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RESUMO: A gripe ¢é considerada uma doenca de alta transmissibilidade que compromete
as vias respiratérias, sendo causada pelo virus influenza, o qual pode ser classificado
entre os tipos A, B ou C. Um novo subtipo viral do virus influenza A, o A(H1N1) foi
responsavel pela pandemia de 2009. O oseltamivir foi o antiviral de escolha para
tratamento dos pacientes infectados, uma vez que diminui a intensidade e duracdo da
infeccdo, mas quando administrado tardiamente, sua interferéncia € muito pequena, ndo
justificando a sua utilizacao, a nao ser que haja comorbidades. Desta forma, o presente
trabalho visa realizar um breve levantamento bibliografico sobre o virus A(H1N1) e

compilar as principais informacg6es farmacoldgicas sobre o oseltamivir.
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ABSTRACT: The flu is considered a disease with high transmissibility, compromising the
airway. It is caused by the influenza virus, which can be classified in A, B and C types. A
new viral subtype of influenza A virus, the HIN1, was responsible a global pandemic in
2009. Oseltamivir is the choice antiviral for treatment of infected patients, since it
decreases the intensity and duration of infection. The late administration though,
interferes slightly, not justifying its use - unless there are comorbidities. Thus, this study
aims a brief bibliography review on the virus HIN1 and collects the main pharmacological

information on oseltamivir.
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RESUMEN: La gripe es considerada como una enfermedad con alta transmisibilidad que
compromete las vias respiratorias, causada por el virus de la gripe, que puede ser
clasificada entre los tipos A, B o C. Un nuevo subtipo del virus de influenza A virus, el
A(H1N1) fue responsable de la pandemia de 2009. Oseltamivir es el antiviral de eleccién
para el tratamiento de pacientes infectados, ya que disminuye la intensidad y duracion
de la infeccion, pero cuando se administra tarde, su interferencia es muy pequefia, que
no justifica su uso, salvo que existan comorbilidades. Asi, este estudio apunta a una
breve bibliografia sobre el virus HI1N1 y recoger los principales datos farmacoldgicos en

oseltamivir.

Palabras claves: oseltamivir, influenza A, gripe, antivirales

INTRODUCAO

A gripe é uma enfermidade que
compromete as vias respiratorias,
caracterizada por quadro febril agudo,
secundario a infeccdo provocada pelo
virus influenza A ou B!, sendo que o
primeiro pode ser mantido em um
grande reservatério natural,
apresentando desta forma, uma alta
capacidade de infeccdo e mutagdo, o que

lhe permite causar epidemias?.

A gravidade da doenga é bastante
variavel, caracterizada por sintomas
como febre entre 38 a 40°C, calafrios,
fadiga, cefaléia, tosse seca, dor de
garganta, congestdo nasal ou coriza,
mialgias, anorexia, dores abdominais,
quadros de rinofaringite leve até
pneumonia viral, com complicacdes
fatais?.

Em abril de 2009, um novo subtipo
viral do virus influenza A, o A(H1N1) foi
identificado entre espécimes clinicos

obtidos inicialmente nos Estados Unidos,



Suyenaga, E. S. Revista Eletronica de Farmacia Vol. VIII (2), 33 - 43, 2011

no México e Canada, sendo este evento
considerado na época pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) como situacao
de emergéncia em saude publica de
interesse internacional, fato considerado
devido a uma parcela significativa de
morbidade e mortalidade na populagao
mundial. Em julho deste mesmo ano, a
Organizagao Mundial da Saude (OMS)
declarou nivel de alerta para a fase 6,
marcando assim a primeira pandemia
global desde 196834,

Dentre os antivirais disponiveis no
mercado farmacéutico para o tratamento
e profilaxia da gripe destacam-se a
rimantadina e a amantadina. Porém,
devido ao baixo espectro de acdo destes
farmacos e ao rapido desenvolvimento
de resisténcia viral, além do
aparecimento de reagdes adversas como
transtornos do sistema nervoso central
(SNC) e alteracbes gastrintestinal
(nduseas e voOmitos), a sua utilizagdo
tém sido restrita na pratica clinica®.
Antivirais como os inibidores da
neuraminidase, a citar oseltamivir e
zanamivir, foram aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de infeccdes causadas por
virus influenza A e B, sendo entdo
recomendados na pratica clinical.

0 farmaco oseltamivir foi
considerado o antiviral mais eficaz e
amplamente utilizado, sendo
recomendado pela Organizagao Mundial
de Saude (OMS) e o Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) para o

tratamento dos pacientes infectados pelo
virus influenza A (H1IN1)>®,

Neste contexto, o objetivo do
presente trabalho foi realizar um breve
levantamento bibliografico sobre a gripe
A (HIN1) e o farmaco oseltamivir,
quanto a farmacocinética e
farmacodinamica, forma de apresentacao
farmacéutica, suas principais indicacoes,

contra-indicacdes e reacdes adversas.

VIRUS INFLUENZA A

O Myxovirus influenzae, também
denominado virus influenza, é o agente
etioldgico da gripe. Pertencem a familia
Orthomyxoviridae, género
Influenzavirus. Trata-se de uma particula
envelopada de RNA de fita simples, que
pode ser classificada entre os tipos A, B
ou C, conforme as diferengas antigénicas
exibidas por duas das proteinas
estruturais, o nucleocapsideo e as
proteinas da matriz’. Verifica-se a

ocorréncia continua de alteragOes
antigénicas no grupo A dos virus da
influenza e, em menor grau no grupo B,
enquanto o tipo C parece ser
antigenicamente estavel. Desta forma,
apenas os tipos A e B, apresentam
relevancia clinica’.

O virus influenza A pode ser
mantido em grande reservatorio natural,
quer seja em aves selvagens ou
marinhas, de onde emerge causando
doencas em aves domésticas, cavalos,
porcos e seres humanos® Este virus

apresenta dois antigenos de superficie



Suyenaga, E. S. Revista Eletronica de Farmacia Vol. VIII (2), 33 - 43, 2011

que sao usados para classificar e

identificar as  diferentes amostras
isoladas: a hemaglutinina (HA) e a
neuraminidase (NA), sendo que o
primeiro possui 16 tipos de HA (H1 a H
16) e o segundo, tipos de 9 NA,
denominados de N1 a N934®,

Um novo subtipo viral do virus
influenza A, o H1N1 foi detectado pela
primeira vez em abril de 2009, o qual é
resultante da combinagao de trés genes
do antigo subtipo H1N1, encontrado
inicialmente em suinos na América do
Norte, sendo dois genes de origem
aviaria e um gene humano’?8.

O virus influenza A é transmitido
de pessoa para pessoa, por meio da
propagacao das secrecles respiratorias,
como goticulas contaminadas, expelidas
através da tosse ou espirro e também
pelo contato com objetos contaminados
com materiais respiratorios ou
gastrintestinais®. Estes virus penetram
no sistema respiratoério, através das
mucosas e atingem a corrente
sanguinea, onde atacam as células do
aparelho respiratério, principalmente do
trato inferior, provocando com isso o
aumento de producdao de coriza. Para
tanto, o virus utiliza as hemaglutininas
(HA) e as neuraminidases (NA) que
recobrem a sua superficie, sendo estas
essenciais no mecanismo de adesdo e
liberacdo das particulas virais no
hospedeiro’”.

A hemaglutinina (HA) liga-se ao
receptor do acido sidlico, presente na

membrana celular, mediando a

introdugao do virus na célula hospedeira.
ApoOs as proteinas virais promovem a
duplicacao do RNA viral e produzem RNA
viral mensageiro, utilizando 0
mecanismo metabdlico do hospedeiro
para sintetizar novas proteinas virais.
Estas proteinas, juntamente com as
copias de RNA viral, formam entdo
copias do virus, em seguida a
neuraminidase (NA), realiza a clivagem
dos residuos de acido sidlico ligados aos
virus recém-formados que emergem da
célula infectada, permitindo uma nova
série de invasdes celulares®*,

Sem a acdao da neuraminidase
(NA), a replicacdo do virus estaria
limitada, uma vez que esta desempenha
um papel crucial na disseminagao viral,
através da dissolugdo de residuos de
acido sidlico em mucina, provocando a
diminuicdo da viscosidade do muco,
facilitando assim, a propagacdo do
virus®. A replicacdo do virus influenza A
atinge seu maximo entre 24 e 72 horas
apods o inicio dos primeiros sintomas®.
MANIFESTAGCOES CLINICAS DA
GRIPE A (H1N1)

Conforme dados fornecidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
os sintomas mais frequentes para a
infeccdo por pelo virus influenza H1IN1
sdo: febre com inicio subito a 39°C, dor
de cabeca intensa, frequentes calafrios,
cansaco extremo, leve dor de garganta,
tosse seca e continua, catarro com pouca

freqUéncia, intensas dores musculares e
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ardor nos olhos’. Podendo ser seguida de
artalgia, prostracao, fadiga, sendo que
0os sintomas respiratorios tornam-se
mais evidentes e mantém-se em geral
por trés a quatro dias apdés o
desaparecimento da febre®.

A ocorréncia de sintomas como
vOmito e diarréia em 25% dos pacientes
além da ocorréncia de congestdo nasal.
Em casos de maior  gravidade
principalmente em jovens e criangas
pode ocorrer apnéia, taquipnéia,
dispnéia, cianose central, desidratacdo,
alteracbes no estado mental e
irritabilidade extrema. As complicacles
sdo raras, mas podem incluir infeccdes
bacterianas como a pneumonia, sinusite,
otite média, inclusive complicagdes

respiratdrias que podem ser fatais’.
DIAGNOSTICO DA GRIPE A (H1N1)

O paciente diagnosticado como
suspeito de influenza A(H1IN1) &
denominado como ILI (Influenza-like-
illness). Para fins de confirmagdo, €
coletada uma amostra viral (swab nasal
ou na garganta) a qual é pelo teste de
RT- PCR (Reacdao em Cadeia da
Polimerase com Transcricdo Reversa),
onde sdo empregadas técnicas que
amplificam a deteccdo da sequéncias de
acido nucléico viral especifico, cujo
resultado pode ser disponibilizado em

até 24 horas®'°.

GRUPO DE RISCO

Os relatos iniciais demonstraram
que 80% dos afetados pela gripe
A(H1N1) sdo individuos entre 20 a 39
anos. Sao considerados de maior risco
as mulheres gravidas, obesos, pessoas
de qualquer idade com doencgas cronicas,
condigOes que incluem doengas
pulmonares, doenca cardiovasculares,
hepaticas, insuficiéncia renal, diabetes e
individuos imunossuprimidos, devido a
medicacao, transplante de orgaos,
quimioterapia (por neoplasia) ou com
SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida)*!.

Mulheres gravidas apresentaram
maior morbidade e mortalidade, quando
comparadas as nao gestantes. Verificou-
se também, que pode  ocorrer
transmissdo através da placenta, com
altas taxas de aborto ou parto
prematuro, sendo que a ocorréncia de
febre durante o primeiro trimestre tem
sido associada a um risco aumentado
para os defeitos na formacdo do tubo
neural no feto, além de maior risco de
complicacbes como pneumonia na

gestante!!.

O FARMACO OSELTAMIVIR

O desenvolvimento de inibidores
neuraminidase (NA) foi uma das
conquistas cientificas, ao longo de quase
seis décadas. Estruturalmente, os
inibidores da neuraminidase (NA) sao
analogos de acido N-acetilneuraminico
(acido siadlico mais abundante em

eucariotos), sendo um componente de



Suyenaga, E. S. Revista Eletronica de Farmacia Vol. VIII (2), 33 - 43, 2011

mucoproteinas em secregoes

respiratérias. Os acidos sialicos sao
carboidratos localizados nas posicoes
terminais de glicoconjugados da
membrana celular, estando envolvidos
em processos bioldgicos como
mediadores na adesdo célula-célula,
mediadores na comunicagao intercelular,
renovadores celulares e de receptores
para bactérias e virus. Desta forma, este
processo despertou interesse para o0s
estudos no sitio ativo da neuraminidase,
pois esta liga-se fortemente a residuos
monoméricos de acido sialico das
glicoproteinas celulares*3,

O fosfato de oseltamivir entrou em
pratica clinica em 1999%, o qual tornou-
se rapidamente o farmaco de escolha
para tratar pandemia de gripe A(H1N1)
em 2009°. Trata-se de um pro-farmaco
do carboxilato de oseltamivir, sua forma
ativa, o qual sofreu esterificacdo na
porcdo etila, o qual foi planejado através
de estudos de cristalografia e quimica
combinatérial®>. O seu processo de
obtencdo industrial é realizado partir do
acido  (-)-chiquimico'®. Este composto
fendlico pode ser obtido do anis
estrelado chinés (Illicium verum Hook.)
ou através do processo de biotecnologia,
empregando-se Escherichia coli

geneticamente modificada®®.

FARMACODINAMICA DO
OSELTAMIVIR

A estrutura tridimensional da

neuraminidase ¢é constituida por 4

mondmeros de proteinas idénticos que
compartilham um ponto de ancoragem
comum no envelope viral. Cada
mondémero possui uma profunda fenda,
sendo este o local para a ligagdo com
residuos de acido siadlico da célula
hospedeira®.

O farmaco oseltamivir possui um
grupo hidrofébico que se liga fortemente
para uma area hidrofdbica, no interior da
fenda de cada mondémero da estrutura
da neuraminidase, provocando uma
alteracdo de configuracao no sitio ativo,
inativando a enzima e
consequentemente impedindo a
liberacdo de novas particulas virais da
célula infectada'. Também, ao bloquear
a neuraminidase, impede que ocorra a
clivagem do virus, uma vez que estes
ficam aderidos a célula, sendo alvos do
sistema de defesa do organismo
hospedeiro; além de que, o fato de
ficarem imodveis também propicia a

auto-destruicdo viral®.

FARMACOCINETICA DO
OSELTAMIVIR

Devido a limitada absorgdo oral do
oseltamivir em funcdo do seu grupo
hidrofobico, este ¢é administrado na
forma de fosfato de oseltamivir, o qual é
prontamente absorvido a partir do trato
gastrintestinal sendo mais de 90%
metabolizado por esterases hepaticas e
rapidamente convertido a um Unico

metabdlito ativo, o carboxilato de

oseltamivirt#15,
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Cerca de 75% a 80% de uma dose
de fosfato de oseltamivir, administrado
por via oral é absorvida pelo trato
gastrintestinal atingindo a circulagao
sistémica, o qual nao estd altamente
ligado as proteinas plasmaticas (43%),
sendo que a sua distribuicdo ndo é bem
caracterizada em humanos'.

A administracdo concomitante com
alimentos nao altera significativamente
as concentracbes plasmaticas do
oseltamivir, podendo reduzir a
ocorréncia de reacbes gastrintestinais
como nauseas e vomitos!?.

Quanto ao tempo para
concentragdo maxima (Tmax), apresenta
concentragdes plasmaticas maximas de 3
a 4 horas ap6s administracdo oral. 3°
ApOs atingir a concentracdo maxima
(Cmax), a concentragdo plasmatica do
farmaco rapidamente declina, com
tempo de meia-vida de 1 a 3 horas para
o fosfato de oseltamivir, enquanto que
os niveis de carboxilato de oseltamivir é
de 6 a 10 horas™*'*

Atinge seu estado estacionario
plasmatico com valores de concentragdo
maxima (Cmax) de 185,7 nM e de 1,3
MM respectivamente, para o oseltamivir
carboxilato e fosfato de oseltamivir, com
a dose de 75 mg /2 x dia'®.

0 oseltamivir é eliminado
principalmente através da urina (>
99%), cuja eliminacdo renal é superior a
taxa de filtragao glomerular, indicando
que a secregcao tubular pode ocorrer.
Tanto o pré-farmaco, quanto o seu

metabolito ativo sao eliminados

basicamente inalterados através dos

rins'®.

POSOLOGIA E FORMA
FARMACEUTICA DO OSELTAMIVIR

A dosagem padrao recomendada
de fosfato de oseltamivir no tratamento
da gripe para adultos e criangas a partir
de 8 anos com 40 kg ou mais de peso
corporal é de uma capsula de 75 mg, a
cada 12 horas, por 5 dias, com inicio do
tratamento dentro do primeiro ou
segundo dia do aparecimento dos
sintomas da gripe, devendo ser ingerida
inteira e com agua’.

Para a profilaxia da gripe apds
contato com um individuo infetado a
dose também é de 75 mg, porém uma
vez ao dia, durante 10 dias, sendo que a
terapia deve ser iniciada dentro de até
dois dias apds a exposicdo. Até que mais
dados estejam disponiveis, nos pacientes
graves, pode-se utilizar dose de 150 mg
a cada 12 horas, por até 10 dias’.

A dose pedidtrica da suspensao
oral (contendo 12mg/mL) entre 1 a 12
anos é de 2 mg/kg seguindo as mesmas
orientacdes para adultos, devendo ser
administrada duas vezes por dia por 5
dias, para tratamento da gripe e para o
tratamento profilatico pediatrico as
doses devem ser administradas
somente uma vez ao dia durante 10
dias'?.

Este farmaco ndo estd disponivel
para administracao parenteral, mas tem

boa disponibilidade por via entérica. Nos
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pacientes com insuficiéncia renal com
clearance abaixo de 30 mL/min/1,73m? a
dose deve ser reduzida pela metade.
Para pacientes em dialise continua, é
aceitavel tanto manter a dose normal
como reduzi-la para metade da dose
usual. Para pacientes com insuficiéncia
hepatica ndo é necessario corregdo de

dose??.

INDICAGCOES DO OSELTAMIVIR

O oseltamivir é indicado para
tratamento e profilaxia de infeccdao por
influenza A e B, bem como a todos os
individuos com sindrome gripal, que
apresentam fator de risco para as
complicacdbes de influenza como:
Criangas com idade inferior a 02 anos ou
pessoas com mais de 60 anos de idade;
(cancer,

pacientes imunodeprimidos

Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida), e em condicdes cronicas

(diabéticos, cardiopatas, asma,

obesidade moérbida) e gestantes? 1°,

CONTRA-INDICACOES DO
OSELTAMIVIR

N3o devera ser usado por pessoas
alérgicas ao fosfato de oseltamivir ou a
qualquer substancia contida no produto.
Este medicamento é contra-indicado
para criancas menores de 1 ano de
idade, devido a sua segurangca e
eficacia ainda nao terem sido
estabelecidas. A Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconhece

seu possivel beneficio e orienta aos
médicos que, ao prescreverem este
medicamento a esse grupo etario, a
decisdo sobre o seu uso deve ser
tomada em conjunto com a autoridade
sanitaria local®’.

Para tratamento profilatico
pedidtrico em bebés menores de 3

meses seu uso hdao € recomendado,

exceto em situagdo julgada critica '* %7,
REACOES ADVERSAS DO
OSELTAMIVIR

O oseltamivir tem causado mais
comumente reagcdes como dor de
cabeca, nauseas, vomitos e tontura nos
individuos durante o tratamento com
este farmaco?®.

Quando 0 oseltamivir é
administrado junto com alimento, a
incidéncia de queixas gastrintestinais é
de intensidade ligeira e transitoria. Ha
relatos de comportamentos
neuropsiquiatricos anormais,
aparecimento de estado confusional,
convulsoes, delirios, alucinacoes,
diarréia, perda da consciéncia, vomitos,
febre e dores de cabeca, bem como

prurido e urticaria'® *°,

INTERACOES MEDICAMENTOSAS DO
OSELTAMIVIR

Os estudos com o fosfato de
oseltamivir sugerem que a co-
administracao de probenecida resulta em

um aumento de aproximadamente duas
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vezes na exposicdo ao metabdlito ativo,
devido a diminuicdo na secregdo tubular
ativa no rim?®°,

Quando administrado com etanol,
bem como medicamentos contendo
alcool ou estimulantes do sistema
nervoso central, podem contribuir para
mudangas comportamentais, como

quadros de psicose®®.

CAMPANHA DE VACINAGCAO CONTRA
INFLUENZA A(H1N1) NO BRASIL

Com o avanco da pandemia, o

Governo brasileiro verificou a
necessidade de campanha de vacinagao,
principalmente em individuos mais
susceptiveis a infeccdo. As vacinas
monovalentes contra a gripe A(H1N1),
adquiridas pelo Ministério da Saude do
Brasil, sdo constituidas de um virus
inativado, se apresentando como
suspensdes. Em 2010, estas foram
distribuidas por etapas na seguinte
ordem de grupos prioritarios:
Trabalhadores de salde, populagao
indigena, gestantes, criangas de 6 meses
a 2 anos, pessoas com doengas cronicas,
populacao de 20 a 29 anos, idosos (mais
de 60 anos) com doencgas cronicas,
populacdo de 30 a 39 anos. As vacinas
registram uma efetividade média maior
gue 95 %. A resposta maxima na
producdo de anticorpos é observada
entre o 14° e o 21° dia apods a

vacinagdo®°.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os virus possuem alta capacidade
mutagénica, dentre estes, o Vvirus
influenza. Inicialmente tratado com
farmacos inibidores da proteina M2,
como a rimantadina e amantadina,
atualmente o seu uso é obsoleto, devido
ao aparecimento de cepas resistentes.

Em meados de abril de 2009, no
Brasil, surgem o0s primeiros casos de
individuos infectados pelo novo subtipo
do virus influenza, o A(H1N1). Para o
seu tratamento foi recomendado o uso
de oseltamivir.

Até entdo, aquisicdo comercial do
farmaco era apenas pela apresentacdo
de receita médica. Para evitar o uso
indiscriminado deste farmaco e reduzir
a0 maximo o surgimento de cepas
resistentes, a partir de 2010, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) determinou que a sua
aquisicao fosse realizada com a retencao
da receita, como ocorre com outros
medicamentos de controle especial.

Atualmente o farmaco estd sendo
produzido também pelo laboratério do
Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos), da Fundacao Oswaldo
Cruz (Fiocruz) sendo oferecido
gratuitamente pelo Programa Farmacia
Popular, do Ministério da Saude.

O potencial para a propagacao de
cepas do virus influenza A (H1N1)
resistentes ao oseltamivir, justifica que
seja limitada a oferta mundial deste
farmaco, para evitar que este seja mais

um medicamento obsoleto na terapia
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antiviral. Cabe salientar a importancia de controle e/ou erradicagdo deste tipo
seu uso adequado e racional, bem como viral.

informar e orientar a populacdo, sobre o

REFERENCIAS

1. Dreitlein WB, Maratos J, Brocavich J. Zanamivir and Oseltamivir: Two New Options for
theTreatment and Prevention of Influenza. Clin. Ther. 2001;23(3):327-55.

2. Beigel J, Bray M. Current and future antiviral therapy of severe seasonal and avian
influenza. Antiviral Res. 2008;78:91-102.

3. Chen CY, Huan HJ, Tsai FJ, Chen CY. Drug design for Influenza A virus subtype H1N1.
J. Taiwan Inst. Chem. Engrs.2010;41: 8-15.

4. Du QS, Wang SQ, Huang RB, Chou KC. Computational 3D structures of drug-targeting
proteins in the 2009-H1N1 influenza A virus. Chem. Phys. Lett. 2010;485:191-95.

5. Collins PJ, Haire LF, Lin YP, Liu J, Russel R], Walker PA et al. Structural basis for

oseltamivir resistance of influenza viruses. Vaccine. 2009; 27:6317-323.

6. Wang SQ, Du QS, Huang RB, Zhang DW, Chou KC. Insights from investigating the
interaction of oseltamivir (Tamiflu) with neuraminidase of the 2009 H1N1 swine flu virus.
Biochem. Biophys. Res. Commun. 2009; 386:432-36.

7. Fitzgerald DA. Human swine influenza A [H1N1]: Practical advice for clinicians early in
the pandemic. Paediatric. Respiratory Rev. 2009; 10:154-58.

8. Machado AA. Infeccdo pelo virus Influenza A (H1IN1) de origem suina: como

reconhecer, diagnosticar e prevenir. J. Bras. Pneumol. 2009; 35(5): 464-69.

9. Gavin PJ], Tomson RB. Review of rapid diagnostic tests for influenza.
Clin. Appl. Immunol. Rev. 2003; 4:151-72.

10. Guo L, Garten RJ, Foust AS, Sessions WM, Okomo-Adhiambo M, Gubavera LV et al.
Rapid identification of oseltamivir-resistant influenza A (H1N1) viruses with H274Y
mutation by RT-PCR/restriction fragment length polymorphism assay. Antiviral Res.
2009; 82: 29-33.



Suyenaga, E. S. Revista Eletronica de Farmacia Vol. VIII (2), 33 - 43, 2011

11. Falagas ME, Vouloumanou EK, Baskouta E, Rafailidis PI, Polyzos K, Rello J. Treatment
options for 2009 H1N1 influenza: evaluation of the published evidence. Int. J. Antimicrob.
Agents. 2010; 35(5):1-7.

12. Dutkowski R, Smith JR, Davies BE. Safety and pharmacokinetics of oseltamivir at
standard and high dosages. Int. J. Antimicrob. Agents. 2010; 35(5):461-467.

13. Rungrotmongkol T, Frecera B, De-Eknamkulb W, Hannongbuac S, Miertusa S.
T.Design of oseltamivir analogs inhibiting neuraminidase of avian influenza virus H5N1.
Antiviral Res. 2009; 82: 51-58.

14. Silva FC. Sintese total do (-)-oseltamivir (Tamiflu®) por reagdes do tipo
Domind. R.V.Q. 2009; 1:87-90.

15. Nie L.; Shi X. A novel asymmetric synthesis of oseltamivir phosphate (Tamiflu) from
(-)-shikimic acid. Tetrahedron: Asymmetry. 2009; 20: 124-29.

16. Escher B, Bramazb N, Lienertb J, Neuwoehnerb J, Straubc JO. Mixture toxicity of the
antiviral drug Tamiflu® (oseltamivir ethylester) and its active metabolite oseltamivir acid.
Aquat. Toxicol. 2010; 96: 194-202.

17. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O uso do oseltamivir (Tamiflu®)
em criancas menores de 1 ano de idade. [on line]. Brasilia - DF; 2010. [cited 2010 apr
02]. Available from:

http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/alerta/federal/2009/federal309.htm

18. Yoshino T, Nisijima K, Shioda K, Yui K, Kato S. Oseltamivir (Tamiflu®) increases

dopamine levels in the rat medial prefrontal cortex. Neurosci. Lett. 2008; 438, 67-69.

19. Jefferson T, Jones M, Doshi P, Mar CD. Possible harms of oseltamivir - a call for
urgent action. The Lancet. 2009;374: 1312-13.

20. Vranjac A. Boletim Epidemioldgico Paulista (BEPA). Informe epidemioldgico influenza
pandémica H1N1 2009. [cited 2010 mai 20]. Available from:

http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/bepa76 influa.htm.

Artigo de revisdo baseado no trabalho de conclusdao de Cicera A. Silva, orientado

por Edna Suyenaga.


http://www.anvisa.gov.br/farmacovigilancia/alerta/federal/2009/federal309.htm
http://www.cve.saude.sp.gov.br/agencia/bepa76_influa.htm.%20%20Acesso%20em%2020.05.10

