for Disease Control and | O tratamento com antiviricos é recomendado em gravidas. C
Prevention — CDC (2019)% O tratamento antivirico deve ser iniciado o mais precocemente

possivel.
Health Protection Surveillance O tratamento antiviral empirico com oseltamivir deve ser iniciado nas C
Centre — HPSC (2019)* primeiras 48 horas ap6s o inicio dos sintomas.

Nzo aguardar pelo resultado do teste diagndstico.
Royal College of Obstetricians Os inibidores da neuraminidase oseltamivir e zanamivir sao C
and Gynecologists - RCOG recomendados para o tratamento da gripe na gravidez.
(2020)*

O NHS?** recomenda o tratamento com oseltamivir
a todas as gravidas com gripe e refere que este devera
ser iniciado nas primeiras 48 horas apos o inicio dos
sintomas. Considera existir beneficio em iniciar trata-
mento até ao quinto dia apés inicio dos sintomas.

O ACOG? afirma que os profissionais de satde de-
vem reconhecer prontamente os sintomas da gripe e
instituir tratamento antivirico com oseltamivir as gra-
vidas com infec¢do suspeita ou confirmada. O trata-
mento devera ser presuntivo, independentemente do
estado vacinal da gravida e do resultado do teste labo-
ratorial, e deve ser iniciado nas primeiras 48 horas apos
o inicio dos sintomas. Contudo, este nio deve ser evi-
tado se a janela ideal for ultrapassada. Recomendam-
-no até as 2 semanas apos o parto.

De acordo com as recomendacdes da PHE?®, o trata-
mento das gravidas com gripe com oseltamivir devera
ser instituido nas primeiras 48 horas, com beneficio até
ao quinto dia apés o inicio dos sintomas.

A IDSA* inclui as gravidas no grupo de muito alto
risco para o desenvolvimento de complicacoes mater-
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no-fetais provocadas pela gripe. Recomenda que o tra-
tamento antiviral com oseltamivir seja iniciado tdo cedo
quanto possivel apds o inicio dos sintomas em gravidas
com suspeita ou diagnostico confirmado da infecao
pelo virus Influenza, independentemente da histéria
vacinal de gripe. A IDSA refere o beneficio deste trata-
mento até as duas semanas apds o parto.

O CDCY, nas suas orientacdes sobre a época de
gripe 2019/2020, recomenda que seja instituido
tratamento antiviral com oseltamivir as gravidas com
gripe, idealmente nas primeiras 48 horas ap6s o inicio
dos sintomas. Sublinham que este é um grupo de
muito alto risco para o desenvolvimento de complica-
coes materno-fetais graves provocadas pelo Influenza.
Esta entidade alerta, ainda, para o facto do tratamento
antivirico da gripe estar sub-prescrito neste grupo de
doentes.

As orientacdes do HPSC* aconselham que o trata-
mento antiviral empirico com oseltamivir deve ser ini-
ciado nas primeiras 48 horas apés o inicio dos sinto-
mas, sem aguardar pelo resultado do teste diagnostico.
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O RCOG¥ recomenda o uso do inibidor da neura-
minidase, oseltamivir, no tratamento da gripe na gra-
vida, o qual devera ser instituido o mais precocemen-
te possivel.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os estudos relativos a pandemia do HIN1, em 2009,
revelaram o impacto clinico da infecéo pelo Influenza
A pdmO9 nas gravidas®**. Sabe-se ainda que o risco de
morbimortalidade materno-fetal é superior durante o
segundo e terceiro trimestres®.

A RS de Doll, MK et al.'* demonstrou um claro be-
neficio na administracdo dos IN nas primeiras 48 ho-
ras em mulheres gravidas hospitalizadas com infecao
pelo virus influenza. Apesar disto, esta revisdo no es-
tabeleceu uma relacéo entre o uso destes antiviricos na
gravida com gripe e a necessidade de hospitalizacio,
admissdo nos cuidados intensivos, risco de desenvol-
ver pneumonia ou tempo de melhoria sintomatica.

Por outro lado, a RS de Boikos, C et al.’® abordou a
seguranca da utilizacdo deste grupo farmacolédgico na
gravidez mas niao demostrou resultados conclusivos
acerca da efetividade dos IN nas gravidas com gripe,
concluindo apenas que parece haver evidéncia na re-
ducido da mortalidade e do risco de pneumonia na po-
pulacio geral.

Ambas as revisoes englobaram todos os IN, sendo os
resultados transponiveis para a classe em geral. Doll,
MK et al.** analisaram apenas o oseltamivir oral e o za-
namivir inalado, uma vez que néo foram encontradas
RS/MA que medissem os efeitos do peramivir ou do la-
ninamivir. No entanto, o oseltamivir foi o fAarmaco mais
utilizado (mais do que 90%) nos ECACs que foram in-
cluidos para analise, pelo que as autoras transpuseram
os resultados para o oseltamivir, sem prejuizo do sig-
nificado estatistico.

Nio obstante, estes achados corroboram as reco-
mendacoes de diversas entidades mencionadas ante-
riormente, nomeadamente de iniciar o tratamento an-
tivirico o mais precocemente possivel apés o inicio dos
sintomas, idealmente nas primeiras 48 horas. O RCOG
afirma que os inibidores da neuraminidase reduzem a
duracio dos sintomas e as taxas de morbimortalidade
materna e fetal?®. O ACOG, PHE e NHS consideram
que podera existir beneficio na instituicdo de trata-
mento até cinco dias apds o inicio dos sintomas***>%.
O ACOG, IDSA, PHE e HPSC sugerem nédo aguardar
pelo resultado do teste laboratorial para iniciar o anti-
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virico, devendo este ser instituido de forma empiri-
cat2028  As entidades ACOG, HPSC, NHS, DGS su-
gerem o0 esquema posologico de oseltamivir 75 mg,
duas vezes por dia, per os, durante 5 dias***>*%.

De referir que a norma da DGS* reporta aos anos
201372014, pelo que o presente artigo sustenta a sua
atualizacdo e consequente generalizacio e aplicacdo na
pratica clinica contemporanea.

Como limitacdes aos estudos incluidos dever-se-ao re-
ferir a existéncia de poucos estudos sobre o assunto, a
inexisténcia de ensaios clinicos aleatorizados controla-
dos, bem como de mais estudos bem desenhados meto-
dologicamente, muito pelas questdes éticas inerentes a
realizacao de estudos na populacio gravida. Por outro
lado, embora as guidelines o recomendem, sao raros os
estudos bem desenhados que abordam o tratamento com
inibidores da neuraminidase na gravida em contexto am-
bulatério o que condiciona a abrangéncia dos resultados
e aumento o risco de viés de selecdo da populacio gravi-
da que foi avaliada. Outra limitacio da presente revisio
ater em conta é o facto de a maioria das guidelines anali-
sadas consistirem na opinifo de peritos, limitando assim
as conclusdes delas retiradas e a forca de recomendacio.

Ainda assim, os autores consideram que esta revi-
sdo apresenta uma evidéncia consistente e de boa qua-
lidade pela restricao dos critérios de incluséo, com re-
sultados orientados para o doente. De facto, a evidén-
cia cientifica atual parece ser consensual em indicar
que, nas gravidas com infecéo, suspeita ou confirma-
da, pelo virus Influenza, o tratamento com oseltamivir
(75 mg, duas vezes por dia, per os, durante 5 dias),
idealmente iniciado nas primeiras 48 horas apds o ini-
cio dos sintomas, é recomendado, eficaz e seguro do
ponto de vista materno-fetal.

Para além disso, tendo em consideracdo que a infe-
¢do pelo atual COVID-19 pode manifestar-se com sin-
tomas muito semelhantes a uma infecéo pelo virus In-
fluenza, os estudos defendem a seguranca do uso do
oseltamivir em ambas as entidades®***, acrescentando
que o tratamento de oseltamivir devera ser iniciado em-
piricamente e descontinuado se a analise por PCR para
Influenza for negativa®.

Desta forma, as autoras atribuem a presente revisao
baseada na evidéncia um Nivel de Recomendacio B.
Contudo, sdo necessarios mais estudos de boa quali-
dade para fundamentar esta evidéncia.
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