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ANEXO

RELATORIO DO PAINEL DE AVALIACAO DOS MEDICAMENTOS
ANTIGRIPAIS

1)-INTRODUCAO.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria-ANVISA- através da Geréncia de
Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos, da Geréncia Geral de
Medicamentos, realizou nos dias 24 e¢ 25 de outubro de 2001, em Brasilia, o “PAINEL
DE AVALIACAO DOS MEDICAMENTOS ANTIGRIPAIS”, com a presenga de
membros da area técnica deste 6rgdo regulador, além de um grupo multidisciplinar de
clinicos e cientistas brasileiros de notorio saber.

2)-O OBJETIVO DO PAINEL

O objetivo deste evento foi promover, com o indispensavel suporte dos seus
consultores ad hoc e membros da classe cientifica brasileira, uma ampla discussédo
multidisciplinar acerca dos medicamentos vulgarmente conhecidos com anti-gripais,
mediante a avaliacdo do seu perfil de eficacia e seguranca. Para tanto, foram revisados e
discutidos aspectos como a clinica e a fisiopatologia da gripe; a farmacologia, a
farmacologia clinica e a toxicologia dos farmacos que compdem tais medicamentos; a
racionalidade das formulas e o risco de utilizagdo orientada ou indiscriminada pela
populacdo. O objetivo final da Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED), da
Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi, com base nas sugestbes de tais
discussOes, decidir quais 0s aspectos relevantes, nesta classe de medicamentos, que
deveriam sofrer modificacdes e aperfeicoamentos regulatorios. As atitudes regulatdrias,
no entanto, ndo estardo inflexivelmente direcionadas pelas conclusdes deste painel, uma
vez que a ANVISA, na qualidade de érgéo planejador e executor da politica nacional de
vigilancia sanitaria, e com base numa analise multifatorial, se reserva o direito de
decisdo sobre quais as medidas de salvaguarda da saude publica devem ser tomadas.

3)- OS PARTICIPANTES.

a)- Organizador e Coordenador Geral: Prof. Dr. Granville G.de Oliveira- Gerente
de Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC) da ANVISA.

b)- Dr. Claudio Nishizawa- Consultor técnico da ANVISA.

c)- Dra. Nair Ramos de Souza- Consultora técnica da ANVISA.

d)- Dr. Murilo Freitas Dias- Chefe da Unidade de Farmacovigilancia da ANVISA.
e)- Dr. Ozorio Paiva Filho- Consultor técnico da ANVISA.
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f)- Profa. Dra. Paula Frassineti Guimardes de Sa- Consultora técnica da ANVISA

g)- Prof. Dr. Alexandre Pinto Corrado- Professor Emérito de Farmacologia da
USP.

h)- Prof. Dr. Leopoldo Luiz dos Santos Neto- Professor Adjunto de Clinica
Meédica da UnB.

1)- Prof. Dr. Luiz Gongalves Paulo- Professor Titular de Farmacologia da UFRJ.

J)- Profa. Dra. Regina Scivoleto- Professora Titular de Farmacologia da USP;
Coordenadora da Camara Técnica de Medicamentos da ANVISA.

k)-Prof. Dr. Francisco Paumgarten- Pesquisador Titular da Escola Nacional de
Saude Publica- FIOCRUZ.

I)- Prof. Dr. Davi Rumel- Diretor Adjunto da ANVISA.

m)- Dr. Rogério Hoefler- Conselho Federal de Farmacia/ Centro Brasileiro de
Informacdes sobre Medicamentos- CEBRIM.

n)-Dr. Fernando Barros- Coordenador de Vigilancia de Doencas de Transmissao
Respiratdria- Fundagdo Nacional de Satde-MS.

0)- Prof. Dr. Demerval Carvalho- Professor Titular de Toxicologia da USP.
p)-Dr. Celso Santana- Professor Assistente de Pediatria da UnB.

q)-Prof. Dr. Jodo Toniolo Neto- Professor Adjunto de Geriatria da UNIFESP.
r)- Profa. Sheila Lisboa- Professora Assistente de Fisiologia da UMG.

s)-Prof. Dr. Sergio Nishioka- Professor Adjunto de Infectologia da Universidade
Federal de Uberlandia.

t)- Dra. Celeste Silveira- Dep. Infectologia da UnB.
u)-Dra. Mercedes Fabiana dos Santos Araujo- Otorrinolaringologista da UnB.

v)- Dr. Ricardo Martins- Professor Assistente do Dep. Clinica Médica e
Pneumologia da UnB.

X)- Dr. Franklin Rubistein- Ouvidor da ANVISA.
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y)- Dr. Humberto Martins- Consultor técnico da Ouvidoria da ANVISA.
4)- GRUPOS DE DEBATES.

Foram compostos trés grupos com 8 componentes cada, com distribuicdo
homogénea segundo as especialidades. Os grupos A, B e C foram coordenados,
respectivamente pela Profa. Dra. Regina Scivoleto, pelo Prof. Dr. David Rumel e pelo
Dr. Claudio Nishisawa. Com base nos cenarios epidemioldgico, clinico, fisiopatologico,
farmacoldgico e toxicoldgico, os consultores responderam a perguntas especificas com
as seguintes atitudes regulatodrias: 1)- Mencdo A- “Venda livre de prescrigdo médica”.;
2)- Mencéo B- “ Venda sob prescri¢do médica”.; 3)- Mengdo C- “Venda restrita pela
portaria n°344/98”.; 4)- Mencao E- Retirada de componente/es da formula.; 5)- Mencéao
F- Retirada do medicamento do mercado. Apos as discussdes entre os membros dos
grupo, cada um elaborou um relatorio parcial, baseado na média das mencoes.

O Relatorio Final foi elaborado pelo Prof. Dr. Granville G.de Oliveira, pelo Prof.
Dr. Luiz Gongalves Paulo e pela Profa. Dra. Paula F. Guimardes de Sa.

DA TEMATICA

A sindrome gripal traduz a mais comum manifestagdo infecciosa da espécie
humana assumindo uma distribuicdo universal. Praticamente cada ser humano contrai
gripe ou resfriado mais de uma vez por ano. A primeira epidemia de gripe de que se tem
noticia teria ocorrido em 1510. E tais epidemias tém eclodido em ciclos sucessivos. As
mais recentes aconteceram em 1870, em 1889, em 1918, em 1957, em 1968 e em 1977.
A mais virulenta, no entanto, foi a epidemia da chamada “gripe espanhola” de 1918-19
que matou mais de 20 milhGes de pessoas no mundo, provavelmente pelas suas
complicacdes bacterianas. S6 nos Estados Unidos pereceram cerca de 500.000 pessoas.
No Brasil, essa gripe teria provocado, em curto periodo, nada menos que 20.000 mortes.
Os cadaveres eram amontoados nas calcadas, levados em carrogas conduzidas por
soldados e enterrados em valas comuns. Em 1957, eclodiu um novo surto- a chamada
“gripe asiatica”, originada na China, que s6 ndo repetiu a catastrofe de 1918, pela
existéncia, entdo, dos antibidticos. Mesmo assim a mortalidade mostrou-se elevada,
vitimando algo como 1 para cada 10.000 casos.

Os estudos sobre a etiologia da gripe tiveram seu marco inicial com o trabalho do
aleméo Kruse, em 1914, que conseguiu transmitir a infec¢do gripal para voluntarios a
partir de filtrados obtidos de secrecOes de doentes. Posteriormente, em 1931, Powell e
Clowes conseguiram cultivar o provavel agente da gripe. Em 1933, Smith, Archewer e
Laidlaw culminaram por isolar o chamado bacilo de Pffeifer.
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Além desses aspectos historicos, é relevante ter-se em mente que a fisiopatologia
e conseqilente, a sintomatologia das gripes, esta relacionada com o quadro inflamatério
induzido pelos virus, através da liberacdo endogena de substancias inflamatorias, como
as citocinas, os interferons, a histamina, as cininas, as prostaglandinas, os leucotrienos,
entre outras tantas. Assim, desenvolve-se o quadro tipico de adinamia, inapeténcia,
febre, dores musculares e/ou articulares, congestdo nasal e coriza, tosse, expectoracdo
mucosa, conjuntivite com lacrimejamento, faringite e/ou laringite, sem considerarmos
aqui as complicacdes secundarias.

O Food and Drug Administration (FDA) analisando, por um lado, as
caracteristicas fisiopatoldgicas da gripe e, por outro, as necessidades de saude publica
da populacdo americana, admitiu no mercado de medicamentos de venda livre (OTC)
daquele pais, medicamentos anti-gripais com associagdes com, no maximo, quatro
farmacos: analgésico/ antiinflamatério + antihistaminico +descongestionante +
antitussigeno. O grupo de consultores deste painel optou, em média, pela utilizacdo de
um maximo de trés farmacos por apresentacdo farmacéutica, sem, no entanto, justificar
de forma conclusiva e insofismavel, as razdes de tal colocacao.

Apesar de tratar-se de uma sindrome considerada, em geral, como benigna e auto-
limitada, a sua elevada incidéncia tem uma participacdo importante no absenteismo no
trabalho, por doenga, com consideravel impacto econémico, que, segundo estimativas,
deve gerar um prejuizo mundial que pode superar os dez bilhdes de dolares/ano. Além
disso, deve ser considerado que as viroses respiratdrias sao as grandes responsaveis por
complicacBes bacterianas importantes como as pneumonias, as faringites e laringites
bacterianas, as meningites, as otites, a sinusites, etc., muitas vezes dotadas de maior
potencial mérbido.

A sindrome gripal pode ser induzida por um ndmero relativamente elevado de
agentes virais, como, por exemplo, os adenovirus (33 sorotipos), os influenza (trés
sorotipos), 0s coronavirus (4 sorotipos), os rinovirus (mais de 100 sorotipos), 0s
echovirus (31 sorotipos), o virus sincicial respiratdrio (1 sorotipo), os virus coxsackie A
(23 sorotipos), os virus coxsackie B ( 6 sorotipos), entre outros.

Assim, os medicamentos, ditos anti-gripais, tém sido registrados no Brasil ha mais
de um século. Remontam a épocas nhas quais 0s conhecimentos fisioldgicos,
fisiopatoldgicos, bioquimicos, farmacoldgicos, de bioestatistica e de metodologia
cientifica estavam meramente engatinhando. E, portanto, tais medicamentos, estavam
sujeitos a toda sorte de imperfeicdes, desde a sintese quimica a justificativa terapéutica;
desde as técnicas de fabricagdo as vias de administracdo. Como consequéncia, 0s
processos de vigilancia sanitaria refletiam as caréncias cientificas e tecnoldgicas
daquelas priscas eras, numa verdadeira colcha de retalhos regulatoria. Por outro lado, a
ténue interface da sintomatologia das gripes e resfriados com as reagdes alérgicas ou
com as infecgBes bacterianas, suscitou o surgimento de formulas hibridas, constituidas
por diversos farmacos, visando uma abordagem terapéutica abrangente, do tipo “guarda-
chuva”.
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Adicionalmente, como 0s medicamentos destinados ao tratamento sintomatico de
patologias dotadas de baixo potencial morbido- os resfriados e as gripes- os preceitos de
vigilancia sanitéria, geralmente mais rigidos para outras classes terapéuticas, assumiram
aqui uma postura mais condescendente, uma vez que tais medicamentos apresentam, via
de regra, um perfil de baixa toxicidade caracterizado no seu uso por décadas. Dai
encontrarmos no armamentario terapéutico brasileiro, algumas formulag6es anti-gripais,
com formato quase magistral e com caracteristicas, por vezes, questionaveis ou, mesmo,
ndo aceitaveis, pelos atuais padrdes de conhecimento medico-cientifico.

Algumas consideracdes especiais merecem ser tecidas acerca da presenca de
farmacos vasoconstritores nas formulas, apesar de apoiada em aspectos fisiopatoldgicos
e farmacoldgicos defensaveis, traz em seu bojo um potencial moérbido significativo,
especialmente em medicamentos de venda livre, uma vez que podem agravar quadros
clinicos frequentemente desconhecidos do paciente como a hipertensdo arterial, a
isquemia miocardica ou cerebral, o glaucoma, entre outros. Além disso, o uso de
vasoconstritores por via tdpica nasal, pelo fato de nao sofrerem o efeito metabdlico de
“primeira passagem” hepdtica, além da reconhecida inducdo do efeito rebote local,
apesar da sua apregoada inocuidade, assumem um potencial morbido ainda maior do
que os de uso sistémico.

CONCLUSOES FINAIS

1)-Os medicamentos anteriormente classificados como “Anti-gripais” passardo a
sé-lo como “Tratamento Sintomatico da Gripe”( CT-10.07.01-7), exceto as monodrogas
anti-virais destinadas ao tratamento da gripe ou vacinas contra a influenza.

2)- Os grupos concluiram, por unanimidade que, & luz dos conhecimentos
terapéuticos atuais, ndo é mais aceitavel a utilizacdo de formulacdes ditas anti-gripais de
uso injetavel, especialmente considerando a desfavoravel razéo risco/beneficio. Este
grupo de medicamentos devera ser imediatamente retirado do mercado.

3)- Os grupos concluiram pela a coeréncia fisiopatologica e farmacoldgica de
formulacdes contendo: analgésicos/antiinflamatérios+descongestionantes
sistémicos+antihistamicos+ estimulante (cafeina). Logo, com base neste
posicionamento, seriam aceitaveis formulas com até quatro principios ativos.

4)- Os medicamentos anti-gripais de uso oral ou topico nasal, que contenham na
sua formula farmacos vasoconstritores, serdo comercializados sob prescricdo médica.

5)- Os medicamentos contendo na sua férmula antihistaminicos de primeira
geragdo deverdo trazer em destaque no frasco e bula a seguinte adverténcia: “ESTE
MEDICAMENTO INDUZ SONOLENCIA, NAO DEVENDO SER UTILIZADO POR
CONDUTORES DE VEICULOS, OPERADORES DE MAQUINAS OU AQUELES
DE CUJA ATENCAO DEPENDA A SEGURANCA DE OUTRAS PESSOAS.”

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Diario Oficial da Unido.



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

6)- Os seguintes farmacos foram considerados como de utilizacdo ou de eficacia
questionaveis, ou, eventualmente dotados de algum potencial deletério para o
tratamento dos sintomas da gripe, devendo ser retirados das respectivas formulas: a)-
Gomenol; b)- Eucaliptol; c)- Salicilamida; d)- Extrato seco de limao bravo; e)-
Cinarizina; f)- Canfossulfonato de sodio; g)- Alho; h)- Extrato de suprarrenal; i)-
Corticosteroides (exceto os de uso topico nasal); j)- Antibidticos; k)-Vitamina C ; I)-
Cloreto de ambnio; m)-Guaifenesina; n)- Anestésicos locais; 0)-Creosoto de Faia; p)-
Hidroxido de aluminio; q)- Bloqueadores H2; r)- Oleos essenciais; s)- Mucoliticos; u)-
Fitoterapicos; v)- Bloqueadores da bomba de protons.

7)- Os laboratorios interessados poderdo solicitar a alteracdo da férmula em
adequacao a esta nova regulamentacao da ANVISA baseada neste relatorio.

8)- Os laboratdrios terdo prazos a serem estabelecidos pela ANVISA para solicitar
mudanca de enquadramento em classe terapéutica, modificacdo de férmula (Registro de
Nova Associacdo-Cod.-128-S1VS/Cod.-1556-DATAVISA) e para apresentar, de forma
consubstanciada, a nova proposta de formula com a argumentacdo farmacotécnica,
farmacoldgica e de farmacologia clinica pertinente.

9)- A apresentacdo dos estudos farmacotécnicos e de farmacologia clinica
seguirdo as disposicOes e prazos da legislagdo vigentes. Os casos Omissos serdo
analisados e caso a caso pela ANVISA

10)- O produto original, durante o desenvolvimento de nova férmula, podera ser
comercializado por periodo a ser definido pela ANVISA.

11)- No caso de aprovacdo da nova formula, a férmula antiga sera
automaticamente cancelada sendo, se solicitado, concedido novo registro, seguindo-se a
legislagdo em vigor, com a mesma denominagdo de fantasia.

12)- O novo produto trard impresso no frasco e nas embalagens, préximo ao nome
do medicamento e pelo prazo de um ano, a frase: “NOVA FORMULA”.

13)- Os laboratdrios terdo o prazo a ser definida pela ANVISA para, se assim 0
desejarem, defender as suas formulacbes originais perante a Camara Técnica de
Medicamentos(CATEME), mediante a apresentacdo de solida argumentacdo cientifica,
inclusive ensaios clinicos contratados pelo laboratorio ou publicados em revistas com
conselho de revisores cientificos.

14)- Os medicamentos em desacordo com o estabelecido neste relatério, caso nao
haja alguma forma de recurso, terdo seus registros cancelados ap06s o decurso de prazo a
ser estabelecido pela ANVISA. Excetuam-se aqui, 0s anti-gripais parenterais que
sofrerdo imediato cancelamento e retirada do mercado, ndo sendo passiveis de defesa.
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15)- Os medicamentos do grupo de “Tratamento Sintomatico da Gripe”
continuardo a ser de venda livre, exceto nos casos especificados acima. Apesar de
proposto por um dos grupos, as discussdes isoladas ndo apoiaram majoritariamente a
mudanga do status regulatorio para “Venda sob Prescricao Médica”.

Prof. Dr. Granville G.de Oliveira

Relator Principal
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