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A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
recebeu relatos de infecgdo por transmissao
pessoa a pessoa por um novo virus de influenza
A (H1N1) no México e nos Estados Unidos em
abril de 2009. A disseminagdo internacional
posterior levou a OMS a declarar, em 11 de
junho, a ocorréncia da primeira pandemia de
influenza em 41 anos, com casos confirmados
em mais de 100 paises, em todas as regides do
mundo (1, 2).

Devido a relevancia do tépico na atualida-
de, dois artigos nesse numero da Revista abor-
dam a epidemia de influenza - “Bioética e Pan-
demia de Influenza” (3) e “Pandemia de Influen-
za A (H1N1): o que aprender com ela?” (4).
Goldim, revisando aspectos bioéticos, afirma
que em uma situagdo de pandemia, todos sao
co-responsaveis, ndo havendo possibilidade de
se manter neutro. Dentro desse espirito, este
editorial foi delegado a um cardiologista e a um
geriatra que procuraram se “engajar no mesmo
esforgo solidario”, sem representar qualquer
entidade, mas como cidad&os brasileiros.

O artigo de Neumann et al. dessa Revista
inicia apresentando um dado alarmante que nos
deve submeter a uma reflexdo muito profunda
sobre a pandemia da Influenza A (H1N1) que
estamos observando atualmente: nos Estados
Unidos, a gripe espanhola de 1918-19 apresen-
tou uma letalidade de 0,5% (ou 500 por 100.000
habitantes) e deixou um rastro de meio milhao
de mortos em uma populagao de 100 milhdes de
habitantes, determinando a queda de 12 anos
na expectativa de vida.

Sabemos que a pandemia de 1918 teve
uma onda inicial com mortalidade menor e uma
segunda onda de muito maior gravidade, dizi-
mando dezenas de milhdes de vidas no mundo
inteiro (5,6), em uma era em que o planeta ainda
nao era tdo populoso como agora. O que ocor-
rera com essa nova pandemia que estamos
enfrentando? Embora a OMS tenha alertado
sobre a possibilidade de uma segunda onda
mais severa, nem todos concordam que as pan-
demias passadas fornegam evidéncias de que
isto possa ocorrer (7). De qualquer forma, o que
com certeza devemos fazer &€ aprender com o
que ocorreu em nosso meio nos ultimos dois
meses para enfrentarmos melhor qualquer even-
tualidade futura.

A OMS divulgou diretriz sobre a gripe pan-
démica no ultimo dia 20 de agosto (1), apds um
consenso de especialistas. Com exceg¢do de um
da Australia, todos os profissionais participantes
eram do hemisfério norte, onde a doenga teve

uma mortalidade bem menor do que no sul do
Brasil e em paises da América do Sul como
Argentina, Uruguai e Chile, que foram até agora
mais atingidos provavelmente por uma questao
climatica (verao no hemisfério norte e inverno no
sul). Essa diretriz se baseia em estudos de uso
de antivirais na gripe sazonal para orientar o
tratamento da gripe pandémica, notoriamente
mais letal. Dessa forma, o documento indica o
uso de antivirais de forma sistematica apenas
para pacientes que apresentem doenca grave
ou se, independente da gravidade da apresen-
tagdo, forem pertencentes a grupos de risco
como criangas abaixo de cinco anos, idosos
acima de 65 anos, gestantes, pacientes com co-
morbidades (diabetes, doenga cardiovascular,
respiratoria ou hepatica, obesos ou imunodepri-
midos). No entanto, ao contrario da gripe sazo-
nal, que acomete de uma forma mais grave
idosos e criangas, os adultos jovens s&o o alvo
principal em pandemias de gripe (8). Uma das
explicacbes para esta preferéncia na atual pan-
demia poderia ser a presenga de anticorpos em
pessoas mais velhas expostas ao virus H1N1
que circulou de forma sazonal desde a pande-
mia de 1918 até 1957 (9). Embora a maioria dos
pacientes infectados pelo virus pandémico apre-
sente sintomas tipicos de influenza e se recupe-
rem dentro de uma semana, mesmo sem ne-
nhuma forma de tratamento, a prépria OMS
reconhece que cerca de 40% dos casos graves
em todo o mundo estdo ocorrendo em pessoas
previamente saudaveis, especialmente abaixo
de 50 anos (10). Ressalte-se que é improvavel
que as pessoas, especialmente as sadias, ja
apresentem gravidade com menos de 48 horas
do inicio dos sintomas.

Como em todas as doencgas, existem vari-
abilidades e realidades locais que devem ser
levadas em consideracdo quando os 6rgaos
governamentais de saude emitem orientacdes e
diretrizes. Dentro desse contexto, a aplicagao
dessa diretriz em nosso meio & questionavel.
Ela propde nao tratar no inicio do quadro paci-
entes jovens saudaveis, que muitas vezes dete-
rioram o seu quadro apenas no quinto ou sexto
dia, e s6 receberiam o tratamento quando ele
sabidamente é menos eficaz. Dados iniciais
acerca dos pacientes internados nos dois princi-
pais hospitais publicos de nossa cidade indicam
que de 37 pacientes internados em Unidades de
Tratamento Intensivo (UTI) do Hospital Nossa
Senhora da Conceigao, apenas uma teria rece-
bido oseltamivir nas primeiras 48 horas (EM
Rodrigues Filho, plantonista da UTI do Hospital
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Nossa Senhora da Conceigdo e presidente da
Sociedade de Terapia Intensiva do Rio Grande
do Sul, comunicagdo pessoal), enquanto no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, de 27 pa-
cientes internados de 25 de julho até 31 de a-
gosto, apenas seis haviam recebido precoce-
mente a medicacgéo (trés receberam alta da UTI
e dois faleceram) (L Fialkow, professora da UTI
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, comunica-
¢ao pessoal). Na mesma diregdo, embora com
pequeno numero de casos, em artigo recente
abordando a infecgdo por gripe pandémica em
gestantes nos Estados Unidos, todos os 6bitos

ocorreram nas que nao usaram oseltamivir pre-
cocemente (11).

Dados da ultima semana de agosto mos-
tram que, mesmo com provavel sub-notificagao,
o Brasil ja se tornou o pais com maior numero
de mortes pela Influenza A (H1N1). Quanto a
mortalidade, ocupa a 62 posicdo com 0,34 mor-
tes por 100.000 habitantes, a frente dos Estados
Unidos e do México com 0,19. A tabela abaixo
complementa os dados apresentados no artigo
de Neumann et al, mostrando o aumento gradu-
al da mortalidade no nosso meio em relagéo a
Argentina, pais tido como o com a maior morta-
lidade no mundo pela pandemia.

Tabela. NUmero de mortes e mortalidade por 100.000 habitantes no sul do Brasil em relagdo a Argentina:

Milhoes 06/08 15/08 31/08
habitantes Mortes Mortalidade Mortes Mortalidade Mortes Mortalidade
Argentina* 40,9 337 0,83 404 1,00 465 1,15
Parana* 10,4 25 0,24 79 0,76 186 1,79
RS* 10,9 32 0,29 70 0,64 99 0,88
RS** 10,9 105 0,93 177 1,66 240 2,20

* mortes confirmadas; ** mortes confirmadas acrescidas de 85% das mortes suspeitas, conforme divulgado
na imprensa, em numero de 81 em 06/08, 130 em 15/08 e 167 em 31/08.

Acompanhando-se os fatos divulgados pe-
los 6rgédos oficiais na imprensa nas ultimas se-
manas, observa-se que ha um atraso na confir-
macgao de mais de uma centena de mortes pela
gripe A pandémica no estado, o que vem sendo
noticiado repetidamente pela midia como “ébitos
suspeitos que aguardam confirmagdo do exa-
me”. Se o percentual de 80 a 85% que vinha
sendo confirmado nas mortes suspeitas for man-
tido, o nosso estado ficara no topo da mortalida-
de mundial, com um numero de mortes por
100.000 habitantes cerca de dez vezes maior do
que em paises como México e Estados Unidos e
quase o dobro do relatado na Argentina. Ainda
mais, analisando os dados oficiais do DATASUS
(12), podemos observar que o registro de mor-
tes por influenza no RS desde 1999 nunca ul-
trapassou 11 em um ano, com uma média anual
de obitos inferior a sete, e com esses o&bitos
sempre ocorrendo preferencialmente em idosos
e criangas mais jovens. Mesmo considerando a
possibilidade de sub-notificagdo nos anos ante-
riores, pois algumas das mortes atribuidas a
outras causas respiratérias poderiam ser por
influenza, ndo precisamos de analise estatistica
para concluir que o nimero de 6bitos por influ-
enza em 2009 ja é muitas vezes maior do que
nos anos anteriores, atingindo um grupo (adul-
tos jovens) que anteriormente era essencialmen-
te poupado. Além disso, na pandemia atual
também deve estar ocorrendo sub-notificagao.
Por ser “fundamental refletir sobre este tema
com clareza e imparcialidade no sentido de ten-

tar reduzir a ambiguidade das informagdes”
como afirma Goldim, é importante que esses
dados sejam completamente esclarecidos para
a populacdo e para o meio cientifico.

Na verdade, o documento da OMS parece
nao levar em consideragao a realidade que vi-
venciamos no sul do Brasil. Entdo, como pode-
remos ficar tranquilos com essa situagao e se-
guir “apenas as orientagdes da OMS” que sao
embasadas em outras realidades e parece des-
conhecer as nossas? Seria, no minimo, uma
atitude eticamente questionavel seguir protoco-
los sem revisar criticamente se a realidade de
um determinado protocolo se adapta a nossa.
De fato, o proprio protocolo atual em utilizagéo
em nosso meio evoluiu bastante em relagao ao
inicial, e embora ndo recomende o uso de antivi-
ral para pacientes com sindrome gripal e febre
fora dos grupos de risco, deixa liberdade para o
médico assumir a responsabilidade de prescre-
ver se assim julgar indicado. Por outro lado,
esse protocolo orienta o uso de oseltamivir pre-
cocemente para profissionais de saude com o
mesmo quadro, independentemente de fatores
de risco (13). A questdo que se abre é, se as
evidéncias cientificas de beneficio, embora fra-
cas, sdo consideradas suficientes para indicar o
uso de antiviral precoce para proteger os médi-
cos e demais profissionais da saude, porque
também n&o indicar para o resto da populagéo?
Como diz Goldim no seu artigo, “Deveres prima
facie” sdo obrigagbes que se devem cumprir, a
menos que entrem em conflito, numa situagao
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particular, com outro dever de igual ou maior
porte”. Ainda: “A base de uma reflexdo etica-
mente adequada sobre este tipo de situagao
que estamos vivendo é o Principio da Precau-
¢ao. Este Principio, ...estabelece que a existén-
cia de risco de um dano sério ou irreversivel
requer a implementagdo de medidas que pos-
sam prevenir a ocorréncia do mesmo”. Sim, nao
seria adequado implementar essas medidas,
principalmente se estamos constatando que a
nossa realidade é conflitante em relagdo aos
dados apresentados por outros documentos em
que se baseiam as orientagdes e as diretrizes
que vem de fora? Se protocolos néo orientarem
de forma positiva 0 uso precoce da medicagao,
os médicos que atuam fora de grandes centros,
e com acesso mais restrito a atualizagdo cons-
tante das informagdes cientificas, ndo terdo
condi¢cdes de tomar a melhor decisdo para os
seus pacientes.

A prépria OMS em seu documento reco-
nhece que o nivel da recomendagao para nao
indicar o uso de antivirais em pacientes fora do
grupo de risco é “fraco” e baseado em evidén-
cias de “baixa qualidade” (“weak recommendati-
on, low quality evidence”). O argumento que ndo
ha evidéncias adequadas para a indicagdo de
oseltamivir para todos pacientes com sindrome
gripal e febre na atual pandemia ndo pode ser
usado. Em uma pandemia, o nivel de evidéncia
necessario para indicar uma intervengéo é cer-
tamente mais baixo do que na pratica médica
usual. Se normalmente utilizamos intervencoes
com nivel de evidéncia A ou B, em uma pande-
mia utilizaremos evidéncias C ou D. Numa pan-
demia se torna fundamental utilizarmos um prin-
cipio ensinado por Sackett: “ndo devemos con-
fundir auséncia de evidéncia com evidéncia de
auséncia de efeito” (14).

Tem sido dito na midia que o novo protoco-
lo da OMS pode ser visto como uma adverténcia
a paises como a Inglaterra, onde o antiviral é
distribuido desde o inicio da pandemia de uma
forma mais liberal para todos que apresentam
sindrome gripal com febre (15). lronicamente,
esse pais “em descompasso” com as orienta-
¢bes da OMS, apresenta somente 67 6bitos em
13.095 casos confirmados conforme relatado
por Neumann et al., o que corresponde a uma
das menores mortalidades do mundo (0,11 por
100.000 habitantes, mais de 40% abaixo dos
EUA e México). De qualquer forma, a flexibiliza-
¢ao do protocolo governamental em nosso meio
a partir da primeira quinzena de agosto, pode ter
contribuido para a reducdo de casos graves
observada na segunda metade desse més (16).

Em relagdo ao temor de que o uso em lar-
ga escala de oseltamivir possa levar ao apare-
cimento de resisténcia, vale lembrar que o virus
da influenza A (H1N1) sazonal que circulou no
hemisfério norte no ultimo inverno era resistente
ao oseltamivir, 0 que parece ter ocorrido pelo

aparecimento de uma variante natural, e nao
sob presséo do uso do antiviral (17,18). O relato
de resisténcia do virus pandémico foi apenas de
casos isolados. Parece questionavel ndo usar
uma medicagdo que possa ter potencial benefi-
cio na redugao de mortalidade pelo risco teérico
de surgimento de resisténcia.

Poderiamos ainda fazer um simples exer-
cicio de andlise descritiva do custo para se evi-
tar um evento (ex., internacao em UTI). Se o
tratamento reduzisse a taxa de internagdo em
UTI dos pacientes com sindrome gripal e febre
em 30 % (ex., de 1% para 0,7%), teriamos o
numero necessario para tratar de 330. Cada
internacdo evitada em UTI custaria menos de
R$ 20.000, correspondentes a 330 tratamentos
a um suposto preco de custo de R$ 60 por tra-
tamento (projetados a partir do valor prévio de
venda em farmacias comerciais). Se o efeito do
tratamento fosse uma redugao de 50% do even-
to, o NNT seria de 200 e o custo de evitar uma
internagdo em UTI seria de R$ 12.000. Compa-
rado com o custo para se evitar eventos em
cardiologia, esses montantes s&o relativamente
baixos.

Por fim, deixamos em aberto um questio-
namento dentro do aspecto da bioética e pan-
demia da influenza em relagao a diretriz da OMS
no que se refere a declaracdo de conflito de
interesses dos participantes do painel. Todos os
que tinham interesses financeiros ou nao finan-
ceiros com empresas comerciais o declararam.
No entanto, o documento relata explicitamente
que todos os que tinham vinculos com entida-
des governamentais de seus paises ndo neces-
sitaram declarar isso como conflito de interes-
ses. A questdo que fica é: estes vinculos nao
poderiam representar conflitos de interesses
com o viés das posi¢cdes desses governos? .
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