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RESUMO

As infecgdes agudas do trato respiratorio inferior, mais especificamente
originadas pelo virus sincicial respiratorio, sdo uma das principais causas
de morbidade e admissdao hospitalar infantii no Brasil € no mundo. Na
tentativa de prevenir a infecgdo por esse virus em criangas com alto risco
de complicacbes e na auséncia de uma vacina segura e eficaz para
induzir a imunizacdo, o palivizumabe mostra-se como um anticorpo
monoclonal amplamente utilizado. No Brasil, a administracdo do palivizumabe
segue diretrizes estabelecidas pelo protocolo federal, que visa garantir o
acesso adequado e a conformidade na sua realizag&do. Neste artigo de revisao
bibliografica, objetiva-se avaliar, por meio de pesquisa em bancos de dados, a
conformidade da realizacdo do palivizumabe de acordo com o protocolo
federal no Brasil nos ultimos 10 anos, abordando aspectos relacionados a
indicagao, critérios de elegibilidade, esquema de doses e desafios enfrentados
na avaliacdo periédica do programa. Utiliza-se como metodologia uma
revisédo integrativa n&o sistematica com critérios de inclusdo e exclusdo bem
definidos, avaliando artigos disponibilizados gratuitamente na integra,
realizados com a populagao brasileira de 2013 a 2023. Como resultado obtém-
se apenas dois artigos que reiteram o observado na literatura
internacional quanto a escassa producéo sobre esse aspecto do palivizumabe,
além da falta de padronizagdo da definigdo de conformidade e variabilidade
significativa entre os percentuais de adeséo e desfecho de internagéo entre os
artigos e revisdes e 0s ensaios randomizados prévios. Dessa forma, com esse
trabalho de concluséo de curso do programa de residéncia médica em pediatria
busca-se avaliar a definicdo do que é conformidade e a existéncia de uma
avaliacao periédica da conformidade vacinal que justifique a manutengéo dessa
medida publica de saude, sem onerar financeiramente o SUS com
uma medicacdo de alto custo. Assim, com o cumprimento dessas etapas
garante-se a eficacia e a equidade no acesso a profilaxia.

Palavras-chave: Palivizumabe; Brasil; conformidade com o tratamento;
fidelidade a diretrizes; cooperagcao do paciente; adesdo a medicacgao;
cooperacao e adesao ao tratamento.
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ABSTRACT

Acute lower respiratory tract infections, specifically those originating from
respiratory syncytial virus, are one of the main causes of morbidity and hospital
admission in children in Brazil and worldwide. In an attempt to prevent infection
by this virus in children at high risk of complications and in the absence of a
safe and effective vaccine to induce immunization, palivizumab proves to be a
widely used monoclonal antibody. In Brazil, the administration of palivizumab
follows guidelines established by the federal protocol, aiming to ensure
adequate access and compliance in its implementation. This literature
review aims to assess, through database research, the compliance with
palivizumab administration according to the federal protocol in Brazil over
the past 10 years, addressing aspects related to indication, eligibility criteria,
dosing regimen, and challenges faced in the periodic evaluation of the
program. The methodology used is a non-systematic integrative review with
well-defined inclusion and exclusion criteria, evaluating articles freely available
in full, conducted with the Brazilian population from 2013 to 2023. As a result,
only two articles were obtained, reinforcing what has been observed in the
international literature regarding the limited production on this aspect of
palivizumab, in addition to the lack of standardization in the definition of
compliance and significant variability between the adherence percentages
and the outcome of hospitalization among articles, reviews, and previous
randomized trials. Thus, with this conclusion of the medical residency program
in pediatrics, the aim is to assess the definition of compliance and the
existence of a periodic evaluation of vaccine compliance that justifies the
maintenance of this public health measure without financially burdening the
Unified Health System (SUS) with a high-cost medication. Therefore, by
completing these steps, efficacy and equity in access to prophylaxis are
ensured.

Keywords: Palivizumab; Brazil; compliance with treatment; adherence to
guidelines; patient cooperation; medication adherence; cooperation and
treatment adherence.
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1 INTRODUGAO

No territério brasileiro, assim como no mundo, o virus sincicial
respiratorio (VSR) é o principal agente etiolégico da infecgdo aguda do trato
respiratorio inferior, além de ser a causa mais conhecida de bronquiolite viral
aguda (BVA) e de hospitalizagdo e morte por doenga respiratoria, entre lactentes
e criangas menores de cinco anos. Segundo dados da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), ele é responsavel por cerca de 60 milhdes de infecgdes e 160 mil
mortes anuais em todo o mundo’.

Diferentemente das mudangas epidemioldgicas registradas em doencgas
imunopreveniveis ao longo das ultimas décadas, o impacto das infec¢gdées do
trato respiratério inferior (ITRIs) secundarias ao VSR permanece relativamente
inalterado. Em criangas com menos de 5 anos, as estimativas anuais globais de
ITRIs relacionadas ao VSR alcangam 33 milhdes, resultando em 3,6 milhdes de
hospitalizagdes, sendo a maior incidéncia abaixo dos 6 meses de idade. Dos
26.300 o6bitos hospitalares pelo virus, aproximadamente 99% se concentram
em paises de baixa e média renda?.

Apesar das acentuadas reducdes na incidéncia de ITRIs por VSR
observadas em varios paises durante o distanciamento social imposto pela
pandemia de COVID-19, essa incidéncia voltou a crescer rapidamente apds a
retomada das atividades habituais?.

Esse virus infecta a maioria das criangas no primeiro ano de vida e
praticamente todas até os 2 anos. Na maioria delas, a infeccdo manifesta-se

como um resfriado comum com febre, coriza e tosse. No entanto, cerca de 25%
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podem apresentar em seu primeiro episodio sindrome gripal grave,

necessitando de internag&o hospitalar por insuficiéncia respiratéria aguda?®.

Quanto a essa gravidade, a prematuridade, a cardiopatia congénita e a
enfermidade pulmonar crénica relacionada a prematuridade emergem como os
principais elementos de suscetibilidade. Isso se deve a alguns fatores de risco
especificos, tais como bronquiolos menores, ou seja, com menor diametro;
sistema imunoldgico ainda em desenvolvimento e menor recebimento de
anticorpos transplacentarios.

Globalmente, a infecgdo pelo VSR segue um padrdo sazonal,
predominando durante o outono e inverno, muitas vezes coincidindo com a
circulagado do virus influenza. No entanto, no Brasil, devido a vasta extenséo
territorial e ao clima tropical, as variacbes sazonais desse virus apresentam
divergéncias nas diferentes regides do pais. Esse periodo sazonal é determinado
anualmente com base na nota técnica conjunta do Ministério da Saude (MS),
fundamentada na analise descritiva da deteccédo do VSR por meio dos dados do
Sistema de Informacdo da Vigilancia Sentinela de Influenza e outros virus
respiratorios.

A transmissdo ocorre pelo contato direto com as secrecdes
respiratéorias e pelo contato indireto, de objetos e superficies
contaminadas pelo virus, onde pode sobreviver por até 24 horas.
A transmissibilidade inicia-se 2 dias antes do aparecimento dos sinais
e sintomas, sendo que a disseminag&o pode persistir por até 4 semanas®.

O VSR é um RNA virus de cadeia simples que pertence a
familia Paramyxoviridae e ao género pneumovirus. Em relagcdo a sua
composigao, o virus possui uma bicamada lipidica e tem em sua estrutura duas

glicoproteinas de destaque: as glicoproteinas F, responsaveis pelo processo
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de fusdo entre o virus e as membranas celulares do hospedeiro, formando um

sincicio, uma conformacao irreversivel; e a proteina G que participa da adesao
entre o virus e a célula do hospedeiro®. Seus dois subtipos antigénicos, A e B,

circulam simultaneamente anualmente e exibem muitas divergéncias

gendmicas?.
Proteina de Matriz (M)
Glicoproteina (G)
Proteina de fusdo (F) Fosfoproteina (P)
Proteina SH Mucleoproteina (N)

Polimerase (L)

Figura 1 — Modelo representativo do VSR
Fonte: Adaptado de Swiss Institute of Bioinformatics

Apesar do impacto significativo do VSR na saude infantil, a resposta
imunologica natural contra o virus € parcial e incompleta, constituindo uma
barreira crucial para o desenvolvimento de imunizagdes ativas?. Nesse contexto,
foram concebidos anticorpos monoclonais, sendo a imunoglobulina palivizumabe
(Synagis; Laboratorio Medimmune, Gaithersburg, Estados Unidos) o mais
promissor deles. O palivizumabe é um anticorpo monoclonal da classe 1gG1
(imunoglobulina G subclasse 1), humanizado e recomendado para infecgbes

graves do trato respiratorio causadas pelo VSR.
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Apesar da perspectiva de um novo anticorpo monoclonal de meia-vida

longa (nirsevimabe) ser aprovado para uso clinico em breve, até o momento
presente, o palivizumabe permanece como a unica forma segura e eficaz de
profilaxia aprovada. Composto por 95% de aminoacidos humanos e 5% murinos,
o palivizumabe atua ligando-se a glicoproteina F do VSR, bloqueando a ligagéo
e absorcao pelos receptores celulares do hospedeiro, inibindo assim a replicagao
e a propagacdo do virus. Ele exibe uma atividade inibitéria e neutralizante
essencial®.

O palivizumabe foi aprovado pelo Food and Drugs Administration

(FDA) em 1998, e no Brasil, foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) no ano de 1999, sendo o Estado de S&o Paulo o primeiro
a adota-lo em 2007, a partir da Resolugdo SS numero 249, de 13 de julho
deste ano. Desta forma, por ser uma medicagao de alto custo, sua indicagao
para todo o territorio nacional foi feita pelo Ministério da Saude (MS) por
intermédio da Portaria nimero 522 de Maio de 2013°% desenvolvido por
especialistas da area o protocolo federal com critérios de inclusdo dos
pacientes que podem utilizar o palivizumabe de forma gratuita®:

e Criancas prematuras nascidas com idade gestacional menor ou igual
a 28 semanas, com idade inferior a 1 ano (até 11 meses e 29 dias);

e Criangcas com idade inferior a 2 anos (até 1 ano, 11 meses e 29
dias), com cardiopatia congénita, e que permanegam com
repercussdo  hemodindmica, com uso de medicamentos
especificos;

e Criancas com idade inferior a 2 anos com doencga pulmonar crénica
da prematuridade (displasia pulmonar) e que continuem necessitando

de tratamento de suporte, tais como o uso de corticoide, diurético,
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broncodilatador ou suplemento de oxigénio, durante os seis ultimos

meses anteriores ao cadastramento.

A posologia atual recomendada de palivizumabe é 15 mg/kg de peso
corporal, por via intramuscular (IM), uma vez por més durante o periodo de
sazonalidade, com intervalos de 30 dias, sendo a primeira dose no més
anterior ao periodo definido de sazonalidade e com um total de até cinco
doses®.

Assim, conformidade é a qualidade do que se conforma, aceita ou
esta de acordo com; concordancia, que possui uma relacdo de
correspondéncia, identidade, de compatibilidade na forma, maneira, tipo,
natureza e opinides. Diante do exposto, define-se como conformidade
na realizagdo do Palivizumabe:

e Administracdo da primeira dose do anticorpo monoclonal no més

anterior ao periodo de sazonalidade definido para cada regiao;

e Administragdo mensal com intervalo adequado entre as doses no

periodo de sazonalidade;

e Seguimento dos critérios de inclusao e elegibilidade para recebimento

do anticorpo monoclonal.



14
2 JUSTIFICATIVA

A infeccdo pelo VSR é uma das principais causas de morbidade e
admissao hospitalar infantil no Brasil e no mundo. Na tentativa de prevenir a
infecgdo por esse virus em criancas com alto risco de complicagdes e na
auséncia de uma vacina segura e eficaz para induzir a imunizagdo, o
palivizumabe mostra-se como um medicamento amplamente utilizado.

Devido ao alto custo do anticorpo monoclonal, o protocolo federal no
Brasil foi desenvolvido com o objetivo de estabelecer critérios claros para sua
administragcdo, garantindo o acesso equitativo aos pacientes que mais se
beneficiam do tratamento. Esses critérios sdo baseados em evidéncias
cientificas e diretrizes internacionais, visando identificar criangas com maior
probabilidade de desenvolver complicagdes graves decorrentes da infec¢ao pelo
VSR.

Atualmente, a inovagao tecnoldgica, a exemplo do anticorpo monoclonal
humanizado, é responsavel por mais de 50% do aumento dos custos sanitarios
mundiais e o0 seu gerenciamento adequado é fundamental, uma vez que os
recursos sao finitos e as demandas cada vez maiores. A busca pela eficiéncia
na alocacado dos recursos € de suma importancia nas discussdes de politicas
publicas. Assim, estudos pds incorporagdo sao cruciais para monitorar os
desfechos alcangados com o uso desse recurso a fim de evitar gastos
desnecessarios e medidas de saude publica pouco eficazes e onerosas?.

O estudo IMpact’, unico estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego
controlado com placebo, realizado com criangas com prematuridade ou displasia

broncopulmonar, que fundamentou a adocido da palivizumabe nos Estados
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Unidos, indica que a profilaxia reduz a necessidade de hospitalizacdo em

prematuros em 55%. Tal estudo foi um ensaio clinico pioneiro sobre a eficacia
do anticorpo monoclonal que justificou a sua adog&o nos Estados Unidos?.

Segundo Wang et al.® a profilaxia com o palivizumabe é uma ferramenta
comprovada contra o VSR, sendo um dos investimentos em saude mais
rentaveis, e clinicamente eficazes para reduzir os riscos de infeccdo do trato
respiratorio inferior pelo virus.

Além disso, segundo Checchia et al.® a administragdo mensal de
palivizumabe durante o periodo de sazonalidade resultou em uma diminui¢cao de
45% a 55% nas taxas de hospitalizacéo pelo virus.

A conformidade da realizagdo do palivizumabe de acordo com o
protocolo federal no Brasil € um aspecto crucial na prevencédo de infecgbdes
graves por VSR em criangas de alto risco. O cumprimento dos critérios de
elegibilidade, o seguimento do esquema de doses recomendado e a avaliagao
periddica da conformidade sao elementos essenciais para garantir a eficacia e
a equidade no acesso ao tratamento.

Como residente médica, observo que ha uma importancia crucial em
realizar este estudo, uma vez que os resultados dele podem orientar
intervengdes educativas e politicas de saude publica visando otimizar a
utilizagdo do palivizumabe e, consequentemente, melhorar os resultados de
saude em populagdes de alto risco, como bebés prematuros e aqueles com
condigbes médicas subjacentes. Além disso, essa pesquisa representa uma
oportunidade para desenvolver minhas habilidades de pesquisa cientifica e
contribuir para a promocao de uma pratica médica baseada em evidéncias no

contexto brasileiro.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a conformidade da realizagao do palivizumabe de acordo com o

protocolo federal no Brasil nos ultimos 10 anos através de reviséo bibliografica

nos bancos de dados de acesso remoto e gratuito.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a definigdo e taxas de conformidade de adesao ao protocolo

federal,

e Analisar se as criangas clinicamente elegiveis pelo protocolo federal
efetivamente recebem as doses recomendadas durante o periodo de
sazonalidade definido para cada regiédo do territério;

e Analisar os desafios para avaliar periodicamente a conformidade

vacinal;

e Avaliar a necessidade de mais estudos no tema.
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4 METODOLOGIA

@)

presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura

baseada na analise de artigos referentes a conformidade da realizagdo do

anticorpo monoclonal palivizumabe segundo o protocolo federal brasileiro.

Com base nessa metodologia, realizou-se uma busca nao sistematica

sobre o tema, executada com os termos em inglés “Palivizumab” e “Brazil”

relacionados com o operador booleano AND em pesquisas realizadas nas bases

de dados:

National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed);
Scientific Electronic Library Online (Scielo);

Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Os critérios de inclusdo adotados foram:

Publicagdes disponibilizadas online e na integra gratuitamente;
Artigos realizadas nos ultimos 10 anos (2013 - 2023) - Ano a partir do
qual foi implementado o protocolo federal brasileiro de uso de
palivizumabe (2013);

Artigos nos idiomas portugués e inglés;

Estudos desenvolvidos com a populacao brasileira;

Estudos realizados com criangas que contemplam as indicagoes de
palivizumabe de acordo com o protocolo federal (listadas

anteriormente).
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N&o houve limitagéo ao tipo de estudo com base na analise da literatura

cientifica no periodo de abrangéncia de 2013 a 2023.

Apos as pesquisas em cada base de dados, as referéncias duplicadas;
nao disponiveis na integra, bem como as que ndo cumpriam os critérios de
inclusdo ou ndo possuiam relacdo com a conformidade foram excluidas, como
por exemplo estudos exclusivamente sobre custo-efetividade ou sazonalidade
da infecgao pelo VSR.

Os artigos selecionados foram analisados quanto a presenca de
definicdo bem estabelecida de conformidade vacinal; adequacao as indicagdes
e intervalos de doses do protocolo federal; e avaliacido de conformidade vacinal
entre a populacao elegivel para recebimento da imunoglobulina no periodo de
sazonalidade no determinado territorio e percentual que efetivamente recebeu o
palivizumabe.

Optou-se pela pesquisa com o uso dos termos livres, sem o uso de
vocabulario controlado (descritores), mantendo como unica limitagédo a restricao
geografica, uma vez que a avaliagédo do presente trabalho refere-se a populagao
brasileira. Com essa estratégia, houve uma recuperagdo de um numero maior
de referéncias, garantindo a detecgdo da maioria dos trabalhos publicados
dentro dos critérios pré-estabelecidos com a realizagdo posterior de

interpretacéo e analise critica da autora sobre a literatura cientifica coletada.
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5 RESULTADOS

A busca realizada com os termos livres (Palivizumab AND Brazil) nas
bases de dados teve como resultado 36 artigos, metade deles provenientes da

BVS, 13 do PubMed e 5 do Scielo, como demonstrado no grafico abaixo.

36,11%
= PUBMED
mSCIELO
LILACS e MEDLINE

50,00%

13,89%

Figura 2 — Distribuigdo por base de dados dos resultados da pesquisa com
termos livres

Fonte: Produzido pela autora

Destes, 21 estudos eram duplicados e foram, portanto, excluidos. O

artigo “Cost-Effectiveness of Palivizumab Use in High Risk Children From

Brazilian Health System Perspective” foi excluido pelo resumo, por incluir
prematuros com idade gestacional diferente dos critérios de inclusdo. Além
desse, os estudos “Coadministration of Anti-Viral Monoclonal Antibodies With
Routine Pediatric Vaccines and Implications for Nirsevimab Use: A White
Paper e “Molecular characterization of respiratory syncytial viruses
infecting children reported to have received palivizumab

immunoprophylaxis” foram excluidos ja na leitura do resumo, uma vez que nao
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foram realizados com a populagao brasileira, logo ndo avaliaram o protocolo

federal e, portanto, ndo se adequam aos critérios de incluséo.

Dessa forma, apos leitura completa dos 12 artigos restantes, 10 foram
excluidos por motivos diversos, como estudo realizado em intervalos de anos
anteriores a existéncia do protocolo federal ou falta de avaliagdo da
conformidade, resultando, assim, em 2 artigos selecionados para compor a
reviséo integrativa.

Os artigos excluidos, bem como os motivos de exclusdo, estdo

sintetizados na tabela abaixo.

Tabela 1 — Critérios de exclusao dos artigos lidos na integra

Descricao do desenho do estudo, objetivo e motivo da exclusao

Local de
Autor / Ano publicagao Objetivo Motivo da exclusao

Identificar o més de inicio
do pico sazonal e as
regides e estados
brasileiros de maior
incidéncia de
hospitalizacbes mensais
por bronquiolite viral aguda

Periodo anterior ao
inicio de vigéncia do
protocolo federal
(2000 - 2019) / Falta
de avaliagdo da
conformidade

Pereira et al. Revista Paulista de
(2023)° Pediatria

Populacéao fora do

Resumir os dados critério de inclusao
disponiveis sobre (gestantes) /
Scotta et al o imgnizag(")es passivas e  Palivizumabe apenas
(2022)? " Jornal de Pediatria  ativas aprovadas e em  como uma das formas
desenvolvimento contra o de imunizagao contra
VSR na infancia e na VSR / Falta de
gestacao avaliacao da

conformidade

Investigar intercorréncias
respiratorias no primeiro  Populag¢ao estudada
Bonati etal. Revista Brasileira ano de vida de prematuros  nao compreendida
(2022)" de Enfermagem nao contemplados com nos critérios de
anticorpo monoclonal inclusédo
palivizumabe
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Descricao do desenho do estudo, objetivo e motivo da exclusao

Local de
Autor / Ano publicagcao
Manini et al. Jornal Brasileiro de
(2021)" Pneumologia

Revista do Instituto

Batista ef al. de Medicina
(2021)™ Tropical de Sao
Paulo
Tumba et al. Revista Paulista de
(2020) Pediatria
De Souza et L
al. (2019)'s BMC Pediatrics

Journal Einstein -

Nisihara et al. Gestéao e
(2017)'® Economia em
Saude

Memoérias do
Instituto Oswaldo
Cruz

Freitas et al.
(2016)"

Objetivo Motivo da exclusao

Determinar a prevaléncia,
susceptibilidade genética e
fatores de risco de
sibilancia recorrente em
criangas pré termo que
receberam profilaxia contra
infeccao grave pelo virus
sincicial respiratorio

Falta de avaliacdo da
conformidade

Avaliar a eficacia do
programa publico de
profilaxia com palivizumabe
na incidéncia de
hospitalizagbes por
infecgdes do trato
respiratorio inferior e VSR
em criangas com alto risco
de infecgbes graves por
este virus

Avalia conformidade
em populacéo restrita,
em vez da populagao

total elegivel no
territério

Avaliar a tendéncia de
hospitalizacao por
bronquiolite aguda em
lactentes menores de um
ano de idade nos ultimos
oito anos no Brasil e,
secundariamente, apos a
implementagao do
programa de imunizagao
por palivizumabe

Falta de avaliagao da
conformidade

Avaliar a incidéncia de
infecgoes pelo VSR em
criangas com cardiopatia
congénita depois de serem
submetidas a
imunoprofilaxia com
palivizumabe no estado do
Para

Avalia conformidade
em populacéo restrita,
em vez da populagao

total elegivel no
territorio

Descrever o perfil das
acgdes que solicitam
medicamentos ajuizadas na
justica federal do Parana

Falta de avaliagao da
conformidade

Analisar o comportamento
sazonal e a tendéncia
temporal de hospitalizagao
por infecgédo pelo VSR nas
5 regides do Brasil

Avalia sazonalidade
do VSR / Falta de
avaliacéo da
conformidade
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Descricao do desenho do estudo, objetivo e motivo da exclusao

Local de
Autor / Ano publicagcao Objetivo Motivo da exclusao
Tese de Doutorado Anal:jsg Lgocggt%\e;fzeté\%dade Periodo anterior ao
Cintra et al. do Instituto de lactentes submetidos &  inicio de vigéncia do_
(2013)° Pesquisa Clinica cirurgia cardiaca para  Protocolo federal (ate
Evandro Chagas  correcéo de cardiopatia abril de 2013)

congénita

Fonte: Produzido pela autora

Referéncias identificadas através
da busca nas bases de dados
Pubmed: 18
Scielo: 5
BVS: 13

Total: 36

Excluses por duplicidade
(n=21)

¥

r

Referéncias apods a
remocao das duplicatas
(n=15)

Registros excluidos apds leitura do
> titulo e resumo

(n=3)

Artigos completos
avaliados para
elegibilidade (n=12)

Artigos completos excluidos com
. justificativa (n = 10)

-
Estudos incluidos na

sintese qualitativa
(n=2)

[ incusao ] [ Eregiitdade | (_Tragem ] [ identiicacao |

Figura 3 — Fluxograma do processo de selecéo de artigos utilizando os termos
livres como estratégia de busca

Fonte: Produzido pela autora
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No estudo de Gongalves et al. (2018)' objetivou-se avaliar o

programa de uso da imunoglobulina palivizumabe no estado de Sdo Paulo
através dos componentes da proposta de Donabedian, um modelo de analise
de qualidade dos servicos de saude na qual estrutura, processo e resultado da

aplicagao sao analisados.

Tabela 2 — Definicdo dos componentes do Modelo de Donabedian

Modelo de Donabedian
Estrutura Processo Resultado

Avalia o efeito que as agdes
e procedimentos
apresentaram sobre a saude
dos usuarios ou da

Avalia os recursos
existentes para a execugao Avalia as atividades
das agdes e compreende realizadas pelos servigos

0s recursos fisicos, de saude, incluindo - ~
. .. populagéo e as relagbes
materiais e humanos, as aspectos técnicos e de .
. - entre os usuarios e os
normas e rotinas relagao interpessoal

provedores, intermediadas

estabelecidas .
pelas expectativas de ambos

Fonte: Produzido pela autora

A coleta de dados foi realizada entre margo e agosto de 2014, via contato
telefébnico e entrevistas com os gestores dos locais de aplicagdo para avaliar
estrutura e processo; e entrevistas mensais com as méaes das criangas para
avaliar resultados. Como nao houve recusas, todos os 16 locais de aplicagao
paulistas foram incluidos, desde centros de referéncia para imunobioldgicos
especiais (CRIE) até postos de saude. Foram critérios de inclusdo das criangas:
participar do programa no ano de 2014; ter menos de 24 meses no periodo
sazonal e residir no estado de S&do Paulo durante a coleta de dados. O estudo
avaliou 693 criangas inscritas no programa no ano da mensuragdo, o que
representou 79,4% da populagao elegivel para realizagao do anticorpo naquele

periodo no estado (872 criangas), uma vez que 58 n&do atendiam aos critérios de
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inclusdo definidos e 121 foram perdidas por motivos diversos, como recusa

materna e ndo localizagdo das maes via contato telefénico. Definiram-se escores
para avaliagao descritiva das variaveis estrutura e processo em: adequado (até
10% de desconformidades), parcialmente adequado (de 11 a 20% de
desconformidades) e inadequado (superior a 20% de desconformidades). O
aspecto resultado foi investigado pela associagcdo entre falha na tomada do
palivizumabe e hospitalizagcdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por causa
respiratéria com IC = 95%"8. O estudo definiu falha ao seguimento do protocolo
como:

e Aplicagao de dose com intervalo superior a 30 dias da dose anterior;

e Auséncia da aplicagao de qualquer dose do esquema;

e Mesmo quando tiverem sido aplicadas as 5 doses, ndo atender ao
preconizado (inicio um més antes do periodo de sazonalidade do VSR
no estado).

Como resultados do presente estudo, 11 postos de aplicacdo foram
considerados estruturalmente adequados, e deles, apenas 2 apresentaram
processos de aplicagdo também adequados, sendo 5 parcialmente
adequados e 4 inadequados. Além disso, 677 criangas (97,6%) nao
seguiram o protocolo (599 ndo receberam 5 doses e 78 receberam com
intervalo superior a 30 dias da dose anterior). Observou-se que o risco de
hospitalizagdo em UTI aumentou em média em 30% a cada falha de dose,
mas nao houve diferenga entre as criancas que tomaram todas as doses

comparadas com as que falharam na tomada de 1 dose'@.
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Em Gongalves et al. (2017)'" realizou-se um estudo de coorte

prospectivo com o objetivo de identificar a taxa de hospitalizagdo em UTI por
doenca ou sintomas respiratérios entre criangas que receberam palivizumabe, a
proporgao de falhas na tomada de alguma das doses indicadas e o impacto da
falha na hospitalizagdo. A amostra inicial era composta de 814 das 872 criangas
cadastradas no programa de uso da imunoglobulina palivizumabe do estado de
Sao Paulo em 2014. Destas, 693 criangas foram incluidas no estudo, pois 29
maes recusaram participacdo e 92 nao foram localizadas apds 7 tentativas
telefénicas, o que corresponde a 79,4% da populagao inicialmente elegivel para
o programa. As mesmas foram acompanhadas via ligagdo telefbnica
mensalmente de abril a setembro do mesmo ano. Os critérios de inclusdo no
programa sao pertinentes ao protocolo federal de uso da imunoglobulina, sendo
aceitas criangas até 19 meses em margo de 2014 (buscando evitar que
completassem 24 meses durante a sazonalidade de margo a agosto e
consequentemente fossem excluidas do programa) e residentes no estado onde
foi realizado o estudo. Foram excluidas criangcas com historia de ébito préprio ou
materno, dificuldade de comunicagdo com o responsavel e criangas abrigadas.
Considerou-se que o protocolo n&o foi cumprido quando houve falha na tomada
de 1 ou mais doses do esquema proposto segundo recomendagdes do MS. O
grupo de expostos era composto por criangas que falharam em pelo menos 1
tomada e o de ndo expostos pelas que receberam todas as doses
recomendadas.

Dentre os resultados pertinentes a esta revisdo bibliografica com IC =
95%, temos que 16 criancas (2,3%) falharam na tomada de alguma dose da

imunoglobulina, 677 receberam todas as doses (97,6%) e que a chance de
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sintomatologia ou hospitalizagdo aumentou de forma diretamente proporcional

em média cerca de 29% a cada falha de tomada de dose. No entanto, néo
houve diferenca no risco de sintomatologia ou internagdo por doencga
respiratéria entre as criangas que receberam todas as doses e as que

falharam na tomada de 1 dose’®.
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6 DISCUSSAO

Apenas dois estudos'® '° selecionados neste artigo de revisdo avaliam
a conformidade da realizagdo do palivizumabe entre a populagao total elegivel
para recebimento da imunoprofilaxia e a populacédo que efetivamente realiza as
doses de acordo com o estabelecido pela Portaria n°® 522 do MSS.

Em relagdo a definigdo da conformidade e falha ao seguimento do
protocolo observou-se que nesses dois artigos ndo houve uma
padronizagdo para avaliagdo do mesmo. Em Gongalves et al. (2018)'® a
desconformidade era definida como: aplicagao de dose com intervalo superior
a 30 dias da dose anterior; auséncia da aplicacdo de qualquer dose do
esquema; mesmo quando tiverem sido aplicadas as 5 doses, nao tiver sido
atendido ao preconizado (inicio um més antes do periodo de sazonalidade do
VSR no estado). Enquanto em Gongalves et al. (2017)'°® considerou-se como
descumprimento apenas falha na tomada de 1 ou mais doses do esquema
proposto.

Corroborando esta analise, a revisdo sistematica de Wong et
al.?0 realizada com 39 artigos (6 ensaios clinicos randomizados, 28 estudos de
coorte ou caso-controle e 5 relatos de dados de registros em grande escala)
analisou a falta de uma definicdo padronizada de adesdo a profilaxia com

palivizumabe. Entre as definicbes de conformidade/adeséo encontram-se:

Recebimento de 5 doses mensais de palivizumabe;

Porcentagem de inje¢cbes programadas recebidas;

Intervalo entre as doses (30 + 5 ou menos de 35 dias);

Combinacao entre numero e intervalo das doses.
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Dessa forma, o estudo conclui que as diferengas na categorizagao entre

aderente ou ndo aderente pode afetar a precisdo dos resultados entre estudos,
quando a adeséo € avaliada como um fator de risco para desfechos respiratérios.

Da mesma forma, em Frogel et al.?' no qual foi realizada uma revisao
sistematica sobre a conformidade da realizacdo do palivizumabe como
imunoprofilaxia, esta variavel foi definida de diferentes formas. Nele foram
incluidos 25 artigos, sendo 8 revisdes retrospectivas, 11 revisdes prospectivas,
4 inquéritos e 2 revisbes retrospectivas combinadas com ligagdo de
acompanhamento. As definicdes de conformidade variaram entre:

e Recebimento de todas as doses recomendadas;

¢ Recebimento de pelo menos 80% das doses recomendadas;

¢ Intervalo apropriado entre as doses (21 a 35 dias);

e Comunhao de total de doses com intervalo apropriado;

e Comparacgao entre o numero real e numero projetado de injegdes.

No que tange as taxas de adeséo a conformidade, em Gongalves et al.
(2018)'8, das 872 criangas elegiveis para o programa de palivizumabe, 677 ndo
seguiram o protocolo, o que representa 77,6% de ndo conformidade. Por outro
lado, em Gongalves et al. (2017)'° apenas 1,8% das criangas falharam na
tomada de pelo menos 1 dose. Essa variabilidade também é encontrada nas
duas revisbes sistematicas relatadas anteriormente. Em Wong et al.?® assim
como em Frogel et al.?! as taxas de adesao a profilaxia do VSR variaram de 25%
a 100% e mostraram-se significativamente variaveis das observadas sob
condi¢cdes controladas de ensaios clinicos randomizados (92% e 93%). No
estudo de Borecka et al.?2 com desenho retrospectivo, observacional,

multicéntrico e nao intervencionista comparou-se a conformidade as
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recomendacdes de todas as criangas de 32 centros neonatais matriculadas no

programa nacional polaco para imunoprofilaxia contra o RSV ao longo de 6 anos
(2008-2014) com os correspondentes dados publicados de outros paises. O
cumprimento das recomendacgdes foi avaliado de duas formas: comparando o
numero real de doses recebidas com o numero previsto de doses; € o intervalo
entre doses. Assim, foi considerada conformidade: receber todas as doses
esperadas com intervalos entre doses de 30 + 5 dias. O resultado obtido foi que
81,7% das criancas receberam todas as doses previstas e 62,2% das criangas
receberam todas as suas inje¢des dentro do intervalo apropriado.

Em relagdo ao desfecho, Gongalves et al. (2018)'® bem como Gongalves
et al. (2017)'° observaram que o risco de hospitalizagdo aumentou em média
cerca de 30% a cada falha de dose, mas nao encontraram diferenca estatistica
entre as criangas que tomaram todas as doses comparadas com as que falharam
na tomada de 1 dose.

De forma similar, Frogel et al.?!, usando a definigdo de conformidade
como o recebimento de todas as doses dentro de 35 dias da dose anterior,
encontrou como resultado que as chances de hospitalizacdo por VSR foram
menores para aqueles que estavam em conformidade 1,16% versus aqueles
em nao conformidade 1,65% (IC = 95%). Este estudo também relatou uma
associagao significativa entre VSR, hospitalizagdo e numero de injegdes em
pacientes aderentes, ou seja, quanto menor o numero de doses em

conformidade, maior o numero de internacoes.
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7 CONCLUSAO

A adesdo rigorosa ao cronograma mensal de administracdo do
palivizumabe € crucial para preservar sua eficacia terapéutica, mantendo
concentragbes adequadas e inibindo de maneira eficaz a replicagdo do VSR. A
nao conformidade com o cronograma pode comprometer a eficacia da
imunoprofilaxia, aumentando potencialmente o risco de ITRIs graves causadas
pelo virus. Por essa razéo, é imperativo monitorar de perto o andamento da
imunizacgao, identificando fatores que possam impactar a colaboragdo com o
médico e o seguimento adequado do regime posoldgico??.

A escassa quantidade de dados identificados nesta revisao bibliografica
esta alinhada com a literatura internacional, evidenciando a falta de uniformidade
na definichio de conformidade com o protocolo de administracdo de
palivizumabe. Além disso, observa-se uma variabilidade quando comparados
aos estudos randomizados em relacdo a porcentagem de adesdo e aos
desfechos obtidos. A auséncia de resultados robustos sugere a possibilidade de
que, no cenario nacional, ndo tenha havido uma avaliacdo periddica da
conformidade desde a implementacao do protocolo federal nos ultimos 10 anos.

Sendo assim, a exemplo do que é defendido nas revisdes sistematicas
internacionais, é preciso que haja mais produgao cientifica sobre esse aspecto
do palivizumabe e a definicdo de conformidade precisa ser padronizada
universalmente. Com isso, facilita-se a comparabilidade das taxas de adesao, ao
mesmo tempo que avalia resultados especificos de interesse. Além disso, o
desenvolvimento de programas de intervengao destinados a aumentar as taxas

de adesdo podem ser melhor avaliados e melhor adaptados as populacdes de
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alto risco especificas de cada pais se as definicbes de adesao forem

universalmente concretas?.

A avaliagédo periddica da conformidade que justifique a manutencao
dessa medida publica de saude, ou seja, a realizag&o periddica de estudos pos
incorporagdo do protocolo federal €& fundamental para evitar gastos
desnecessarios e medidas de saude publica pouco eficazes e onerosas. A
checagem periddica da conformidade da realizagdo do palivizumabe é uma
ferramenta importante na garantia da eficacia e equidade da indicagdo e
administracao do anticorpo monoclonal.

Finalmente, é preciso salientar que esta revisdo se baseou nos termos
livres “palivizumab” e “Brazil” e na analise manual de cada artigo pela autora e
com isso, pode ter perdido artigos que ndo usaram esses termos exatos como
palavras-chave, mas relataram resultados relevantes para este estudo. Dessa
forma, estudos futuros devem tentar corrigir essas limitagoes.

E crucial seguir a risca o cronograma de administragéo do palivizumabe
para evitar complicagbes graves e reduzir a pressao sobre o sistema de saude.
No entanto, a falta de dados e monitoramento adequado da adesao ao
tratamento no Brasil mostra a necessidade urgente de mais pesquisa e uma
abordagem mais organizada para garantir sua eficacia e a melhor utilizagao
dos recursos de saude publica, evidenciando a importancia de politicas de

saude bem fundamentadas e orientadas por evidéncias.
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