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Teixeira-Cintra, MAC. Avaliacao do custo efetividade da profilaxia do virus
sincicial respiratéorio em lactentes com cardiopatia congénita. Rio de Janeiro
2013. 76 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] - Instituto
de Pesquisa Evandro Chagas e Instituto Nacional de Cardiologia.

RESUMO

Introdugéao: O virus sincicial respiratério (VSR) € o principal agente das infecgbes
respiratérias agudas que acometem o trato respiratério inferior em criangas menores
de dois anos de idade. No Brasil, o VSR representa até 54,1% do total de
hospitalizagbes por pneumonia/bronquiolite em menores de um ano de idade,
podendo chegar a até 70% durante os periodos epidémicos, que ocorrem no outono
e inverno. A cardiopatia congénita € um fator de risco importante para morbidade e
letalidade da infecgdo por VSR. O palivizumabe (PVZ) é um anticorpo monoclonal
humanizado que inibe a replicacdo do VSR. Este estudo teve como objetivo principal
realizar uma anadlise de custo efetividade do uso do PVZ em lactentes submetidos a
cirurgia cardiaca para corregao de cardiopatia congénita. Materiais e métodos: A
tese foi dividida em dois tépicos sendo o primeiro referente as Revisbes
Sistematicas da literatura com trés buscas distintas para eficacia, seguran¢a do PVZ
e prevaléncia do VSR em lactentes no Brasil. A busca bibliogréafica foi realizada nas
bases de dados Medline, Cochrane e LILACS. No segundo tépico a avaliagao
econdmica elaborou um modelo analitico de decisdo para estimar a razao de custo
efetividade com o uso do PVZ para profilaxia da infeccao por VSR em criancas
submetidas a cirurgia cardiaca, sob a perspectiva do SUS, com o horizonte de
tempo do periodo pos-operatdrio. Resultados: A busca de eficacia retornou 478
titulos e foram extraidos dados de duas RS que mostraram que o PVZ reduz
internacdo em cardiopatas em 45%. A busca de seguranga retornou 67 titulos e
mostrou que o PVZ é seguro para esta populagao e a busca de prevaléncia de VSR
no Brasil retornou 120 titulos e foram extraidos dados de 17 artigos que mostraram
que nas criangas internadas com infeccao das vias aéreas inferiores ha prevaléncia
de 24,35% de infeccao pelo VSR. O modelo analitico mostrou uma razao de custo
efetividade incremental de R$ 2.071,90 por dia de internagéo evitado e uma razao
de custo efetividade incremental de R$ 317.757.33 por complicagdo evitada.
Conclusao: A prevaléncia de VSR no Brasil é de 24,35% e apresenta sazonalidade
variando com regido do pais. PVZ mostrou-se eficaz e seguro para prevenir a forma
grave da infecgdo por VSR em criangas com até dois anos de idade com cardiopatia
congénita. Seu uso demonstrou uma importante diminuigdo na hospitalizagdo das
criancas que receberam a medicacao. A terapia com PVZ mostrou-se efetiva, porém
com um custo alto para se evitar um desfecho. Os estudos publicados mundialmente
sdo controversos, necessitando de discussao para a implementagéo da terapia no
Brasil.

Palavras chaves: 1.Virus Sincicial Respiratério. 2. Cardiopatias Congénitas.
3.Palivizumabe. 4. Custos e Analise de Custo.
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infection prophylaxis in children with congenital heart disease. Rio de Janeiro
2013. 76 f. Tese. [Doctor in Clinic Research in Infectious Deseases] — Instituto de
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ABSTRACT

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of acute lower
respiratory illness in children under two years of age. In Brazil, the VSR is the cause
of 54.1% of all hospitalizations for pneumonia / bronchiolitis in infants under one year
old, reaching up to 70% during the epidemic periods that occur in autumn and winter.
Congenital heart disease is an important risk factor for morbidity and mortality of RSV
infection. Palivizumab (PVZ) a humanized immunoglobulin monoclonal antibody that
inhibits the replication of RSV. This study aimed to perform a cost effectiveness
analysis of PVZ to prevent RSV infection in infants undergoing cardiac surgery for
correction of congenital heart disease. Materials and methods: This study was
divided into two topics. The first was three Systematic Reviews of literature that
searches the efficacy, safety of PVZ and the prevalence of RSV in infants in Brazil. A
literature search was performed in Medline, Cochrane and LILACS. In the second
topic the economic evaluation developed a decision analytic model to estimate the
cost-effectiveness ratio of using the PVZ for prophylaxis of RSV infection in children
undergoing cardiac surgery, from the perspective of Public Health System, with the
time horizon of the postoperatively period. Results: The efficiency search returned
478 titles and data were extracted from two SR that showed that PVZ reduces
hospitalization for children with congenital heart disease by 45%. The safety search
returned 67 titles and showed that the PVZ is safe for this population and the
prevalence of RSV in Brazil search returned 120 titles and were extracted data from
17 articles that showed that in children hospitalized with lower respiratory tract
infection there is a prevalence of 24.35% of RSV infection. The analytical model
showed an incremental cost-effectiveness ratio of R $ 2,071.90 per day of
hospitalization avoided and incremental cost-effectiveness ratio of R $ 317,757.33
per complication avoided. Conclusion: The prevalence of RSV in Brazil is 24.35%
and presents seasonally varying with region of the country. PVZ was effective and
safe to prevent severe RSV infection in children under two years of age with
congenital heart disease. Its use has shown a significant decrease in hospitalization
of children receiving medication. PVZ therapy was effective, but at a high cost to
avoid an outcome. The studies published worldwide are controversial, requiring
discussion for the implementation of therapy in Brazil.

Keywords: 1. Respiratory Syncytial Virus. 2. Heart Defects, Congenital. 3.
Palivizumab. 4. Costs and Cost Analysis.
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1. INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) € o principal agente das infecg¢des
respiratérias agudas que acometem o trato respiratério inferior em criangas menores
de dois anos de idade, podendo ser responsavel por até 75% das bronquiolites e
40% das pneumonias durante os periodos de sazonalidade. O VSR foi detectado
pela primeira vez em chimpanzé em 1956 e em crianga no ano de 1957, € um virus
RNA fita simples e as proteinas de superficie F e G sao responsaveis pela
determinag&o antigénica do virus.’

Estudos epidemiolégicos mostram que cerca de 40% a 60% das criangas sao
infectadas pelo virus no primeiro ano de vida e mais de 95% ja foram infectadas aos
dois anos de idade, com pico de incidéncia em criancas com idade entre seis
semanas a seis meses. > ' A infecgdo por VSR tem elevada morbidade sendo a
principal causa de hospitalizagdo em lactentes.> O VSR também pode apresentar
transmissdo nosocomial com infecgdes isoladas ou surtos em enfermarias e
unidades de terapia intensiva (UTI) pediatrica e neonatal. *

A transmissao ocorre por inalagdo ou inoculagdo nos olhos ou nariz de
secrecdes contaminadas pelo VSR. O periodo de incubacao é de dois a cinco dias.
O virus replica-se no epitélio da nasofaringe e posteriormente pode disseminar de
forma direta para o trato respiratorio inferior, onde infecta as células epiteliais
formando células multinucleadas ou sincicio.” Na grande maioria das criangas, a
infecgcao evolui como um resfriado comum e caracteriza-se por febre, coriza e tosse.
No entanto, cerca de 25% dessas criangcas podem apresentar em seu primeiro
episddio um quadro de bronquiolite ou pneumonia, necessitando de internacao
hospitalar por insuficiéncia respiratéria aguda em cerca de 0,5% a 2% dos casos.?

No Brasil, 0 VSR ¢é a etiologia de até 54,1% do total de hospitalizagdes por
pneumonia/bronquiolite em menores de um ano de idade® e pode chegar a até 70%
durante os periodos epidémicos, que ocorrem no outono e inverno’. Miyao et al
(1999) observaram que dos lactentes internados com infeccdo das vias aéreas
inferiores (IVAI), 52,4% estavam infectadas com VSR, durante o periodo sazonal do

virus®.



Lactentes com cardiopatia congénita hemodinamicamente significante
apresentam maior gravidade e letalidade quando adquirem infeccédo por VSR,
especialmente aqueles com hipertensdo pulmonar, prematuros (com idade
gestacional (IG) < 35 semanas), criangas com broncodisplasia, paciente com
imunodepresséo e pacientes com doenga neuromuscular.®

A cardiopatia congénita € um fator de risco importante para morbidade e
letalidade da infeccdo por VSR, pois cardiopatas apresentam um comprometimento
cardiorrespiratdrio de base, alteragcdo na mecanica pulmonar, hipertensao pulmonar,
cianose e alteracdo na ventilacao-perfusdo, que podem exacerbar os efeitos das
doencas respiratérias'®.

Criangas com cardiopatia congénita apresentam maior risco de
hospitalizagdo, maior tempo de internagdo, maior taxa de admissao em UTI e maior
tempo de oxigenioterapia. A letalidade em criangas hospitalizadas por infecgéo por
VSR esta estimada em dois a trés por cento nas criangas cardiopatas, superior a
taxa de um por cento observadas em criancas previamente higidas hospitalizadas"".
Além destes fatores, as criangas cardiopatas submetidas a cirurgia cardiaca, até 70
dias apds apresentarem um quadro de infeccao respiratéria por VSR, apresentaram
maior frequéncia de complicagcbes no pds-operatdrio, principalmente hipertensao
pulmonar.’

O tratamento especifico para o VSR tem como base o uso de farmacos
antivirais associadas ou ndo a imunoglobulinas, sendo reservado para pacientes de
alto risco e com infeccdo grave. Pode haver necessidade de internagdo para
tratamento com oxigénio e eventualmente ventilagdo mecénica. 2 Apesar de ndo
indicado, o uso de antimicrobianos é frequente pois a apresentacdo de IVAI em
lactentes geralmente resulta na utilizagdo de antibidticos, pela dificuldade de
diferenciar a pneumonia viral da bacteriana.™

Outro problema grave é a disseminagdo nosocomial. O VSR pode ser
excretado por até 15 dias por individuos previamente saudaveis. Os pacientes
imunocomprometidos podem apresentar excreg¢ao viral prolongada por até 27 dias.
Assim, apesar de todas as estratégias para a prevengao da infecgdo pelo VSR,
podem haver surtos dentro das UTI no periodo pds- operatério’. Medidas de
controle como isolamento, lavagem das maos e desinfecgédo de superficies expostas
a secregdes corporais tém sido empregadas, bem como a utilizagdo de

Palivizumabe (PVZ) (Sinagys®) para evitar casos secundarios®. Varios surtos



hospitalares de VSR tem sido descritos na literatura, em especial nas UTI pediatrica
e neonatal™. Estratégias rigidas de controle de infec¢gdo por VSR podem diminuir a
taxa de infeccdo nosocomial: de 42,8 casos/1000 admissdes na estratégia
convencional para 3,9 casos/1000 admissdes, na estratégia mais rigida (risco
relativo de 0,09)."

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) publicou recomendagbes, em julho
de 2006, indicando a administracdo de profilaxia da doenga grave por VSR para
todos os pacientes de risco a infecgao grave por esse virus. O uso do PVZ nas
criangas com cardiopatia congénita deve ser restrito ao grupo com idade inferior a
24 meses com uma das seguintes caracteristicas: a) estarem recebendo
medicagdes para controlar a insuficiéncia cardiaca congestiva b) apresentarem um
grau de hipertensdo pulmonar moderado ou grave ou c) apresentarem cardiopatia
congénita cianética’.

O PVZ é um anticorpo monoclonal humanizado, direcionado para a proteina
de fusao do VSR, composto de 95% de sequéncias de aminoacidos humanos e 5%
de murinos. O PVZ apresenta atividade neutralizante e inibitéria da fusdo contra o
VSR e essas atividades inibem a replicagéo do VSR *°.

Foi inicialmente licenciado nos Estados Unidos em 1998 e na Europa e no
Brasil em 1999. O PVZ foi registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) sob o numero de registro 105530231. A apresentagao disponivel é frasco-
ampola com 100mg em poé lioflizado mais solugdo diluente (1ml). A dose
recomendada é de 15mg/kg/ dose uma vez ao més, uso intramuscular (IM) em face
lateral de coxa, doses mensais durante a estacéo de risco para infeccdo por VSR.'
Como muitas vezes os lactentes tem peso inferior a 6,6 kg, ndo utilizam o frasco
todo, havendo perda do restante da medicacao.

Em junho 2011 o Boletim Brasileiro de Avaliagédo de Tecnologias em Saude
(BRATS) fez uma revisao (com a participagdo da autora desta tese) sobre uso
profilatico do PVZ em criangas com alto risco para doenga por VSR (prematuros,
cardiopatas, doencas neuromusculares, doencgas pulmonares e imunodeficiéncia,
menores de dois anos). Concluiu que a administracao de PVZ reduz a incidéncia de
hospitalizagbes e admissbées em UTI por VSR, sem redugao estatisticamente
significativa na incidéncia de ventilagdo mecanica ou mortalidade. Mostrou-se
seguro e nao foi associado a nenhum evento adverso grave nos estudos, inclusive

para cardiopatas."’



Em julho de 2012 o relatério da Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Saude (SUS) recomendou a
incorporagcdo do PVZ para a prevengao de infecgdo grave causada pelo VSR em
prematuros, lactentes cardiopatas e com doenga pulmonar crénica, seguindo as
condigbes: 1) as incorporagdes serem orientados pelo Ministério da Saude; 2)
reducdo do preco da medicagao. '

O PVZ tem-se mostrado eficaz na prevengao das doencgas graves pelo VSR,
conforme demonstram alguns estudos que corroboraram sua aprovagao pelas
agéncias regulatdrias, tais como os estudos Impact-RSV'®, Cardiac' e IRIS?.
Nesses estudos a eficacia foi avaliada pela reducao de hospitalizagdes, tempo de
internacdo ou admissdao em UTI, uma vez que estes sao os principais custos
associados a infecgao por VSR.

O estudo IMPACT, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo, realizado nos Estados Unidos da América (EUA), Reino Unido e Canada,
durante o periodo sazonal de 1996-1997 utilizou o PVZ, na dose de 15mg/Kg/dose,
dose unica mensal, IM durante cinco meses consecutivos, sendo que 500 criangas
receberam placebo e 1002 criangas receberam PVZ. O principal resultado foi a
reducao de 55% de internagdes pelo VSR (p<0,005) no grupo que recebeu PVZ. A
conclusdao do estudo foi que administracdo mensal de PVZ IM durante a
sazonalidade do VSR foi eficaz para reduzir a frequéncia de doenga grave causada
por VSR em lactentes prematuros com e sem displasia bronco-pulmonar (DBP).
Também foi demonstrada significativa redugao no tempo de permanéncia hospitalar
e na admissdo em UTL."®

O estudo de Feltes et al. (2003), randomizado, duplo cego, controlado por
placebo, incluiu 1287 criangas com cardiopatia congénita que receberam PVZ por
cinco meses (1:1), ou placebo. A medicagédo foi bem tolerada e as criangas que
receberam PVZ tiveram uma reducéo relativa de internacdo de 45%, redugao no
tempo de internacdo e no nimero de dias em ventilagdo mecanica.®

O estudo IRIS, espanhol, foi uma coorte que observou dois grupos. O
primeiro foi uma coorte advinda de dois estudos prévios, que incluiram 1583
criangas seguidas durante duas estagbes de VSR (1998 a 1999 e 1999 a 2000),
antes da utilizagdo do PVZ. E a segunda coorte, incluiu 1919 criangas que
receberam profilaxia com PVZ por duas estagdes de PVZ seguidas (2000 a 2001 e

2001 a 2002), ambas coortes de criangas pré-termo ( IG < 32 semanas de idade



gestacional) e menores de seis meses na época de receber a medicagado. Houve
uma diminuigdo na taxa de hospitalizagao de 13,25% do grupo sem profilaxia para
3,95% no grupo com profilaxia, uma diferenca de 70%.%°

No Brasil ha varios estudos sobre frequéncia e sazonalidade de VSR em
criangas em diversas regides do pais 2"?*#?*, Nas regides sul e sudeste a estacdo do
VSR ocorre nos meses de margo a setembro, com pico nos meses de margco a
agosto, como foi observado em Sao Paulo®® e Uberlandia®' e de julho a agosto em
Porto Alegre®*. Entretanto, ndo ha avaliacdo do impacto hospitalar bem como dos
custos associados a infecgao por VSR no Brasil.

Desde o licenciamento do PVZ, ha vérios estudos de custo-efetividade em
diferentes populagbes, bem como recomendagdes para a utilizagdo desta
profilaxia®®, porém nunca a farmaco foi avaliada com dados brasileiros. Em julho de
2007 a Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo® incorporou esta profilaxia
para criangas, no periodo de abril a agosto, com base na recomendagao da SBP? e
resultados preliminares mostram reducao de hospitalizacao em prematuros, mas nao
foram avaliadas as criangas com cardiopatia.

A Avaliagdo de Tecnologias de Saude (ATS) constitui uma avaliagdo das
consequéncias clinicas, econémicas e sociais da utilizagdo de uma tecnologias em
saude, nova ou ja existentes, desde a pesquisa e desenvolvimento até a
obsolescéncia #’. Denominam-se tecnologia em satde: medicamentos, dispositivos,
programas e protocolos assistenciais, equipamentos, procedimentos, sistemas
organizacionais e educacionais. * Na analise de custo efetividade (ACE) de
tecnologias, a efetividade é expressa em unidades n&o monetérias, definindo o
objetivo da andlise, que podem ser: vidas salvas (anos de vida ganhos), dias de
hospitalizacao evitados ou eventos evitados. A limitacao da ACE é que ela ndo pode
ser utilizada para comparar intervengdes com diferentes desfechos.

E muito importante saber os custos de tais tecnologias para estimar o impacto
da sua incorporagao no SUS. Apesar dos gestores reconhecerem que as avaliagdes
econdmicas devam ser consideradas quando se decide alocar recursos na saude,
também foi demonstrado que ha dificuldade em generalizar os dados dos estudos
econdmicos ja existentes, pois muitos estudos restringem-se a outros paises®.

A elaboracdo de modelos de decisdo simplifica um problema existente
analisando as consequéncias clinicas e os custos, sob uma incerteza, através de

ferramentas como a arvore de decisd0. Isso deve facilitar o processo de decisdo



entre as alternativas estudadas e possibilitar sua avaliacio sob o prisma dos valores

e preferéncias de cada sociedade.

Justificativa

Hoje em dia a inovagao tecnoldgica € responsavel por mais de 50% do
aumento dos custos sanitdrios no mundo e o seu gerenciamento adequado é
fundamental. A busca pela eficiéncia na alocacado dos recursos tem ocupado papel
importante na pauta das discussées de politicas publicas.?® Cada nova tecnologia
pode agregar beneficios, mas também aumenta os custos. Como o recurso para
oferecer essas tecnologias é finito e as demandas sao cada vez maiores, faz-se
necessarios estudos para avaliar segurancga, eficacia e analise econdmica antes da
incorporacao.

Para avaliar o impacto desta doenca e o beneficio trazido pelo uso da
profilaxia com PVZ em criangas cardiopatas submetidas a cirurgia cardiaca corretiva,
€ importante a avaliagcdo do custo da doenga por VSR nesta populacido de risco,
especialmente nos pacientes que apresentaram previamente quadros de infeccao
respiratéria. Com estes dados sera possivel realizar uma analise de custo
efetividade da farmaco com base na reducao estimada do tempo de hospitalizacdes
e de complicagdes nesta populagéo de risco para doenga grave por VSR.

Levando em conta que a revisdo e a andlise critica da literatura nao
evidenciaram artigos publicados a respeito da utilizacdo de recursos e custos da
profilaxia contra a infecgdo pelo VSR de criangas cardiopatas no Brasil, € de suma
importancia a presente avaliagdo econdmica para tentar acrescentar novas bases ao

processo decisorio dos gestores em saude.



2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

v' Realizar a analise de custo efetividade do uso do PVZ em lactentes submetidos a

cirurgia cardiaca para corre¢céo de cardiopatia congénita, na perspectiva do SUS.

2.2. Objetivos Especificos

v' Realizar uma revisao sistematica (RS) sobre prevaléncia e sazonalidade do VSR no
Brasil.

v' Realizar uma RS sobre eficacia e seguranga do PVZ em criangas.



3. METODOS

A tese foi realizada em dois tépicos, sendo o primeiro deles referente as RS da

literatura e o0 segundo a avaliagdo econdmica.

3.1. Revisao Sistematica

Para a RS realizaram-se trés buscas distintas: 1) eficacia, 2) seguranga do
PVZ para profilaxia da infecgdo por VSR em lactentes e 3) prevaléncia do VSR em
lactentes no Brasil. A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados Medline®,
Cochrane® e LILACS®, sendo incluidos os seguintes tipos de estudos: coortes,
ensaios clinicos controlados randomizados (ECR), metandlises e RS da literatura
que avaliaram PVZ para profilaxia da infec¢cao por VSR.

Durante a revisao sistematica, parte do trabalho foi utilizada na elaboragcao do
BRATS 15", contido no anexo A. Na realizagdo do BRATS a autora e a co-
orientadora atuaram como consultoras na realizagdo da estratégia de busca, revisao
da literatura e revisdo do manuscrito.

A logica da construgdo da estratégia de busca foi idéntica para as trés
diferentes revisdes (eficacia, seguranga, prevaléncia) e foi baseada na seguinte
questao: o PVZ é eficaz em criancas cardiopatas? Para tal, estruturou-se a questao
definindo a populagdo (P), a intervencédo (), o controle (C) e os desfechos (O-

outcomes), também denominado formato PICO*, conforme quadro 1.

Quadro 1 - Questao Estruturada no Formato PICO

Populagao Lactentes ou lactentes cardiopatas
Intervengao PVZ 15 mg/kg/doses, uma dose mensal no periodo sazonal
Placebo

Comparadores Nenhuma intervencéo

Medidas preventivas ndo medicamentosas

Infecgdo pelo VSR
Desfechos

Numero de hospitalizagao por VSR




Numero de obitos

Tempo de internagdo em enfermaria e UTI
Ventilagao Mecanica

Pneumonia

Ndmero de internacédo UTI

Desenho de ECR ou RS, para eventos adversos, também coorte, relato de

Estudo casos

3.1.1. Elaboracgao da Estratégia de Busca

3.1.1.1. Fontes de Dados

Foram realizadas buscas no Registro Cochrane Central *), MEDLINE via
Pubmed®' e LILACS®.

3.1.1.1.1 Vocabulario

As buscas foram realizadas para a base de dados do Pubmed (via
vocabulario controlado MeSH- do inglés Medical Subject Headings) e adaptada para
as demais bases de dados de acordo com as especificidades de cada uma. As
estratégias de busca foram empregadas utilizando os sinénimos disponiveis nos

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para vocabulario controlado.
3.1.1.2. Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusao

v ECR e RS, para eventos adversos, também coorte e relato de caso.
v Lactentes do sexo masculino e feminino.

v' Lactentes a termo ou prematuros.

v Lactentes com broncodisplasia ou nao.

v' PVZ profilatico por via intramuscular independentemente da dose ou do

numero de doses.
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v Desfechos: infeccdo pelo VSR, nimero de o6bitos, redugdo do tempo de
internagcdo, ventilagdo mecanica, pneumonia, internagcdo UTIl e eventos

adversos.

Critérios de exclusao

v Uso terapéutico.

<

Pacientes com fibrose cistica.
v" Motavizumabe como comparador para eficacia, pois essa medicacdo nao é

utilizada no Brasil.

Foi realizada a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionou-se os estudos para inclusdo na revisdo. A busca considerou
todos os artigos publicados até abril de 2013. Nao houve exclusdo por idioma. A

inclusdo e exclusao foram feitas de acordo com os critérios ja citados.

3.1.2. Avaliagao Econdémica

Para a avaliacdo de custo-efetividade elaborou-se um modelo analitico de
decisao para estimar a razao de custo efetividade com o uso do PVZ para profilaxia
da infecgéo por VSR em criangas submetidas a cirurgia cardiaca, sob a perspectiva
do SUS.

A arvore de decisdo é uma representacdo grafica dos calculos do valor
esperado, é uma ferramenta analitica para a analise de decisdo, a qual é estruturada
a sequéncia logica e temporal do problema de decisdo clinico®. E uma ferramenta
para tomada de decisdo em uma condicdo de incerteza. E uma ferramenta simples e
util para problemas clinicos de curta duragao e que nao se repetem, os cenarios nao
sdo recorrentes ao longo do tempo. Inicia-se da esquerda para direita, com uma
situagao clinica, de uma determinada categoria de pacientes. Ha o n6 de decisdo
(intervengbes estudadas) com uma determinada probabilidade para cada brago
(eventos esperados para cada intervencdo) e nd terminal (desfechos clinicos

relevantes associados a cada evento).*
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Esse modelo ¢é ideal para o estudo de custo efetividade do PVZ na profilaxia da
infeccdo do VSR no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca, pois cada crianga € operada
apenas uma vez, sem recorréncia na entrada do modelo. Entretanto vale lembrar
que a recorréncia da infeccdo pelo virus pode ocorrer, mas nao foi considerada
neste modelo. O horizonte de tempo considerado foi o periodo pds-operatorio.

Nao foi considerada a infecgdo nosocomial, ou seja, o fato de que o lactente
pode ser infectado apds a cirurgia, dentro da UTI. O lactente que morreu foi
considerado no grupo complicagdes.

Foram adotadas as seguintes premissas:
A perspectiva foi do SUS.
O horizonte temporal foi até a alta do pds-operatério de cirurgia cardiaca.

Nao foi aplicada taxa de desconto para custo nem para a efetividade.

<N X X

A efetividade foi mensurada em dias de internacao evitados e complicacbdes
evitadas, que foi a internacao para tratamento da complicacao pela infeccao
por VSR.

Foram considerados os custos diretos relacionados ao pds-operatério de
cirurgia cardiaca e suas complicagdes, que incluem as diarias hospitalares, os
exames complementares, os medicamentos e honorarios médicos. Esses recursos
consumidos no modelo foram valorados da seguinte forma:

v" Procedimentos médicos e hospitalizagdes segundo os dados do Sistema de
Informagdes Ambulatoriais e Hospitalares (SIAH/DATASUS) ou do Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Proteses e Materiais Especiais (OPM) do SUS (SIGTAP).

v" Farmacos utilizados segundo o banco de precos do Ministério da Saude.

Foi estimada a efetividade dos tratamentos, apresentando os resultados com
base nos desfechos: 1) tempo de internagéo no pds-operatorio de cirurgia cardiaca e
2) mortalidade. A razédo de custo efetividade incremental (RCEI) na comparagéo do
tratamento com PVZ versus o ndo uso desta medicagao, foi baseada na seguinte
férmula:
RCEI = (Custo incremental)/ (Efetividade Incremental).
O Custo incremental corresponde ao custo médio da profilaxia com PVZ menos o

custo médio padrao. A efetividade incremental corresponde a diferengca entre o
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tempo médio de internagdo para alta hospitalar entre pacientes que receberam a
profilaxia e os que nao receberam. Foi realizada uma analise de sensibilidade dos
dados de entrada no modelo, de acordo com os valores encontrados na literatura.
Para a construgdo do modelo, os dados de probabilidade dos estagios de saude
assim como os custos atribuidos para cada subgrupo foram inseridos e analisados
nos programas Tree Age 2011 Pro Suite (TreeAge software, Willianstown, MA, EUA)
e R2.15.1 (R Core Team, Viena, Austria). Foi realizada uma analise de sensibilidade

deterministica e probabilistica dos dados de entrada inseridos no modelo.

3.1.3. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do INC, sendo aprovado com numero de registro no INC: 0339/16-06-2011.
Cadastrado no SISNEP com Folha de Rosto 430904. Como o projeto envolveu
apenas revisao de uso de recursos em prontuarios, foi solicitada e obtida a dispensa
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nao ha conflitos de interesse da autora nem de seus orientadores.
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4. RESULTADOS

Os resultados das revisdes sistematicas, apesar de serem complementares,
foram apresentados de forma estratificada pelos tipos de buscas / objetivos das

revisoes.

4.1. Revisao sistematica da eficacia do Palivizumabe

As estratégias de busca para eficacia do PVZ utilizadas para cada base de

dados estdo apresentadas no quadro 2.

Quadro 2 - Estratégias de buscas por base de dados utilizadas para identificar dados

sobre eficacia do PVZ

Base de dados/ Estratégia de busca Estudos

Pubmed

Revisdo Sistematica

systematic[sb] AND (("Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh] OR "Respiratory
Syncytial Virus" OR "Syncytial Virus, Respiratory" OR "Syncytial Viruses,
Respiratory" OR "Virus, Respiratory Syncytial" OR "Viruses, Respiratory
Syncytial" OR "Respiratory Syncytial Virus, Human'[Mesh] OR "Human 48
respiratory syncytial virus" OR "Respiratory Syncytial Virus Infections"[Mesh] OR
"Infections, Respiratory Syncytial Virus") AND ("palivizumab"[Supplementary
Concept] OR "Synagis" OR "MedImmune brand of palivizumab" OR "Abbott brand
of palivizumab" OR "MEDI 493" OR "monoclonal antibody MEDI-493" OR "MEDI-
493")

Ensaio Clinico

(Therapy/Broad[filter]) AND (("Respiratory Syncytial Viruses"[Mesh] OR
“Respiratory Syncytial Virus” OR “Syncytial Virus, Respiratory” OR “Syncytial

Viruses, Respiratory” OR “Virus, Respiratory Syncytial” OR “Viruses, Respiratory
Syncytial” OR "Respiratory Syncytial Virus, Human"[Mesh] OR “Human respiratory 388
syncytial virus” OR "Respiratory Syncytial Virus Infections"[Mesh] OR “Infections,
Respiratory Syncytial Virus”) AND ("palivizumab" [Supplementary Concept] OR
“Synagis” OR “MedImmune brand of palivizumab” OR “Abbott brand of
palivizumab” OR “MEDI 493" OR “monoclonal antibody MEDI-493” OR “MEDI-
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493")) AND ("humans"[MeSH Terms] AND ("infant"[MeSH Terms] OR
"child"[MeSH Terms])

Cochrane library

Cochrane Database of Systematic Reviews
"Respiratory Syncytial Virus Infections" or "Respiratory Syncytial Virus, Human" or 31
"Respiratory Syncytial Viruses" and "palivizumab"
LiLACS
palivizumab [Words] 11

Foram encontrados 48 titulos no PubMed na busca de revisdes sistematicas,
388 titulos para ECR, 11 titulos no LILACS e 31 na Cochrane. Dos 478 artigos, 35
eram duplicados e 401 foram excluidos pelo titulo. Trinta e oito foram excluidos pelo
resumo, sendo que os motivos para exclusao foram 19 por tipo de estudo; trés eram
outras intervengdes, um desfecho; cinco no uso terapéutico do PVZ; nove nas
revisbes nao sistematicas, um escalonamento de dose, restando assim quatro
estudos para avaliagdo na integra. Dois estudos foram excluidos apds leitura
completa, por serem revisdes nao sistematicas. Assim, dois estudos foram usados

na extragdo dos dados (figura 1).

436 - Excluidos

478 Titulos bor:
===z -Populagdo

-Tipo de estudo

([r——
42 -Outra
Resumos
| S
e il 38 Excluidos
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)
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|
S| ) Excluidos por:
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-2 Revisbes ndo
2 ArtigOS sistematicas
- J
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Figura 1- Fluxograma com critérios de exclusdo PubMed, LILACS, Cochrane. Para a

busca de eficacia

4.1.1 Descrigao dos Estudos

As caracteristicas dos estudos estao descritas na tabela 1.

As duas metanalises encontradas estdo descritas na tabela 4. No estudo de
Morris et al (2009)* foram avaliados trés ECR contendo 1.168 pacientes no grupo
controle e 1.663 no grupo PVZ, tanto para o uso de imunoglobulina para VSR (RSV-
IGIV) quanto para PVZ. Quando analisado apenas o grupo de criangas que
receberam PVZ, o risco relativo (RR) para hospitalizagédo foi de 0,5 (IC 95% 0,38 a
0,66), p < 0,00001; Chi? 0,67, P = 0,70; 1> = 0%. O uso do PVZ resultou em uma
diminuigao significativa de admissées em UTI, RR 0,29 (IC 95% 0,14 a 0,59), P =
0,0007; Chi® 2,34, P =0,13, I* = 57,3%. O nimero necessario para tratar (NNT) para
prevenir uma admissao na UTI foi de 20 (IC 95% 9 —30). O RR para hospitalizagéao
em prematuros (< 35 semanas de IG) recebendo PVZ foi de 0,2 (0,09- 0,46), p =
0,0001; porém s6 um estudo forneceu dados para esta analise. Os eventos adversos
(EA) associados ao PVZ foram raros e os EA n&o especificos foram mais graves no
grupo PVZ que no grupo controle. Nao se encontrou uma redugéao significativa nem
necessidade de ventilagdo mecéanica nem em letalidade.

O estudo de Checcia et al (2011)% avaliaram-se trés ECR e sete coortes com
7.495pacientes no grupo controle e 7.349 pacientes no grupo PVZ e demonstrou
que durante a estacao de alto risco para VSR a mortalidade por todas as causas foi
de 12/ 6380 (0,19%) para o grupo PVZ e 33/ 8182 (0,53%) para criangas sem
profilaxia (odds ratio de Peto, 0,30; IC 95%, 0,17-0.55). Somente cinco mortes
especificamente relacionadas ao VSR foram relatadas e a maioria dos estudos nao
relatou mortes associadas ao VSR. A taxa de hospitalizagao relacionada ao VSR foi
significativamente menor no grupo PVZ comparado ao grupo que n&o recebeu o
medicamento (4,1% vs. 10,4%; odds ratio, 0,35; IC 95%, 0,25-0.47). Porém este
estudo foi considerado com menor qualidade que o primeiro por realizar a

metanalise com ECR e coortes.



Tabela 1- Caracteristicas e descricdo dos

eficacia do PVZ
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estudos incluidos na busca referente a

Estudo Morris 2009°%° Checchia 2011%
Numero de 1.168 Controle 7.495 Controle
participantes 1.663 PVZ 7.349 PVZ

Tipo de estudo

Metanalise (3 ECR)

Incluido em Checchia

Metanalise (3ECR e 7 coortes)

Intervengao PVZ 15mg/kg/dose PVZ15mg/kg/dose
Placebo ou outro farmaco
Comparadores Placebo ou outro farmaco ou nada
ou nada

Hospitalizagao por Hospitalizagdo por VSR
Desfechos .

infecgado pelo VSR Obito

Mortalidade: OR=0,3(0,17-0,55)
Hospitalizagdo: OR 0,35(0,25-0,47), RR=39

Resultados RR=0,50 (0,38-0,66)

Hospitalizagdo Cardiopatia Congénita: OR=
0,52 (0,34, 0,80); RR=0,55

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; VSR: Virus Sincicial Respiratério; NA: Nao se aplica

4.2. Avaliagado das Caracteristicas Metodoldgicas

Os estudos foram avaliados quanto as suas caracteristicas metodoldgicas

principais, com base nos seguintes itens da tabela 2.



17

Tabela 2 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia de revisdes sistematicas segundo

classificacdo do Ministério da Saude>®.

Parametros avaliados Morris 2009 *°*  Checchia 2011 ¥
A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita Sim Sim
e sensivel?
A busca por estudos relevantes foi detalhada e completa? Sim Sim
Os estudos primarios apresentavam alta qualidade Sim Nao

metodoldgica?

A avaliagdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? Sim Sim

Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? Sim Sim
Qual a precisao dos resultados? Preciso Preciso

Todos os desfechos importantes foram considerados? Sim Sim

Classificacado de Nivel de Evidéncia Cientifica da Oxford 1A 2A

Centre for Evidence Based Medicine®

Oxford Centre for Evidence Based Medicine: Classificagédo de evidéncias cientificas.

4.3. Revisao Sistematica da Seguranca do PVZ em criangas.

Como toda medicagao pode levar a eventos adversos (EA), e esses podem ser
determinantes no prognostico da doenga e, em fungao disso foram avaliados para
ver a necessidade de serem considerados no modelo. Para tal, realizou-se uma

busca mais especifica para EA, conforme quadro 3.



Quadro 3- Busca de Segurancga
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Base de dados/ Estratégia de busca Estudos
Pubmed

("Drug Toxicity"[Mesh] OR “Drug Toxicities” OR “ Toxicities, Drug” OR “Toxicity,

Drug” OR “Drug Safety” OR “Safety, Drug” OR “Adverse Drug Reaction” OR
“Adverse Drug Reactions” OR “Drug Reaction, Adverse” OR “Drug Reactions,
Adverse” OR “Reaction, Adverse Drug” OR “Reactions, Adverse Drug” OR
“Adverse Drug Event” OR “Adverse Drug Events” OR “Drug Event, Adverse” OR 28
“Drug Events, Adverse” OR “Event, Adverse Drug” OR “Events, Adverse Drug”)

AND ("palivizumab" [Supplementary Concept] OR “Synagis” OR “Medlmmune

brand of palivizumab” OR “Abbott brand of palivizumab” OR “MEDI 493" OR
“monoclonal antibody MEDI-493” OR “MEDI-493")

Cochrane library/ central

Palivizumab 28
LiLACS

palivizumab [Words]

11

Nos resultados dessa busca foram encontrados 28 titulos na PubMed, 11

titulos no LILACS e 28 na Cochrane. Dos 67 artigos, 18 eram duplicados e 28 foram

excluidos pelo titulo. Dez foram excluidos pelo resumo. Dos 11 estudos para

avaliagdo na integra, quatro foram excluidos, um por ser uma RS com estudos de

outros medicamentos, um por ndo apresentar dados de seguranga e dois por néao

estarem disponiveis (sem acesso a revista). Assim sete estudos foram incluidos para

a extracao dos dados, conforme figura 2.
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Figura 2 - Fluxograma com critérios de exclusdo e descarte PubMed, LILACS,

Cochrane, para busca de segurancga.
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Entre os sete artigos incluidos, quatro eram observacionais e trés ECR como
pode ser observado na quadro 4. Nenhum deles foi desenvolvido no Brasil e o
tempo de seguimento médio foi de 150 dias ou 30 dias apos a ultima dose recebida

do medicamento. Entre os ECR, o estudo de Feltes 201140

avaliou 1236 criancas
cardiopatas, 624 receberam motavizumabe e 612 receberam PVZ. O autor observou
que 8,8% dos eventos adversos ocorridos foram relacionados ao PVZ e devido a
isso um paciente deixou de receber o medicamento. Nenhuma morte foi relacionada
com o tratamento.

No estudo de Lacaze-Masmonteil et al (2002)*' foram relatados trés casos de

apneia (0,6%);trés de febre (0,6%); dois de dor no local da injegdo (0,4%); dois de
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hiperventilagdo (0,4%); um de astenia, um de vOmito, um de diarreia, um de
bronquite; um de piora da tosse; um de urticaria (0,2% cada).

No estudo de Saji et al (2005)** com criangas cardiopatas, nenhuma crianca
morreu ou necessitou de ventilagdo mecanica. Houve nove EA (febre, vomito, rinite
e dispneia) em cinco criangas e ndao houve correlagdo entre os EA e o tratamento
com PVZ. Ja no estudo de Lacaze-Masmonteil et al (2003)*® foram relatados febre,
reagao no local da injecéo, diarréia, anorexia, epistaxe e ataxia. Os estudos estao
descritos no quadro 4. Nos trés estudos acima, ndo foram observados débitos e
0s casos mais graves de EA de um caso de ataxia e trés casos de apneias tiveram

possivel relacdo com a medicacao.



Estudo Impact Study 1998 " Feltes 2003" Feltes 2011%°
EUA,
Pais EUA; Canada3; Inglaterra Canada,Suécia,Alemanha, EUA, Europa, outros
Polénia, Franga, Inglaterra.
Ndmero de 1.502 total 1.287 total 1.236 criangas cardiopatas
articioantes 500 placebo 639 PVZ 624 motavizumabe
paricip 1.002 PVZ 648 Placebo 612 palivizumabe
;deas‘f/?o(m:j:o‘; P'?&;f’g”(z (201)1 %) PVZ: 6,8 (0,2) Motavizumabe: 8,47 (6,40)
b ' ’ Placebo: 6,5 (0,2) PVZ: 8,18 (6,51)
em meses
Tipo de estudo ECR ECR ECR

PVZ 15mg/kg/dose a cada 30 dias

PVZ 15mg/kg/dose a cada 30

Motavizumabe 15mg/kg/dose a

Intervengao total de 5 doses dias total de 5 doses cada 30 dias total de 5 doses
PVZ 1 k [
Comparadores Placebo Placebo Smg/kg/dose,mensal, 5
doses
EA placebo: 10% (febre 3,0%; .
. ~ Nenhuma crianga
nervosismo 2,6%; reacao local , . 8,8 % dos eventos adversos
descontinuou a medicagao . .
1,6%) - ocorridos foram relacionados ao

Eventos por EA. Reacao no local da PVZ e um paciente deixou de

adversos aplicagéo PVZ (3,4%); P

EA intervengao: 11% (febre 2,8%;
nervosismo 2,5%; reacao local
2,6%)

Placebo (2,2%)

receber a medicacéo devido ao
evento adverso

EUA: Estados Unidos da America; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; VSR: Virus Sincicial Respiratério; PVZ: Palivizumabe; NA: Nao se aplica



Quadro 4 - Caracteristicas e descricdo dos

cardiopatas
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estudos incluidos na revisdo sistematica de seguranga do PVZ utilizado em criangas

Estudo Kusuda 2006* Lacaze-Masmonteil 2002* Saji 2005% Lacaze-Masmonteil 2003*
Pais Japao Franca Japao Europa e Canada
Numero de 2.806 PVZ . . 71 na primeira estacao

<
participantes 3.496 sem receber nada 516 criangas < 2 anos 108 PVZ, cardiopatas 63 na segunda estacéo
Tipo de estudo Observacional 4.6 Observacional Observacional
Intervencéo PVZ Coorte prospectiva PVvZz PVZ
Comparadores Sem receber nada PVZ_ 15mg/kg/dose a cada 30 Sem receber nada Sem receber nada
dias total de 1 a 5 doses
Relatada baixa incidéncia . 1 febre: 1 reagdo no local da
Eventos , ~ L 9 EA em 5 criancas sem C . . :
de EA, porém nao foram Nao ha - . - injecao, 1 diarreia, 1 anorexia,
adversos relagdo com a medicagao

mostrados os dados

1epistaxe e 1 ataxia

3 apnéias (0,6%); 3 febre
(0,6%); 2 de dor no local da
injecdo (0,4%); 2 de
hiperventilagao (0,4%);

Continuagéo do quadro 4 - Caracteristicas e descrigao dos estudos incluidos na revisédo sistematica de seguranca do PVZ utilizado em criangas cardiopatas

4.4. Avaliacao das Caracteristicas Metodolégicas da Seguranca.

Os estudos foram avaliados quanto as suas caracteristicas metodoldgicas principais, com base nos seguintes itens,

conforme a tabela 3.



Tabela 3 - Avaliagcédo da qualidade da evidéncia de ECR segundo o Ministério da Saude

Parametros avaliados Impact Study1998™ Feltes 2003™ Feltes 2011%
O estudo é randomizado? Sim Sim Sim
A alocagao dos pacientes nos grupos foi sigilosa? Sim Sim Sim
Os pacientes foram analisados nos grupos aos quais Sim Sim Sim
foram randomizados?
Os pacientes dos dois grupos eram semelhantes com Sim Sim Sim
relagao a fatores de prognéstico previamente
conhecidos?
O estudo foi cego? Sim Sim Sim
Fora a intervengao experimental, os grupos foram Sim Sim Sim
tratados igualmente?
O acompanhamento foi completo? Sim Sim Sim
Quao significativo foi o efeito do tratamento? Muito significativo Muito significativo Significativo
Quao precisos foram os efeitos do tratamento? Preciso Preciso Preciso
Os pacientes do estudo sdao semelhantes aos de Sim Sim Sim
interesse?
Todos os desfechos importantes foram considerados? Sim Sim Sim
Classificagao de Nivel de Evidéncia Cientifica da Oxford 1B 1B 1B

Centre for Evidence Based Medicine
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4.4.1. Busca de dados epidemiolégicos no Brasil

A estratégia de busca utilizada para a coleta dos dados epidemioldgicos do

VSR no Brasil, assim como os resultados dessa busca, estdo apresentados no

quadro 5.

Quadro 5 - Busca de dados epidemioldgicos no Brasil

Base de dados/ Estratégia de busca Estudos
Pubmed
("respiratory syncytial virus infections"[MeSH Terms] OR ("respiratory"[All Fields] AND
"syncytial"[All Fields] AND "virus"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR
"respiratory syncytial virus infections"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND 112
"syncytial"[All Fields] AND "virus"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR
"respiratory syncytial virus infection"[All Fields]) AND ("brazil"'[MeSH Terms] OR
"brazil"[All Fields])
Cochrane library
Respiratory syncytial virus And Brazil 0
LiLACS
Virus sincicial respiratério [Palavras] and Brasil [Palavras] 8

Nos resultados dessa busca foram encontrados 112 titulos no PubMed e oito

na Cochrane. Dos 120 artigos, trés eram duplicados e 81 foram excluidos pelo titulo.

Dezoito foram excluidos pelo resumo. Dos 18 estudos para avaliagdo na integra, um

foi excluido por tipo de estudo conforme figura 3.
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Figura 3 - Fluxograma com critérios de exclusdo e descarte PubMed, LILACS,

Cochrane, para busca dos estudos epidemiologicos.

{ \
, 84- Excluidos por:
120 Titulos )
-Populagdo
’ E -Tipo de estudo
= =
-Outra medicagao
{ A
36 -Duplicados (3)
Resumos
\ b, -18 Excluidos por:
(———
-Tipo de estudo
{ R
-Pobulacdo
18 Artigos
. , S| 1 Excluidos por:
-Tipo de estudo (ndo
mediu a prevaléncia)
17 Artigos
No quadro 6 estao descritos os estudos, data coleta, cidade, idade das

criangas, local coleta, diagnostico da internagdo, numero total de criangas
internadas, numero de criancas que apresentaram positividade para VSR e
descricdo de sazonalidade.



NOME DATA COLETA CIDADE IDADE LOCAL COLETA | DIAGNOSTICO n VSR SAZONALIDADE
. 45 Abril a .
Silva 2013 Novembro 2007 Porto Alegre <3 anos Hospitais IVAI 260 139 NR
~ s | Novembro 2006 , o Pneumonia 243/1050 Janeiro a Julho
Lamardo 2012 | outubro 2007 | BEIEM-PA <3 anos 8 hospitais Comunitaria | 100 | 2319 (Abril a Junho)
Abril a
Setembro 0-12 8/21
47 :
Bueno 2012 2004, 2007, Campinas-SP meses UTI IVAI 21 38.1% NR
2008
<6 anos
Saloméao Jr. Maio 2004 a Sao José Rio , 85
2011% Setembro 2005 Preto-SP 48,2% Hospital IVAI 290 | 9939, | Marcoa Outubro
lactentes
Nascimento- ;
Setempro 2003 Salvador-Ba <5 anos Centro pediatrico Pneum.orn.a 184 15% Abril - Junho
Carvalho 2010 a Maio 2005 Comunitaria
<5 anos . .
Oliveira 2008 2000-2007 | Uberlandia-MG |  (4-4,2 Hospital IVAI 475 | 128/475 | Janeiroa Junho
meses) universitario 26.9% (Abril a Maio)

IVAI: infecgao das vias aéreas inferiores; NR: ndo relata




Quadro 6 - Descrigao dos estudos epidemiologicos brasileiros
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NOME DATA COLETA CIDADE IDADE LOCAL COLETA | DIAGNOSTICO | n VSR SAZONALIDADE
Fevereiro 2005 a < 60meses Hospital Marco a Setembro
Pecchini 20082 Sao Paulo-SP | (mediana 7,9 . p. . IVAI 455 29% ¢
Setembro 2006 Universitario (Margo-Agosto)
meses)
Janeiro 2001 a Qualquer , 409 .
51
Moura 2006 Julho 2004 Fortaleza-CE idade Hospital IVAI 1950 21% Abril-Junho
<1ano
. Abril temb . , 2 ,
Riccetto 2006 " a2§84em o Campinas-SP | Media 4.45 Hospital IVAI 149 17.2% Abril-Junho
meses
. 21 Abril- 2000 a Uberlandia- . 24% Fevereiro a agosto
<
Calegari 2005 Junho, 2003 MG 5 anos Hospital IVAI 317 76/317 (Maio)
Diniz 20055 Nover286022000- S&o Paulo-SP |  Neonatal UTI Neonatal IVAI 78 | 14.10% NR
71/261
Straliotto 2004 Junho a Porto alegre <7 anos uTI IVAI 261 NR
Dezembro 1996 RS 27 2%

IVAI: infecgao das vias aéreas inferiores; NR: nao relata




Quadro 6 (Continuagao) - descricao dos estudos epidemiolégicos brasileiros

28

LOCAL
NOME DATA COLETA CIDADE IDADE DIAGNOSTICO n VSR SAZONALIDADE
COLETA
Moura 2003 Janeiro a Salvador-Ba <5 anos Hospital IVAI 482 84 Maio a Julho
Dezembro 1998
. Maio 1993 Ribeirdo Preto- Emergéncia .
22 0, -
Cintra 2001 Dezembro 1995 sp <2 anos IVAI 829 188 (21.3%) Fevereiro-Julho
Straliofto 19902 1995e | oo Alegre-RS <5 anos Hospital IVAI 2337 | 492 (21%) | Julho a agosto
2001 1998
<15 anos 100/237
Vieira 2001° Ml\jrg" 1?3;’66‘ S0 Paulo-SP Hospital IVAI 237 Maio a agosto
arco Mediana 10,5 meses 42%
Miyao 19992 Abril a Junho 1996 Séo Paulo <5 anos Hospital IVAI 126 66 NR

IVAI: infeccdo das vias aéreas inferiores; NR: ndo relata




Em todos os estudos, as criangas internadas com sintomas de IVAI tiveram a
secrecao nasal coletada por lavado nasal ou swab e a deteccao viral realizada por
reacdo de imunofluorescéncia direta ou indireta ou ainda por biologia molecular
(Reacdo em Cadeia da Polimerase).

Levando em consideracao todos os estudos da revisado, a proporcao média de
criangas com infecgao por VSR, entre as internadas por IVAI, foi de 24,35% (figura
4). Se observarmos apenas as criangas menores de um ano, menores de dois anos
€ menores de cinco anos terao, respectivamente, a média ponderada foi de 28,64 %;
26,92% e 24,10%.

Figura 4 - Estudo com frequéncia / prevaléncia de VSR positivo em criangas

internadas e média ponderada.
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Os estudos demostraram que na regido sudeste do Brasil houve isolamento
do virus de janeiro a outubro, com mais casos de abril a julho. Na regido sul de julho
a agosto, na nordeste de abril a junho e na norte de janeiro a julho, com mais casos

de abril a junho.

4.5. Analise de custo efetividade

Usando o programa de computador TreeAge Pro Suite 2011 (TreeAge
software, Willianstown, MA, USA) construimos um modelo analitico de decisao
(arvore de decisao) para estimar a razdo de custo-efetividade do uso profilatico do
PVZ em lactentes cardiopatas submetidos a cirurgia cardiaca corretiva.

Todos os lactentes foram submetidos a cirurgia cardiaca, sendo considerada a
mesma cirurgia para cada brago. Um brago € dos lactentes que receberam a
profilaxia com PVZ e o outro dos lactentes que nao receberam. A complicacao
avaliada foi a infecgdo pelo VSR, levando a crianga a ficar internada para o
tratamento para pneumonia e a crianga sem complicacao ficar internada apenas o

tempo para o tratamento habitual para o pés-operatdrio de cirurgia cardiaca.

Custos

O modelo considera os custos médios diretos do SUS, entre eles o custo da
internagdo hospitalar em terapia intensiva, custo da internagdo para tratamento de
pneumonia e o custo do medicamento (Palivizumabe). Os custos foram obtidos dos
Sistemas de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
(SIGTAP)*®, competéncia 03/2013 e Banco de Pregos em Salde do Ministério da
Saude (BPS)®’, dados de 2012, respectivamente.

Para determinar a probabilidade de complicacao utilizou-se o dado de Feltes
et al (2003) 19 que mostrou uma reducéo relativa de risco de internacdo hospitalar de
45% dentre os pacientes que receberam PVZ (5,3% de hospitalizagdo) e o grupo
placebo (9,7% de hospitalizagdo). No mesmo estudo, demonstrou-se que a
mortalidade foi de 3,3% no grupo PVZ e 4,2% no grupo placebo, conforme tabela 4.

Para os dias de internacado hospitalar, foram utilizados como premissas os
dados do estudo de Khongphatthanayothin et al (1999)'?. Esse estudo de coorte

retrospectivo avaliou criangas no pdos-operatério de cirurgia cardiaca que tiveram o
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diagndstico de infecgao por VSR. As criangas foram divididas em dois grupos: Grupo
I (n=13) composto por criangas de 25 dias a 40 meses de idade que foram
submetidas a cirurgia durante a mesma internagéo na qual tiveram o diagndstico de
infeccdo por VSR (tempo de internagdo de 37 dias); grupo Il (n=12), composto de
criangas que tiveram alta para tratamento do VSR e retornaram em outra internagao
para a cirurgia cardiaca.

Os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca tardia, apos alta hospitalar e
recuperacdo da infeccdo por VSR, foram considerados os pacientes sem
complicagdo pés-operatoéria pelo VRS. Aqueles submetidos a cirurgia precoce, ou
seja, na vigéncia de infeccdo por VSR, foram os pacientes que apresentaram
complicacbes, independentemente do brago que estavam no estudo Feltes et al
(2003), no qual foi avaliado o palivizumabe para profilaxia de infecgdo grave por
VSR." Os pacientes que utilizaram PVZ, apresentaram uma reducdo relativa de
internacao de 56% e 88% em dias de ventilacdo mecanica. Os dias de ventilacao
mecanica foram utilizados como proxy de dias de UTI.

Foi utilizada como premissa que todas os lactentes de cada brago seriam
submetidas a mesma cirurgia e, portanto ficariam internadas pelo mesmo tempo
caso nao houvesse complicagdo. A crianca que apresentar uma complicagao por
VSR necessita de uma nova Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (AlIH) para
tratamento de pneumonia (procedimento 303140151- Tratamento de Pneumonia ou
gripe) no valor de R$ 582,42, que permite uma internagdo de até oito dias. O
paciente que necessita permanecer mais dias internado tem o custo adicional de R$
20,06 por dia (procedimento 802010199- Diario de permanéncia maior), que pode
ser repetido por até 99 dias®®. Os custos com os dias de internagdo em UTI sdo
computados separadamente sendo R$ 508,63 (procedimento 802010075- Diaria
UTI-P_III). O valor utilizado para o prego do PVZ foi retirado do BPS com a média
dos valores de 2012, sendo R$ 3.335,14 por frasco ampola®. Para o célculo da dose
diaria definida (DDD) assumiu-se a posologia de 15mg/Kg e que o peso médio das
criangas seria de cinco quilos. Dessa forma, calculou-se o prego médio do miligrama
do PVZ em R$ 33,35 e definiu-se a DDD de 75mg o que gerou um custo total de R$

2.501,35 por dose do medicamento, conforme especificado na tabela 4.



Tabela 4 - Parametros do modelo
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Parametro Valores Fonte
Parametros para a efetividade
Probabilidade hospitalizagdo grupo com PVZ 5,3% (34/639) Feltes 2003
Probabilidade hospitalizagdo grupo sem PVZ 9.7% (63/648) Feltes 2003
Probabilidade 6bito em infectados PVZ 3.3% (21/639) Feltes 2003
Eorﬁ?r?)tl);"dade 6bito em infectados grupo 4.2% (27/648) Feltes 2003
FP{\e/%ugéo relativa - Dias de hospitalizagdo com 56% (367/ 836) Feltes 2003
Reducao relativa - Dias de ventilagdo mecanica 88% (42/354) Feltes 2003

com PVZ

Dias de internacao

20

Khongphatthanayothin

1999
. . - . Khongphatthanayothin
Dias de internagao tardio 6 1999
] Khongphatthanayothin
Dias UTI 16 1999
] ) Khongphatthanayothin
Dias UT]I tardio 4 1999
Parametros para os custos Valores Fonte
582,42
303140151 - Tratamento de Pneumonia ou gripe ’ SIGTAP
508,63
802010075 - Diaria UTI-P_lII SIGTAP
802010199 - Diaria de permanéncia maior 20,06 SIGTAP
Custo PVZ 3.335,14 BPS
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Na primeira arvore de decisédo realizada, o desfecho clinico utilizado para
avaliacao da efetividade foi o tempo de hospitalizacao, sendo avaliados os dias de
internacdo em UTI e os dias de internacdo hospitalar no pds-operatério de cirurgia

cardiaca, conforme apresentado na figura 5 e no quadro 7 (PALI=PVZ).

Figura 5 - Arvore de decis&o por dia de internag&o evitado

Viver

Complicagéo #
Morrer
Com PALI
Sem

complicagao

Morrer

Complicagé&o

Morrer

Sem
complicagéo

Morrer

Quadro 7- Probabilidades da arvore de decisdo para dias de internacao evitado

(Custo_Pali * Doses) + (582.42+12*20.06) + 11*508.63/ (Dias_Internacao*44% +
Dias_UTI*22%)

(Custo_Pali * Doses) + (582.42+12*20.06) + 11*508.63/(Dias_Internacao*44% +

2 Dias_UTI*22%)

5 (Custo_Pali * Doses) + 582.42 +
2*508.63/(Dias_Internacao_Tardio*44%+Dias_UTI_Tardio*22%)

4 (Custo_Pali * Doses) + 582.42 +

2*508.63/(Dias_Internacao_Tardio*44%+Dias_UTI_Tardio*22%)

(582.42+12*20.06) + 11*508.63/(Dias_Internacao + Dias_UTI)

5
6 (582.42+12*20.06) + 11*508.63/(Dias_Internacao + Dias_UTI)
7 582.42 + 2*508.63/(Dias_Internacao_Tardio+Dias_UTI_Tardio)

8 582.42 + 2*508.63/Dias_Internacao_Tardio+ Dias_UTI_Tardio

Custo pali: Custo do PVZ; Doses: numero de doses de PVZ; Dias_Intervacéo: dias de internagdo em
enfermaria em quem complicou; Dias_UTI: dias de internagdo em UTlI em quem complicou;
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Dias_Intervagéo_tardio: dias de internagdo em enfermaria em quem nao complicou; Dias_UTI_tardio:
dias de internacdo em UTI em quem n&o complicou

A primeira arvore mostrou que o uso do PVZ, para dias de internacao evitado,
tem um custo de R$ 18.530,75 por quatro dias de internagéo e o placebo um custo
de R$ 2.067,06 por doze dias de internagcdo. A razdo de custo efetividade
incremental foi de R$2.071,90 por dia de internagéo evitado, conforme o grafico na

figura 6.

Figura 6 - Custo efetividade por dias de internagéo.
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Foi realizada uma segunda arvore de decisdo, modificando o desfecho clinico
da efetividade para complicacao evitada, sendo essa complicacdo a infeccao por
VSR. Os valores foram os mesmos utilizados na arvore anterior, demonstrados na
figura 7 e quadro 8. (PALI=PVZ)
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Figura 7 — Arvore de decis&o por complicagéo evitada.
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Quadro 8 - Probabilidades da arvore de decisdo para complicacdes evitadas.

1 | (Custo_Pali * Doses) + ((582.42+Dias_Internacao*20.06)*44%) +
(Dias_UTI*508.63*22%))/1

2 | (Custo_Pali * Doses) + (Dias_UTI_Tardio*508.63*22%)/0

3 | (5682.42+Dias_Internacao*20.06) + Dias_UTI*508.63/1

4 | 582.42 + Dias_UTI_Tardio*508.63/0

Custo pali: Custo do PVZ; Doses: numero de doses de PVZ; Dias_Intervacéo: dias de internagdo em
enfermaria em quem complicou; Dias_UTI: dias de internagdo em UTlI em quem complicou;
Dias_UTI_tardio: dias de internagdo em UTl em quem ndo complicou

O modelo mostrou que o uso do PVZ, para complicagdo evitada, tem um
custo de R$ 17.213,65 para probabilidade de complicagdo de 0,053 e o placebo R$
3.232,33 para probabilidade de complicacdo de 0,097. O custo efetividade
incremental foi de R$317.757,33 por complicacdo evitada. Como a probabilidade de
morrer, uma vez infectado, € muito semelhante nos dois bracgos, praticamente nao

ha diferenca na efetividade, como observado na figura 8.



Figura 8 - Custo efetividade por complicagao evitada.
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Observa-se que na analise dos dias de internacao a intervengcdo com PVZ é

mais cara, porém mais efetiva e na analise por complicacado evitada a intervencao

com PVZ é mais cara e tem uma efetividade muito pequena, ficando a RCEI muito

elevada (Tabela 5).

Tabela 5 - Custo, efetividade e relacao de custo-efetividade incremental entre as

estratégias em comparagao e tipo de analise.

Custo total (R$) Efetividade RCEI
Analise por dia de internacao
PVZ 18.530,75 4 dias de intemagéao R$ 2.071,90 por dia de
Placebo 2.067,06 12 dias de internagao internacao evitado
Andlise por complicagéo evitada
PVZ 17.213,65 0,053 R$ 317.757,33 por
Placebo 3.232,33 0,097 complicagao evitada
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4.5.1. Andlise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica para avaliar a robustez
dos resultados. A analise de sensibilidade é definida como uma técnica de avaliacao
da incerteza utilizada para comprovar o grau de estabilidade dos resultados da
analise e até que ponto esse grau € mantido, quando valores de variaveis principais
sao modificados dentro de limites razoaveis.

Apo6s analise do grafico de tornado, da primeira arvore, (Figura 9), utilizaram-
se as quatro variaveis de maior impacto no resultado do modelo para realizar a
analise de sensibilidade probabilistica, sdo elas: Dias de internacao hospitalar tardio,
dias de internacdo, doses e dias em UTI, as variagdes dos parametros estdo na
tabela 6.

Figura 9 - Grafico de tornado da arvore com desfecho de dias de internacéo.
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Tabela 6 - Variacdo dos pardmetros na analise de sensibilidade e relagdes de custo-

efetividade incrementais resultantes (RCEI).

Parametros Oscilagao Variagao na RCEI R$
Doses 1,0a5,0 393,04 2.071,90
Dias_Internacao_Tardio 4,0a13,0 1.450,50 2.360,89
Custo_Pali R$ 3150,42 a 4279,41 1.955,67 2.666,07
Dias_Internacao 5,0a 36,0 1.694,76 2.215,72
Dias_UTI_Tardio 3,0a5,0 1.905,34 2.270,38
Dias_UTI 8,0a 18,0 2.028,34 2.266,65

Custo pali: Custo do PVZ;

Doses: numero de doses de PVZ

Dias_Intervagao: dias de internagdo em enfermaria em quem complicou;

Dias_UTI: dias de internagdo em UTlI em quem complicou;

Dias_Intervagao_tardio: dias de internagcdo em enfermaria em quem nao complicou;
Dias_UTI_tardio: dias de internagdo em UTl em quem ndo complicou

O numero de doses foi 0 que mais influenciou na variagdo do RCEI (Figura 10).

Figura 10 - Grafico de tornado do ICER.
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Na analise de sensibilidade probabilistica, os resultados obtidos para custo e
efetividade mostram-se concordantes aos obtidos na analise-base, o que confirma
sua robustez e consisténcia. A figura 11 apresenta os resultados das 10000
simulagdes realizadas no modelo e demonstra que a profilaxia com PVZ reduz o

tempo de internacdo, mas aumenta o custo total

Figura 11 - Grafico do custo efetividade incremental.
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5. DISCUSSAO

No Brasil, no ano de 2011, foram pagas 358.527 AIH para internagéo por
pneumonia, na faixa etaria até quatro anos, sendo 40% abaixo de um ano de
idade®®. Sabe-se que uma parte importante das pneumonias sdo causadas por virus
e entre eles o VSR.>?® E importante conhecer a prevaléncia desse virus e sua
sazonalidade, para que medidas de prevengcdao medicamentosas e nao
medicamentosas sejam iniciadas nesse periodo, dada a gravidade da doenga e a
eficacia ja demostrada por esses métodos.

A RS sobre a prevaléncia do VSR no Brasil demonstrou, uma prevaléncia
média de infeccado VSR de 24,35% nas criancas internadas para tratamento para
IVAI. Tais resultados vao ao encontro dos resultados de Stensballe et al (2003) que
realizaram uma revisdo sistematica no Medline com 173 estudos, sobre a
sazonalidade da infecgdo de VSR no mundo, com dados até julho de 2002 e
observaram uma prevaléncia de VSR de 21% para todo o mundo e 20% em paises
em desenvolvimento® . Pode-se observar também, na RS de prevaléncia, que a
sazonalidade na regiao norte foi de janeiro a julho, na nordeste de abril a junho, na
sudeste o maior pico de abril a julho e no sul de julho a agosto. Stensballe et al
(2003) mostrou em seu estudo que, na América do Sul, a epidemia ocorre de margo
a maio® .

N&o ha estudos brasileiros que relatem a incidéncia da infec¢do por VSR
mensalmente. Sendo assim, a RS realizada sobre a prevaléncia da infeccdo por
VSR no Brasil, reune os dados publicados e relata as particularidades de cada
regiao, ajudando na programacao de futuros estudos sobre o assunto e aos gestores
na tomada de deciséo.

Cardiopatia congénita ¢ fator de risco para infeccdo grave pelo VSR**. Caso
uma crianga seja operada durante um episédio infeccioso por VSR o progndstico no
periodo poés-operatério sera pior'?. Cardiopatas tém maior chance de serem
infectados durante os surtos de infeccdes nosocomiais® e que esse tipo de infecgdo
aumenta o tempo de internagdo e custos, pela gravidade e uso de recursos para

tratamento de comorbidades.
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Mesmo em hospitais que fazem rastreamento para VSR nas criangas
sintomaticas, no periodo pré-operatdrio, algumas criangas sao submetidas a cirurgia
infectadas pelo virus. Isso pode ocorrer tanto pelo fato da crianga estar no periodo
de incubagao (dois a oito dias), como pelo resultado falso negativo, demonstrado em
alguns estudos®.Sendo assim, o rastreamento de criangas com sintomas de
infeccao respiratdria internadas, é outro ponto importante para ser discutido como
medida de evitar disseminagdo nosocomial e de tentativa de postergar a cirurgia
para obter melhor resultado no periodo pés-operatério, mas por si s6, pode nao ser
suficiente.

Randolph et al (2004)" avaliaram prontuarios de criancas previamente
higidas, internadas em UTI com infectadas pelo VRS e observaram que das 165
criangas internadas, 63 (38%) necessitaram de ventilagdo mecanica. Das
hemocultura colhidas, 90% foram negativas, das uroculturas coletadas, 61%
negativas, das culturas de liquor coletadas, 45% negativas. Mesmo assim 88% das
criancas nao intubadas e 100% das criancas intubadas receberam antibiéticos. As
co-infeccdes bacterianas séo raras nessa populacdo, mas a frequéncia de uso de
antibidticos é alta, pois € muito dificil diferenciar a IVAI de uma pneumonia
bacteriana, principalmente de uma crianca internada na UTI. A extrapolacao desses
fatos para a populagdo de criangas cardiopatas no periodo pds-operatério, que ja
recebem antibidticoterapia profilatica por 48 horas, caso apresentem uma IVAI por
virus, pressupde-se que receberdo mais tempo de antibidticoterapia, mesmo que
desnecessariamente, aumentando o risco de eventos adversos das medicagdes € o
custo.

O PVZ ja é recomendado para incorporagéo pela CONITEC, pois os estudos
demostraram que ha beneficios para esta populacdo de cardiopatas lactentes. A
andlise de custo efetividade, do presente estudo, mostrou que o uso do
palivizumabe, nos valores praticados no mercado, ndo poderia ser considerado
custo-efetivo para esta indicagdo com base na avaliagdo de produto interno bruto
(PIB) per capita definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mas o Brasil
ainda nao tem definido seu limiar especifico de custo efetividade. O PVZ deixa a
terapia mais cara porém, apresenta beneficio na reducdo nos dias de internacgao,
sendo demonstrado em alguns estudos reducao de até 45% nas internacdes'®. Esse

beneficio reduz o sofrimento do lactente e de sua familia, evitando também o
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aumento dos custos indiretos e perda de produtividade, que nao foram computados
no modelo.

A analise econdmica realizada por Yount et al (2004) também utilizou dados
descritos em estudos publicados e avaliou que o custo da profilaxia com PVZ era
muito alto em relac&o aos beneficios encontrado.”’ Um estudo austriaco de Resch et
al (2012) avaliou a razdo de custo-efetividade do uso de PVZ em criancas de alto
risco, incluido os cardiopatas. Os dados epidemioldgicos foram retirados de um
banco de dados nacional de 2002 a 2009. Para essa populacdo, a RCEI foi de
8.956,00 euros por anos de vida ganho e 8.494,00 euros por anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY), esses dados sem incluir o tratamento para sequela de bebé
chiador, mostrando que a medicagao é custo efetiva para essa populago.®’

Uma revisdo sistematica de estudos de custo-efetividade do uso de PVZ
realizada por Blanken et al (2011)%?, avaliou 17 estudos, sendo 6 em cardiopatas e
encontrou 4 estudos que consideraram o tratamento com PVZ com um RCEI custo
efetivo, variando em euros de 7.067,00 a 22.955,00/QALY. Outros dois estudos que
nao foram custo efetivos com um ICER variando em euros de 165.545,00/admissao
hospitalar evitada a 104.532,00/QALY.

Além do beneficio de evitar hospitalizagbes em criancas cardiopatas, o
presente estudo também demonstrou beneficio em relagdo a sua utilizagdo nesta
populagao considerando-se o0 ato da intervengao da cirurgia corretiva. Este achado
agrega maior valor a profilaxia, bem como pode abrir a perspectiva de ser mais um
parametro a ser avaliado para o melhor resultado das cirurgias cardiacas em
criangas. Outro ponto a ser salientado seria o impacto potencial na transmissao
nosocomial deste virus, que nao foi avaliado no presente estudo.

Desta forma, mesmo que recomendada a profilaxia por toda uma temporada
do VSR, as criangas cardiopatas ainda poderiam ter beneficios se esta profilaxia
fosse introduzida tardiamente ou como medida adicional, no periodo pré-operatério
de uma paciente para cirurgia cardiaca corretiva.

Outro problema encontrado € o desperdicio de medicamento, ja que muitas
criangas utilizam menos de uma ampola. No Canada ha programas para aplicagéao
da medicagéao, supervisionado pelo ministério da saude local, a fim de minimizar os
custos. Preconiza-se que seja utilizado o restante do frasco até seis horas apés a
reconstituicdo da medicacdo e guardado de modo asséptico. Neste pais ha

disponivel dois tipos de frascos, o de 50 mg, pelo preco de 752,26 ddlares



43

canadenses e o frasco de 100 mg por 1.504,51 ddlares canadenses. A medicagao &
oferecida para cardiopatas menores de 24 meses com cardiopatia cianosante e nao
cianosante hemodinamicamente significativa®.

Em Sao Paulo, no ano de 2008, alguns centros realizaram agendamento para
a aplicagdo mensal de PVZ em grupos de lactentes. Essa estratégia economizou
26,3% do numero de frascos necessarios, 0 que representou uma economia de
R$1.198.630,00. Deste modo houve o uso racional da medicagéo, evitando perdas e
reduzindo custos.® No Brasil ha apenas a apresentacdo de 100 mg a ampola.

Em nossa arvore de decisdo foi utilizado o peso de cinco quilos, mas na
analise de sensibilidade variou-se o peso, utilizando o pre¢go da medicacdo pelo
peso da crianga, como se fosse um fracionamento de doses.

Ha limitagcbes nesse estudo, como no qual utilizamos os dados de
complicagdo no pds-operatdrio de cirurgia cardiacas realizadas em diferentes
tempos, para incluir no modelo como dados de criangcas que complicaram para VSR
e nao complicaram por essa infecgao. Utilizaram-se dados de ECR multicéntricos
para probabilidade de infeccao e mortalidade no pds operatério, quando seria mais
fidedigno coletar dados prospectivos de desfechos no pds-operatério em uma UTI
nacional. Também nao foram utilizados dados de qualidade de vida, pois ndo ha
dados coletados no Brasil para essa doenca.

Em relagao aos custos, discute-se que o uso dos dados do SIGTAP muitas
vezes nao expressam os custos reais, sendo mais caros se computados os valores
de cada item utilizado na terapia individualmente. Também n&o foram avaliados os

custos indiretos e perda de produtividade dos cuidadores.
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6. CONCLUSAO

A prevaléncia de VSR, entre as criangas internadas com IVAI, no Brasil € de
24,35% e apresenta sazonalidade variando com regido do pais.

PVZ é eficaz e seguro para prevenir a forma grave da infecgado por VSR em
criangas com até dois anos de idade com cardiopatia congénita. Seu uso resulta em
uma importante diminuigdo na hospitalizagdo das criangas que receberam a
medicacao.

A terapia com PVZ mostrou-se efetiva, porem com um custo alto para se
evitar um desfecho. Os estudos publicados mundialmente sao controversos,

necessitando de discussdo para a sua implementagao no Brasil.
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8. ANEXO A

BRATS 15 - Uso profilatico do palivizumabe em criangas com alto risco para

doenca por virus sincicial respiratério.
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USO PROFILATICO DO PALIVIZUMABE EM CRIANCAS COM ALTO RISCO
PARA DOENGA POR VIiRUS SINCICIAL RESPIRATORIO

I Resumo

(O virus sincicizl respiratorio {(VSR) € um dos principais
agentes etinldpgicos envolvidos nas infecgdes respiratorias no
primeiro ano de vida, podendo ser responsivel por até 75%
das bronquiolites e 409 das pneumonias durante os peri-
odos de sazonalidade. Cerca de 40 a 60% das criancas sio
infecradas pelo virus no primeiro ano de vida, e mais de 93%
ja foram infecrados aos 2 anos de idade. Na grande mainria
das criancas, a infeccio evolul como um resfriado comum,
no entanto, cerca de 23% dessas criancas podem apresentar,
em seu primeiro episadio, um quadro de bronquiolite ou
pneumonia, inclusive necessitando de internacio hospiralar

por dificuldade respiratdria agnda.

Lactentes menores de seis meses de idade, principalmente
os premaruros menores que 33 semanas de idade pestacional
ou bebés com doenga pulmonar cronica da premaruridade e
cardioparas sio a populacio de maior risco para desenvolver
doenga mais prave. Esse prupo de criangas possui bron-
quiolos de menor diamerro, sistema imunologico menos
desenvolvido e recebem menor quantidade de anticorpos
maternos transplacentirios, tornando-se mais suscenveis a
agio do virus. Estes fatores de risco tém impactos significati-
vos, elevando consideravelmente o percentual de internagio
hospitalar para patamares entre 100 a 15%.

Esrrarégias de imunizacio ativa para o controle da infee-
cio pelo VER tém sido restadas. Embora existam alpumas
vacinas em desenvolvimento, zinda ndo existe vacina contra
o VSR licenciada para uso populacional, O andcorpo mono-
clonal humanizado palivizumahe tem se mostrado eficaz na
prevencio das doencas graves pelo VSR,

O presente boletim buscou evidéncias para esclarecer se
0 uso profilidco do palivizumabe, em criangas com alto
risco para doenca por V3R, & eficaz e seguro no cendrio
brasileiro. Para isso, foram realizadas buscas nas bases de
dados MEDLINE, The Cochrane Library, Tripdatabase ¢ Centre
far Reviews and Disremination (CRID).

Dentre os achados, foi verificado que a adminiseracio de
palivizumabe reduz a incidéncia de hospiralizagtes e admis-

sties em UTI por VSR, sem reduciio estanstcamente signifi-
cativa na incidéncia de ventilagio mecinica ou mortalidade.
O palivizumabe mostrou-se seguro e ndo foi associado a
nenhum evento adverso grave nos estudos.

I Abstract

Respiratory syacytial virus (R5V) is a major edological
apent involved in respiratory infections in the first year of
life, accounting for up to 753% of bronchiolitis and 40846 of
pneumonia episodes during RSV season. Over half of all
infanes (abour 40 o 60M4) are infecred in their first year of
life and more than 95% have been infected by the age of
rwo. In mosr children, the infection evolves like 2 common
cold; however, abour 23% of children exposed to RSV for
the first time may have signs or symproms of bronchiolitis
or prieumonia, in some cases requiring hospitalizatdon for
acute respiratory distress.,

Infants under six months old, especially premarure infants
less than 33 weeks gesrational age or infants with chronic
lung disease and hearr disease are the populaton most at
risk for developing more severe disease. This group of chil-
dren has bronchioles with smaller diameter, less developed
immune svstem and receive fewer rransplacenral maternal
antibodies becoming more suscepuble to virus action. These
risk facrors have sipnificant impacts, raising considerably the
rate of hospitalization for heights between 10 m 15%.

Strategies for active immunization for the control of RSV
infection have been tested. Although some wvaccines are
under development, there is no RSV vaccine licensed for
use in population, The humanized monoclonal anribody
palivizumab is effective in preventing serious RSV disease,

This bulletin sought evidence w clarify whether the
prophylactic use of palivizumab in children ar high risk for
REV infection is effective and safe in the Brazilian context.
To do so, searches were performed in MEDLINE, The
Cochrane Library, Tripdarabase and Centre for Reviews and
Disseminarion (CRI)) darabases.
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Among the findings, it was found that the administranon
of palivizumab reduces the incidence of hospitalizadons
and 1CU admissions due o RSV, with no stadsdcally signifi-
cant reduction in the incidence of mechanical venalaton or
mottality. Palivizemab was safe and was not associated with
any serious adverse evenr in either study.

] situacao Clinica

O wvirus sincicial respirardro (VSR) pertence a familia
Paramrpeoviridae, género Pneumovirus, subgrupos A e B. Sdo
virus envelopados com glicoproteinas F (de fusio) e G (de
ligacan), A classificagio em subgrupos A e B estd embasada
nas variacdes da proteina G2

O VB8R é o causador de infeccdes agudas do mraro res-
piratorio em individuos de todas as idades, sendo um dos
principais agentes edologicos envolvidos nas infeccdes
respiratdrias no primeiro ano de vida®** % As manifestagdes
clinicas variam de acordo com a idade e estado de sadde do
paciente, e se a infeccio é priméria ou secundaria®.

Na maioria das criancas, a infeccio evolul como um res-
friado comum e cerca de 25% destas apresentam, em seu
primeiro episodio, um quadro de bronguioliee ou pneumao-
nig, necessitando de internagio hospialar por dificuldade
respiratdria aguda em cerca de (1,5 a 2% dos casos®,

(s sintomas inicials incluem febre, coriza, tosse e chiado.
Com a progressio da doenga, hd um aumeno do chiado,
msse e dispnéia, com hiperinsufiagio tordcica, dragem, ra-
quipnéiz e cianose. Algumas criancas ambém desenvolvem

faringite ou oute média aguda®.

Embaora o VSR possa causar infeccdes graves em criancas
sauddveis, as mais importantes oCOrYem em criangas prema-
turas, imunocomprometidas e naquelas com alguma doenga
associada, rais como displasia broncopulmonar ou doencas
cardiacas congénitas. Outros fatores de risco envolvem
desmame precoce, exposicio ao tabaco, idade inferior a seis
meses, condicio socio-econdmica baixa e ser do sexo mas-
culine®. Nos adulmos, podem ser considerados ainda como
fatores de risco as deficiéncias no sistema imunologico, asma
grave, doenca cardiopulmonar, residir em alumde acima de
2.500m, insttucionalizacio e, nos idosos, doenca pulmonar
cronica ou incapacidade funcional®,

Adultos e criancas acima de dois anos de idade geralmente
apresentam a doenca de forma mais branda, envolvendo pre-
dominantemente & viz respiraroria alta com quadro clinico
semelhante 2 um resfriado, Na populacio de risco, rais como
lactentes menores de seis meses de idade, principalmente os
premamurns menores que 35 semanas de idade gesracional,
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ou bebés com doenca pulmonar cronica da premaruridade
e cardioparas, a doenga pode desenvolver-se de forma mais
grave, atingindo o trato respiratdnio inferior®?,

Adulms sauddveis também sdo infecrados reperidamente
ao longo da vida e normalmente m sintomas restritos
ao trato respiratorio superior. Estima-se que quase todas
as criancas jd renham sido infecradas pelo VSR até os dois
anos de idade. A reinfecgio é comum e parece nio conferir
protecio complera contra 2 doenga, mesmo na presenca de
omlagio significativa de anticorpas especificos®.

A infecco ocorre quando o virus atinge e penerra o
organismo arravés da mucosa conjuntval, da orofaringe e
nasofaringe ou pela inalagio de gotculas denvadas de mosse
ou espirro. O VSR pode sobreviver durante varias horas
nas mios e fomites, razio pela qual 2 lavagem das mios e
precaugdes de conmato sio medidas importantes para pre-
venir & disseminagio direra e indireta do virus®, O periodo
de excrecin viral geralmente é de mrés a oiro dias, mas pode
durar até quarro semanas em adultos jovens. () periodo de
incubagio normalmente & de quatro a seis dias (intervalo
de 2-8 dias)®.

() diagnastico da infeccin por VSR pode ser feimo clini-
camente, com razoavel precisio. As caracteristicas clinicas
que emhasam o diagnostco incluem a idade {menor de
12 meses), doenga do tram respiracdrio inferior - que tem
coma complicacio mais freqiiente a bronquiolite aguda - €
o crténo epidemioldgico (temporada de inverno, conhe-
cida a circulagio do VSR). A confirmacio laboratorial de
infeccio pelo VSR deve ser obrda por meio da analise das
secregies respiratorias. Em criancas sauddveis, o aspirado
nasal normalmente oferece o melhor resultado, mas um
sad de nasofaringe ou da orofaringe pode ser urdlizado se
o aspirado nasal ndo for possivel. Nos pacientes entubados
ou submetidos 4 broncoscopia, o lavado broncoalveolar ou

aspirado traqueal deve ser obodo’.

O diagnostico definitiva ¢ realizado pelo isolamento do
virus em células HEp-2, ldentificacio da morfologia da
placa dpica com formacio de sincicio e realizagio da imu-
nofluorescéncia confirmam o diagndstica®,

() diagnostico soralogico nio é dnl em criangas devido
& presenca de antcorpos marernas, € ndo € justificado nos
adultos porque as infecches reperidas duranre a vida resul-
ram em um nivel estavel do antecorpo VSR especifico’,

) diagnosdco diferencial da infeccio pelo VSR inclul
virus parainfluenza, virus influenza e adenovirus em crian-
¢as; influenza em idosos, e da parainfluenza em pacientes
imunocomprometdos®.
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I Epidemiologia

Em paises de clima temperado, o VSR tem uma sazonali-
dade definida, ocorrendo principalmente durante o outono
e o inverno®. Em climas tropicais e subtropicais, os surtos
sazonais geralmente estio associados 2 estagio chuvoss® No
Brasil, alpuns estudos m sugerido que o periodo de infecgio
pelo VSR varia de acordo com a regido: na cidade do Rio de
Janeiro, ele ocorreria entre margo e maio, entre abril & maio
em 8do Paulo e Minas Gerais e entre maio e julho na Bahia®,

Em S5do Paulo, um esmdo prospecavo revelou que 62,7%
das criancas foram hospitalizadas com infeccdo no tramo res-
piratdrio inferior; destas, 56,4% eram de edologia viral, e em
52,4% destes casos o VER foi idendificadn®. Qurro estudo
brasileiro, publicado em 2001, indicou que a infeccio pelo
VER foi a principal causa de mortalidade em criancas me-
nores de 5 anos de idade, especialmente entre os bebés com
menos de 11 meses, em um servigo de satde especifico”,

I Tecnologia

O palivizumabe, cujo registro foi aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilincia Sanitiria (Anvisa) em 1999, esta
indicado para prevencio de doenca grave do trato respira-
wrio inferior causada pelo VSR em pacientes pedidtricos
com alto risco para doenca por VSR, A seguranca e eficicia
foram estabelecidas em criangas premaruras (menos de 35
semanas de idade gesracional), em criangas portadoras de
displasiz broncopulmonar sintomiérica e em pormadores de
cardiopatia congénira hemodinamicamente significanva me-
nores de 2 anos de idade, Deve ser adminiscrado de forma
intramuscular, 13mg/Kg/dia, a cada 30 dias, iniclando antes
do comeco da sazonalidade do virus sincicial respiratdrio
que, no Brasil, ocorre em diferentes periodos, dependendo
da regiio. Em geral, 5 doses s#io suficienres para promover
protecio durante a sazonalidade inteira®, no enmanm, o pe-
rindo de infecciio pelo VAR pode variar conforme a regido,
como por exemplo: na cidade do Rio de Janeiro, ele ocor-
reria entre marco e maio, entre abril e maio em 530 Paulo e
Minas Gerais e entre maio e julho na Bahia®. Neste senddo,
cada estado ou regido pode estabelecer o periodo ideal para
inicio da administracio do imunobicldgicn, considerando as
peculiaridades climatcas que podem variar de acordo com a
diversidade do territdrio brasileiro.

A Academia Americans de Pediatria recomenda que 2
imunoprofilaxia com palivizumabe deva ser considerada
para bebés e criancas jovens com displasia broncopulmonar,
prematuros e com doengas cardiacas congéniras relevantes’,

A Associagio Medica Brasileira, por meio das Sociedades
de Pediarria e de Tisiologia, recomenda a profilaxia da infecgio
grave por VSR de acordo com o dsco avaliado, que se segue:
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1} uso altamente recomendado para criangas menores de
dois anos com displasia broncopulmonar {(DPC — Doenga
Pulmonar Cronica) com traramento nos seis meses anteriores
an inicio da estagio viral; premamros com idade gestacional
menor ou igual a 28 semanas, sem DPC com idade até 12 me-
ses; criancas menores de dois anos com cardiopatia congénira
cianotica ou cardiopaas com hipertensio pulmonar severa
U em tramamento para insuficiéncia cardiaca congestiva;

2} recomendado para criancas nascidas entre 29 e 32 semanas
de gestagio, sem [DPC, com idade aré sels meses antes do inicio
da estaciio viral; prematuros nascidos com idade gestacional
entre 33 e 33 semanas devem ter sua indicacio avaliada indi-
vidualmente, se apresentarem dois ou mais fatores de rsco®,

No Reino Unido, os protocolos rerapéuricos disponiveis
ans profissionais de saide recomendam a presericio de pa-
livizumabe para criancgas que estio em risco pardcularmente
alto, mas nio a todas que atendem i indicacio prevista na
bula do medicamento. (3 protocole se baseia mais no baixo
custo-efenvidade da profilaxia, quando esta € aplicada a
mdos os pacientes elegiveis, sob o ponto de vista da indi-
cacin aprovada no registen, do que nas evidencias de maior
efetividade entre 0s grupos de risco sugeridos.

Amalmente, o palivizumabe tem sido objeto de diversos
processos judiciais que solicmam produmos ndo disponibili-
zados pelo Sisterna Unico de Saide (SUS). Numa pesquisa
realizada com dados de agdes judiciais cadaseradas enere 17
de janeiro e 31 de dezembro de 2006, movidas no estado de
Sio Paulo, o palivizumabe figura entre 0s medicamentos que
geraram mais de 30 processos contra o Estado, de um moral
de 3.007 processos judiciais reladvos a 2.712 pacientes®. Na
lista de medicamentos mais solicitados, o palivizumabe ocupa
a oitava posicio, com 70 processos judiciais ajuizados no ano
analisado®. A maiora dos processos desdna-se a garentr o
acesso 2 medicamentos caros, de introdugio recente na prarica
médica e, portanm, com pouco acumulo de experiéncia no
uso. Em 2006, o estado de Sio Paulo, com o cumprimento
das decisdes judiciais da Comarca de S3o Paulo Capital, gastou
63 milhdes de reais para atender a cerca de 3,600 pessoas. Em
compensagio, no mesmo ana, com o Programa de Medica-
mentns de Dispensacio Excepcional do Ministétio da Sadde,
foram gastos 838 milhdes de reais para arender a 380 mil pes-
soas Isso sipnifica que foram gastos aproximadamente 18 mil
reais por paciente de acio judicial naquele ano, enquanto para
o atendimento do Programa de Medicamentos Excepcionais o
gasto por paciente foi de 2.2 mil reais®,

I Opcoes Terapéuticas
Dados epidemiologicos sugerem que criangas com alea

drulagio de andeorpos maternos neurralizadores do VSR
desenvolvem doencas menos severas, embora os antcorpos
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nio previnam a infecgio. Este achado e estudos pilotos in-
dicam que injecfes mensais intravenosas de imunoglobulina
sd0 seguras e efetivas em diminuir a severidade das infecgdes
subsegiientes pelo V&R, conduzindo ao desenvolvimento de
agentes imunoprofiliticos para a infecco pelo VSR,

Além do palivizumabe, sio citados como alernativas
profilitcas:

* Mowavizumabhe — potente antcorpo neurralizador
do VSR, derivado do palivizumabe., Publicado em
2010, um ensaio randomizado fase 11 comparou o
moravizumabe e o palivizumabe em 6.633 criancas
premaruras. Ambos os grupos tveram baixas rtaxas
de hospinlizagio devido ao VSR (1,4 e 1,%% res-
pectivamente). A raxa de efeitos adversos foi similar
nos dois grupos, mas os efeitos adversos cutineos
foram mais freqientes entre os submetidos a0 mo-
ravizumabe (7%) frente ao palivizumabe (3%). O
motavizumabe ainda nio fol licenciado pela agencia
sanitaria estadunidense, Food and Drug Administration
— FDA" e também nio possul regisiro na Anvisa.

SEV-1G — 2 imunoglobulina do VSR € uma globulina
policlonal hiperimune preparada de doadores com alwos
niveis séricos de anticorpos neurralizadores do VSR
Nio em registro na Anvisa. Em ensaios controlados,
o uso da SRV-IG foi responsavel pela reducio de 41 2
3% das hospiralizactes associadas ao VSR nas criancas
de alto risco, Conrudo, seu uso foi associado ao aumen-
o da morbidade e da mortalidade em criangas com
doencas cardiacas congénitas. Adicionalmente, como
um produto sanguineo, RSVAIG tem o potencial de
alterar a resposta imunologica a certas vacinas de virus
vivo atenuado (sarampo, caxumba, varicela, rubénla),
interferindo na resposta imunoldgica esperada. Por estes
motivos, suz utlizacio nio é mais disponibilizada’.

Vacinas com VSR atenuados estio sendo desenvolvidas
e testadas, mas sdo necessarins mais estudos para que seja

produzida uma vacina bem tolerada por bebés de um ou
dois meses de idade”.

Ensains realizados em adultos, idosos, gestantes e crian-
cas com idade maior ou igual a 12 meses tém sido bem
sucedidos em demonstrar alpuma elevacio nos niveis de
anticorpos com o emprego de vacinas para variantes F e G
do V&R, mas sem apresentar efenvidade climea significatva.
A udlidade desta pesquisa abordando bebés € limitada por

questées relacionadas 4 seguranca’.

Nio existe tratamento especifico para a infecgiio pelo
VSR, Sio recomendadas medidas de suporte como hidrara-
¢io (através da amamenracio, se possivel) e oxigenoterapia,
quando indicada, Essas medidas podem ser feitas no am-
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bulatorio para os pacientes sem dificuldade respiratiria e
com boa aceiragio da via oral, ou no hospiral quando esmas
condicfies nio estiverem presentes, e nos casos de criangas
com até dois meses de idade®,

J Evidéncias

A buseca por evidéncias sobre 2 eficicia do palivizumabe
na profilaxia da infeeclo pelo virus sincicial foi realizada
nas hases de dados MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane
Library (via Bireme), Tripdatabase ¢ Centre for Reviews and
Dirsemination (CRID). As estratépias de busca urilizadas
encontram-se no Anexo 1.

Com base nas recomendagdes da Sociedade Brasileira de
Pediatria, a populacio de inreresse compreenden behés pre-
marros ou criangas com idade inferior a dois anos, com pelo
menos uma das seguintes condigbes: cardiopatias, doengas
neurnmusculares, doengas pulmonares e imunodeficiéncia

A intervengio avaliada foi palivizumabe em dose de 15mg/
Kg, no periodo sazonal, contea placebo ou ndo ntervencio.

Os desfechos de eficicia e seguranca elencados para
elaboracio deste boletim foram: morralidade (em numero
de abitas), reducio do nimero de internacdes, redugio
do mimero de internacdes em Unidade de Tratamenta
Intensiva (LTI} e necessidade de venulagio mecanica,

A esrrarépia de busca foi limirada a estudos de revisdo sis-
remdtica de ensaios clinicos randomizados e ensaios clinicos
randomizados, publicados em inglés, porrugués e espanhol,
até abril de 2011, utlizando-se termos abrangentes, de for-
ma a captar um maior nimero de ardgos, Foram excluidas
revisdes que traravam de grupos especificos fora do escopo
do boletim, esmdos que avalizram palivizumabe para o
rraamento e ndo profilaxia, revisdes narrarivas, revisdes de
estudos observacionais, protocolos de revistes sistematicas
e estudos cujo texto completo ndo estava disponivel.

Para elaboracio deste boletim, foram selecionados dois
estudos: wma revisio sistemdtica com metz-andlise, estudo
gue possuia 2 busca mais recente (Morrds & af, 2009)° e uma
avaliaciio de recnologias em sadde com revisfio sistemdrica
(Wang & al, 2008)'"", Em ambos os estudos os autores de-
claram nio possuirem conflitos de interesse. A busea por
ensaios clinicos randomizados nio identificou estudos mais
recentes do que aqueles ja inchudos nas revisdes selecionadas,

De modo geral, as duas revisdes selecionadas demons-
traram que 4 profilaxia com palivizumabe foi eficaz para
os desfechos de reducin do niumero de internagdes e
reducio do mimero de admissdes em UTI {com exce-
¢io para o subgrupo de criancas com doenca cardiaca
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congénira, segundo um dos estudos). Entretantn, para
os desfechos de morralidade e necessidade de venrilagio
mecanicz, as evidéncias disponiveis até o0 momento nio
comprovam redugio significativa.

Foi encontrada uma amalizacio da avalacio de ecnologas
em saude de Wang e 2/, realizada em 2011, no entanto, a busca
realizada nesse estudo ndo idendficou novos ensaios clinicos
randomizados, além daqueles udlizados no esmdo de 2008
As revistes excluidas estio apresentadas no Anexo 2,

Wang e o/, 2008"

O estudo realizado por Wang ¢ al (2008} eve como
objetivo determinar a2 eferividade do palivizumabe na
prevencio de infecefies por VSR em criangas.

Baseou-se em dois ensaios clinicos randomizados {1M-
pace e Feltes'), que compararam palivizumabe 15mg/Kg
a placebo. Um dos estudos foi realizado em criangas com
idade menor ou igual a 6 meses, nascidas prematuramente
{= 35 semanas gestacionals), ou criancas com idade menor
ou ipual 2 24 meses, com doenga pulmonar erdnica da pre-
maturidade (DPC - anteriormente chamada de displasia
broncopulmonar) trarada nos dloimos 6 meses. O segundo
estudo fol realizado em criancas com idade menor ou
tgual 2 24 meses com doenca cardiaca congénira hemo-
dinamicamente significativa nio operada ou parcialmente
cotripida. OO tempo de sepuimento foi de 150 dias, Ambaos
os estudos foram considerados de alra qualidade.

O estudo comparou cinco doses de palivizumabe de
15mg/Kg por via intramuscular a cada 30 dias, com
placeba, durante os meses de maior incidéncia do V3R,
() desfecho primario foi taxa de hospiralizacio por VSR
comprovada (sorologia+) e os desfechos secundirios
foram tempo de hospinlizacio, utlizacio de oxigénio su-
plementar, permanéncia de UTI, urilizacio de ventilagio
mecanica e eventos adversos.

A profilaxia com palivizumabe em premaruros ou
criangas com DPC resultou em uma reducdo significadva
do risco de hospitalizacio por VER: 33% (1C 95%, 38%-
T2%; p=0.0004), sendo 4.8% (48,/1002) no grupo palivi-
zumabe e 10.6% (533/300) no grupo placebo (NNT=17).
Entre as criangas com cardiopatia congénita, a profilaxia
reduziu em 45% (1C 953%, 23%0-67%; p=0.003) o risco de
hospiralizagdo por YVSR: 53.3% (34/639) no grupo palivi-
zumabe e 9.7% (63/648) no grupo placebo (NNT=22).

Ambos os ensaios urlizados nesse esrudo reporraram
redugio nos dias de hospiralizagio. (3 risco de admissio
em UTI e o nimero de dias de internacio em UTI fo-
ram significantemente reduzidos em criangas premaruras
e criangas com doenga pulmonar cronica, mas nio em
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criangas com doenca cardiaca congénita, Em um dos
ensaios clinicos randomizados'?, foram reduzidos os dias
de hospiralizacio e dias de hospitalizagio por infecgdes
respiratorias, entretanto, os diss de venrilacio mecanica
e dias de hospitalizacio por causas nio respiratorias ndo
foram reduzidas, O segundo ensaio clinico randomizado'
reportou reducio significante nos dias de unlizagio de
oxipénio suplemenrar, mas a reduciio ndo foi sipgnificante
quanto 4 admissio em UTI, dias de hospitalizacio em
UTI e necessidade de venrilagdo mecinica.

Nio houve evidéncia de que o palivizumabe estivesse asso-
ciade a uma maior freqliéncia de eventos adversos ou 2 eventos
adversos graves. (Js evenros reporrados mais freqlientemente
foram reagies no local de injeciin, febre e nervosismo. Nio
houve diferenga sipnificativa nas raxas de morres,

Morris e af, 2009°

A meta-anilise de Morris £ al (2009)° teve como objed-
vo principal a determinacio do impacro da administragio
de palivizumabe e de imunoglobulina contra VSR (RSV-
IGIV) no risco de hospitalizacio relacionada ao VSR,
Os objetvos secunddrios foram determinar se 2 terapia
com anricorpos diminui o risco de infecciio por VSR,
admissio em UTI, venrlagio mecinica e morralidade
em populacdes de alto risco. Foi realizada andlise de sub-
grupo para criangas prematuras, com doenga pulmonar
cronica e com doenca cardiaca congénira, para o desfecho
de hospiralizagio por VSR,

A busca na literatura foi abrangente e realizada por
dois revisores independentes. Os critérios de inclusio e
exclusio de artgos foram definidos 2 priesi e 2 qualidade
dos estudos foi avaliada unilizando-se a escala de Jadad™.

Dentre as 397 referéncias potencialmente relevantes
identificadas na busca, apenas & atenderam aos critérios
de inclusio e foram incluidas na meta-anilise, Destas, 3
foram estudos utilizando RSV-IGIV (fora do escopo deste
boletim) e 3 utilizando palivizumabe (total de 1,663 indi-
viduos randomizados nos grupos de rraramento — Tabela
1}. Dois dos trés estudos realizados com palivizumabe jd
haviam sido udlizados na revisio de Wang & «f (2008)'*
* e o terceiro, Subramanian ef @ (1998)", foi um estudo
de fase 1/11, no qual o firmaco foi administrado por via
intravenosa ao invés de intramuscular. A inclusio deste
altimo na meta-andlise pode ter interferido na qualidade
daos resultados obddos.

Subramanian ef 2/, (1998)"* urilizaram escalonamento de

doses em diferences bragos de tratamento. A metz-andlise
considerou apenas os resulrados do brago cuja posologia

foi de 15mg/Kg.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos

Boletim B»ra’sileirﬁfdé .
Tecnologias em Satde

57

Caracteristicas dos estudos
Estude Intervencio Tn:dna C‘.nn:-ul.es Populagio Duplo Cegamento
Subramantan 1998 Palivizumzbe 15mgKg 22 20 Prematuros, DPC Slm
IMPACT 1998 Palivizumabe 15mg/ Ky 10052 00 Prematusas, P Kim
Doenga
Felees 2003 Palivizumabe 15mg/Kg 639 G438 cardiaes Sim
congénita

Extraido de: Morris of of, 20097

Com relagio ao desfecho de hospitalizacio por doenga
por VSR confirmada, a Figura 1 ilustra o resultado dos efeitos
da profilaxia com palivizumabe. O risco relanvo (RR) para
o grupo conwole foi 0,30 {IC 953%, 0,38-0,66; p<0,00001,

"=(%4). Apenas um estudo examinou especificamente o
efeito do palivizumabe em criangas nascidas entre 32 e 33
semanas de idade pesracional e mostrou uma redugio de
B0% nas hospitalizagdes relacionadas ao VAR (p=0,002)"%
() nimero necessario para rratar (NNT) com palivizumabe

Figura 1: Efeito do palivizumabe na hospitalizacio por VSR

Study Treatment Conirol RA {random]) Weight RA (random)
N ™ 9% Cl % 95% Cl

Palivizumab

IMpact-ASY 4B/1002 53 /500 — 31.80 0.45 [0-31, O.&E]

Subramanian 2422 2120 1.29 0.91 [0.14, 5.8E)]

Feltes 35/639 £3/648 —— 27.67 0.55 [8.37, D0.8ZF]

Subtotal (95% CI) 1663 1168 E- 60. 7T 0.50 [0.38, O0.66]

Total events: 84 (Teatment), 118 (Control)
Test for overall effect: Z = 4.99 (P < 0.00001)

o1
Favours teatment

Extraidn de: Morris ex al, 2005°

para prevenir uma hospitalizacio foi 20 {IC 95%, 14-33).

A Tabela 2 ilustra o efeito dz profilaxia com palivizumabe
nos desfechos secundirios de admissio em UTL, venrila-
¢io mecinica, infeccio por VSR e mormalidade. O uso de
palivizumabe resultou em uma diminuigio significanva da
admissio em UTI (RR=0,29; 1C 93%, 0,14-0,39; p=0,0007;

02 as 1 2 5 10
Favours control

*=37,3%). O NNT para prevenir uma admissio em UTI foi
20 (1C 93%, 9-30). Um estudo avaliou o impacto de palivi-
zumabe na infeccio por VSR, mas nio encontrou redugio
significativa para este desfecho, Tampouco houve reducio
significativa no risco de vennlagio mecanica ou mortalidade
pela profilaxia com anticorpos.

Tabela 2: Medidas de desfechos primdrios e secunddrios com profilaxia versus placebo

Medidas de desfechos primirios e secunddrios com profilaxia versus placebo

Medida de desfecka RPN o A RR Palivizumabe
anticorpos
Hosgpitalizazdo por VER 0,33 (0,43-0,66), p < 0,00001 0,50 (1,38-0,66); 3 12 pgtudos, 1663 crarados, p < 0,00001
Internacan em UTI] 0,39 {0,21-0.70), g = 0,002 0,29 (0,14-0,59); 2 ' esewdos, 1641 razados, p = 0,0007
Ventilaglo Mecinica 0,76 (0,43-1,36), p= 0,35 1,10 (0,20-6,09); 2 ' estudos, 1641 trasados, p= 0,91
Infecdo por VIR 0,78 (0,60-1,01), p = 0,06 0,45 (0,09-2,22); 1** estudo, 22 trarados, p = 0,33
Mortalidade 0,93 (0,35-1,63), p = 0,86 0,71 (0,42-1,19); 2 12 estudos, 1641 tratados, p= 0,19

Exrraido de: Morrs & al, 20097

Em analise estratificada, bebés nascidos com menaos de
35 semanas de gestagio e aqueles com DPC e doenca
cardiaca congenira apresentaram redugdo significativa
no risco de hospitalizacio por VSR, Para o grupo dos
premaruros houve uma rendéncia de maior beneficio.
O risco relativo para hospinalizagio de prematuros re-
cebendo palivizumabe foi de 0,2 {0,09-0,46; p=0,0001},

entreranto, apenas um estudo apresentou dados para esta
analise'?,

A taxa de mormlidade geral foi baixa e a maioria das mortes
foi por causas nio relacionadas a profilaxia ou & infecgio por
VSR. O RR de mormlidade em pacientes recebendo palivi-
zumabe foi avaliado por dois estudos, em 1.641 pacientes
wratados, apresentando resultado de 0,71 (0,42-1,19; 5=0,19),
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Os evenmos adversos associados ao palivizumabe foram
raros e nenhum evento adverso especifico mostrou-se estatis-
dcamente mais significativo nos grupos de tratmmento quando
comparados aos de controle,

I Informacgoes Econémicas
A} Estudos de avaliacio economica

Foi realizada busca na base de dados MEDLINE (via
Psbmed), com o objetivo de identificar os estudos de custo-
efetividade mais recentes publicados na literatura,

Fol analisada a revisio sistemdrica de Wang e al (2008},
que teve como objetivos:

1) fazer uma revisio sistemdtica das evidéncias sobre
efetividade clinica e sobre o custo-efetividade da wilizacio
do palivizumabe na profilaxia do VSR em criancas, iden-
dficando os subgrupos com impormanes diferencas de
custo-efenvidade:

2} eriar um modelo de custo-efetividade da utilizacio do
palivizumabe na profilaxia do VSR em criancas;

3) procurar farores prognosticos para infeccio por V3R,
com vistas a idenrificar subgrupos nos quais haja uma boa
diferenca nos resulados de cusro-efervidade.

Foram selecionados 21 estudos para esta revisdo sistema-
ez, [Destes, 3 eram revisdes sistemdricas e 18 eram estudos
de avaliacio econdmica priméria. Estes esrudos reporraram
razdes de cusm-efetvidade em diferentes bases: custo por
ano de vida ganho, custo por hospitalizagio evirada, custo
por QALY (anos de vida ajustados pela qualidade). Todas
as 3 revisdes sistemaricas chegaram i conclusio que o pa-
livizumahe nio é custo-efetivo se utilizado para todos os
pacientes previstos em sua bula, entretanto, sua udlizacio
em criangas com alto risco é justificivel,

As razdes de custo-efenvidade incrementals entre os 18
estudos variaram de £25.800 a £404.900 libras por ano
de vida ganho e de £3.200 a £1.489.700 libras por QALY.
Para criancas com doencas coronarianas, as taxas variaram
de £3.300 a £7.900 libras por ano de vida ganho e de
L£7.500 2 £68.700 libras/QALY. O principal medvo para
as discrepancias supraciradas foram as diferentes taxas de
morralidade assumidas para o VSR nos diferentes estudos.

Dada a grande heterogeneidade dos resultados encon-
rrados nos estudos levantados pela revisio sistemadtica, o
autor decidiu construir uwm novo modelo para avaliar o
custo-efedvidade, em termos de QALY, do palivizumabe
na profilaxia do V3R, O modelo foi chamado de BrumEE
(Birmingbam Econamic Evalwation)™, O estudo seguin criancas
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com alo fisco e que tiveram VSR pela primeira vez. A
perspectiva utlizada no estudo foi 2 do sistema de saide

do Reino Unido. O horizonte temporal utilizado foi de uma
vida inteira, Foi unlizada uma taxa de desconro de 3,5%
a0 ano, ANt para 0§ CUsios quanto para os beneficios, e
uma simulagio de Monte Carlo para avaliar o impacto das
incertezas, (s resultados foram expressos em libras/ QALY

e libras/ano de vida ganho,

Os resulrados obodos pelo modelo BrumEE" foram de
£454.100 libras /QALY para as criancas sem DPC, £63.800
libras/ QALY para criangas com DPC e £79.800/QALY
para criangas com cardiopatias cronicas, Em termos de
anos de vida ganhos, {446,100 libras para as criangas sem
DPC, [62.600 libras para criangas com DPC e £78.400
libras para criangas com cardiopatias cronicas, Assim como
os outros estudos incluidos na revisdo sistemdtica, os resul-
rados do modelo demonstraram que o palivizumabe nio €
custo-eferivo, considerando a totalidade dos pacientes para
o5 quais ele é indicado e uma disposigiio a pagar de £30.000
libras/QALY. Andlises de subgrupo demonstraram que a
profilaxia com palivizumabe pode ser custo-efetiva em
criangas com diagnostico muito especifico, Podemos des-
tacar dois subgrupos:

* criangas com DPC, menores de 3 meses, no inicio
da doenca e que tenham nascido com menos de 30
meses de pestacio;

* criancas com DPC, menores de & meses, no inicio
da doenca e que renham nascido com menos de 24
meses de gesragio.

Os autores aponraram algumas limitagdes, tais como a
falta de evidéncias robustas sobre alguns parimetros, os
custos de seqiielas que foram derivados de um dnico estudo,
as utlidades das criancas com cardiopatias cronicas foram
consideradas as mesmas das criangas sem cardiopatias cro-
nicas e as criancas com cardioparias cronicas ou DPC foram
consideradas como tendo expectativas de vida normais.

Em 2011}, foi publicado outro estudo como complemen-

w deste’, tendo como objetve fazer uma anilise mais

]
robusta dos subgrupos. (0 esmdo chegou a conclusio que
existem alpuns subgrupos de pacientes, com determinados
dizgnosticos, para os quais a utilizacio do palivizumabe se
torna custo-eferiva,

Qutra revisio sistemadca’®, publicada em 2011, chegou a
resultados semelhantes aos das revisdes feiras por Wang e
al, ou seja, o palivizumabe ndo € custo-efetivo quando utli-
zado para a mtalidade dos pacientes que possuem indicagiies
de uso previstas em sua bula, porém, anilises de subgrupos

apontaram para razdes de custo-efervidade mais favoravels
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em determinados grupos de pacientes, Assim como a revisio
de Wang & af (2008), a taxa de morralidade foi o faror de
mainr impacto nos diferentes resulrados encontrados pela re-
visio sistemdnca. (s aurores declararam conflito de interesse.

B} Custo de tratamento:

Udlizando-se o custo de um frasco de 100mg adquirido no
Reino Unido, informado na revisdo sistemanca, de £600,10
libras ou R31.393,33 reais e, considerando que uma crianga
roma cinco doses, o custo de traramento, rransformado
para reais, seria de R37.966,66°

No Brasil, o preco méximo ao consumider (ICMS 18%)
de um mesmo frasco de 100mg ¢ de R85.915,69. Como o
medicamento ndo & disponibilizado pelo Sistema Unico de
Sadde (SUS), este é o valor miximo que pode ser cobrado
de um pacienre, arualmenre. Considerando que o medica-
mento pode set incorporado pelo SUS, o poverno passaria
a adquirir o medicamento pelo valor méximo de R83.236,09
pelo mesmo frasco, considerando o prego fabricante {ICMS
18%) de R34.279,41 e a aplicagio do CAP {Coeficiente de
Adequagio de Pregos), que arualmente e de 24,384,

A Tabela 3 traz a comparacio dos custos de tratamento
no Reino Unido com o custo de craramento amal, ja que
o medicamento ndo € incorporado ao SUS, e o custo de
rraramento caso o medicamento fosse incorporado ao SUS:

Tabela 3: Diferenga entre custo de tratamento no
Brasil e Reino Unido

Custo Custo Diferenca
de um frasco tratamento” {%%)
Custo de wm frageo no Reing Unido RE 7.944,66 -
. = =
Brasil {3em incocporacio) RS 20.578,45 <271 2%
Brasil {com incorparacio) RS 16.180,45 +103,10%%

A Tabela acima mostra a enorme diferenga existente
entre os custos de tratamento no Brasil e no Reino Unido.
Se os diversos estudos analisados pela revisio sistemadtica
apontam para uma razdo de custo-efetvidade fora dos
parametros do Reino Unido, essas diferencas de precos
encontradas em ambos os paises podem contribuir para
tornar esta razio de custo-efetividade, no Brasil ainda
mais pobre do que a encontrada no Reino Unido, podendao,
inclusive, transformar razdes de custo-efetividade favora-
veis, como foi 0 caso de alguns subgrupos com diagnosti-
cos especificos, em razdes desfavordveis, Para saber o real
valor das razdes de custo-efetividade incrementais, seria

* Taxa de cimbin = RS 263511
de cémbin de vends compreen
da Bancon Cenarrel do Bresil o dia 04,

2/ Librz, caleulads asreves d= vma médiz srimmétcs Sas tmxss
f2y301 L =03
2011 [wwrmbchgo b
= Considerando gue uma crizncs mma cnen doses confreme o estedo dessmvalvido pels
Flasih Tesbmolagy Aroesoament (HTA) i

{3011, excraddas do s
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necessdria a elaboracio de um estudo de custo-efetividade
com parimerros brasileiros.

IDis‘cuf.séu e Consideracoes Finais

A profilaxia com palivizumabe € clinicamente eficaz para
a prevencio de infecco grave do trato respiratdrio inferior
causada por V3R em criancas de alto risco e que implique
em hospitalizacio. Esra conclusio baseou-se em dois en-
saios clinicos randomizados: o ll-Ipact-RSV'j, que encon-
trou uma redugio de 353% na hospiralizacio de premarmros
sem doenca pulmonar cronica ou criangas com doenca
pulmonar eronica; e o Feltes & 2", que reportou uma redu-
gio de 45% na hospitalizacio por VSR para criancas com
doenga cardiaca coronariana. Ha alpuma evidéncia de que a
profilaxia seja particularmente eficaz em prematuros™,

Em rermos de custo-efenvidade, a profilaxia com palivi-
zumahe ndo representa um valor aceirivel tendo como base
limiares de disposicio a pagar abaixo de £60.000/ QALY (o
limire atual do Reino Unido € cerca de £30.000/QALY,
quando utilizado sem excecdes em prematuros sem doen-
ca pulmonar cronica ou criancas com doenga pulmonar
cronica ou doenca cardiaca coronariana, Esta conclusio é
coerente com 4 maioria dos estudos de avaliacio econd-
mica anteriores, especialmente quando apenas um efeito
de curto prazo da infeccdo por VSR € considerado, No
enrann, o modelo urlizade na revisio mostrou gue a pro-
filaxia com palivizumabe pode ser custo-efetiva para alguns
subgrupos, rals como o5 recém-nascidos premaruros com
doenca pulmonar cronica™,

() custo-efetvidade da profilaxia com palivizumabe ¢ afera-
do pelo custo do medicamento, tempo de internagio e pelas
sequelas que a infeeciio por VSR pode causar, em adigio as

raxas de hospimalizagio e mormlidade da infecciio por VSR,

Para os desfechos de eficicia escolhidos na pergunta de
pesquisa proposma por este boletim, a administragio de
palivizumabe mostrou-se efetiva na reducio do nomero de
internacdes e admissies em UTI por VSR, com NNT=20
{1C93%, 14-33). Para oz desfechos de nimero de dbiros e
incidénciz de venrilacio mecinica, os esmdos nio demons-
tram redugio estadsticamente significatva® %
tenha sido proposto avaliar também outros grupos de almo

Embaora

tisco (criancas com imunodeficiéncia e doencas neuro-
musculares), ndo foram enconrrados dados relevantes para
estes subgrupos. () palivizumabe mostrou-se seguro e ndo
foi associado a nenhum evenro adverso grave em nenhum
dos estudos avaliados, inclusive para pacienres com doenga
cardiaca congénira® .,

Devido 2o alto custo do palivizumabe, os gnias nacionais
"7 restringem as recomendacdes de uso

" & . i 12
e internacionais 14
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apenas aos subgrupaos de maior risco, para os quais as evidén-
cias de efetividade sio mais fortes®, As revisdes sistemdricas
ja publicadas chegaram 2 conclusdo que o palivizumabe ndo
¢ custo-efetivo se uthzado para todos os pacientes previs-
s em sua bula, aponrando para um beneficio maior apenas
para um grupo especifico de pacientes. Sua urdlizacio em
criancas com alto risco € justficivel, entreranto, novos
estudos podem definir melhor os grupos de pacientes mais
susceptiveis a beneficiarem-se com a profilaxia,

Aré 0 momento, o palivizumabe foi avaliado apenas em
estudos randomizados controlados, em grupas especificos
de criancas, gerando poucas evidéncias de boa qualidade
{obtidas a partr de dois ensaios clinicos fase [11) que com-
provem a reducio da necessidade de hospiralizagio por
VSR nas populagdes de estudo, com relativa seguranca.
Dessa forma, 2 despeito do alo admero de acdes judiciais
envolvendo a aquisicio do palivizumahe, & imporrante que
se preconize o uso racional do produro nos sistemas de
saude, prinrizando-se a5 criangas com maior risco,
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I Em destaque
8" HTAi Anual Meeting

Temos o prazer de informar que o 8° encontro da Sociedade Internacional Health Technology Assecsment International
—~ HT.A4i {Awvaliacio de Tecnologias em Satde Internacional) sera realizado, pela primeira vez, na Ameérica Latina. O
evento, que estd sendo organizado pelo Ministério da Saide em parcena com a Sociedade HTAL ocorrerd no Hotel
Intercontinental na cidade do Rio de Janeiro, sendo a pre-conferencia nos dias 23 e 26 de junho e a conferéncia

entre 0s dias 27 a 2% de junho de 2011,

O &° HTA: Annual Meeting 2011 abordari o tema “avaliacio de tecnologias em saide para sustentabilidade dos
sistemnas de sadde”. Serdo realizadas diversas discussdes em painéis coordenados por expersr de agéncias de ATS
internacionais, bem como worksbaps, sessoes de posteres e apresentagoes orals,

Para a conferencia, foram aprovados trabalhos cientificos de 44 diferentes paises. A maioria dos resumos é da
Ameérica Latina e Caribe (499 rrabalhos ciendficos), seguido pela Europa (193 trabalhos), Asia {69 trabalhos),
Ameérica do Norte (48 trabalhos), Oceania (13 trabalhos) e Africa {6 trabalhos).

O evento contara com 170 apresentagoes orais e 649 exibicdes de pasteres. As apresentacGes orals estdo distribu-
idas da seguinte forma: 27% na area de estudos clinicos, 19% estudos econdmicos, 26%0 pratica e politica de sande,
17% metodos de ATS e 11% em ourras dreas.

Convidamos a todos para compartithar expeniéncias e conhecimentos sobre ATS no 8% HT.Ai Anual Meeting 2011,

Nio percam esta oportunidade tmcal

Para maiores informacdes, os interessados devem acessar o site no endereco hep:/ /wwwihiai201Lorg,

I Expediente
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Envie sugestoes de temas, criticas e questionamentos sobre 0 BRATS para o e-mail: brats@anvisa.gov.br
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I Glossario

CAP: desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre
que forem realizadas vendas de medicamentos destinadas
ans entes da administracio pihlica direra e indirera da Unido,
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios'.

Células HEp-2: sdo células epiteliais humanas, detivadas
do carcinoma laringeo € que crescem em monocamadas
sobre liminas de vidro, E considerado substrato sensivel
porque as células HEp-2 permirem o reconhecimento de
mais de 30 diferentes padrdes nucleares, nucleolares, da
membrana nuclear, do aparelho mitdtico e citoplasméticos,
que séo dados por diferentes aut-:)-s.ﬁticnrpnsz.

Cianose: coloragio azulada da pele e mucosas monvada
por hipoxiz {dimimicio do oxipénio no sangue). Surge a
uma saruragdo de 73% a 83%, correspondente a uma PaQ),
{pressdo arterial parcial de oxigénio) entre 32 e 32mmHg’,

Dispnéia: respiracio com dificuldade ou com esforeo®,

Ensaio randomizado fase I1I: estudo clinico ou en-
saio clinico controlado randomizado é um dpo de esudo
experimental que & usado como padrio de referéncia dos
métndos de pesguisa em epidemiologia, sendo 2 melhor
fonte de evidéncia ciendfica disponivel € a melhor fonre
de determinacio da eficicia de uma intervencio, Fase 111 é
uma das fases do ensaio clinico com firmacos - consiste na
avaliacio em larga escala do rraramento. Apds o firmaco ter
sido demonstrado como razoavelmente efetvo, é essencial
compari-lo em larga escala com ofs) tratamento(s) padrio
disponivel para a mesma condigio médica, em um ensaio
clinico controlado envolvendo um ndmero suficientemente

grande de par_ientess.

Fomites: objeros de uso pessoal do caso clinico ou por-
rador, que podem estar contaminados e transmitr agentes
infecciosos, cujo controle € feito por meio da desinfecgio,
Sio objetos inanimados que transporram microorganismos
causadores de doencas podendo, assim, servir como fonte
de infeccin, (Js microorganismos sobrevivem tpicamente
em fomires por minuros ou horas, Os fomires mais comuns
incluem vesrudrio, tecido de papel, escova de cabelos, chupe-
tas e utensilios de alimentagio®.

Hiperinsuflagio tordcica (no Brasil o termo é deno-
minado “hiperinsuflagio pulmonar®): impossibilidade
de o pulmic retornar a sua capacidade residual funcional
{volume pulmonar 2o final de uma expiragio passiva)”.

Institucionalizagiio: assisténcia a pessoas em instituigdes
e sua adaptacio ds rotinas caracreristicas do ambiente insom-
cional efon 2 perda da adaptagiio 4 vida fora da insomicia®,
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QALY: do inglés guality-afurted i year (anos de vida ajus-
rados por qualidade de vida), € unidade de medida bidimen-
sional do bem-estar de um individuo ou de um grupo de
pessoas, que ajusta 0s anos de vida segundo a utlidade ava-

liadza como conseqiiéncia dos estados imperfeitos de sarde®,

Sazonalidade: € a propriedade de um fenomeno consi-
derado periodico (ciclico) de repetr-se sempre na mesma
estagdo (sazdo) do ano. As doencas sio sujeitas 4 variacio
sazonal com aumentos periddicos em determinadas épocas
do ano, geralmente relacionados ao seu modo de transmis-
sio. Por exenrdo do significads, o termo abrange em alguns
textos também as variagdes ciclicas'™,

Swad: haste recoberta por algodio, utilizada para coleta de
marerial ou aplicagio de medicamento™.

Taquipnéia: aumento de fregiiéncia dos movimentos
respiratorios; respiracio curra e acelerada, Freqiiéncia respi-
ratoria acima de 60) incursdes/minute), € uma compensacio
diante de uma baixa da Pa0), e uma complacéncia pulmonar
diminuida®,

Tiragem: depressio que surge acima do esterno ou zhai-
x0 durante as intensas inspiracties e em caso de obstaculos
na penerracdo do ar nos pulmaes. Dependendo da parologia
respiratoria e sua gravidade, pode ser classificada como sub-
costal, subclavia, intercosral ou retracio intercostal'?,

Utilidade: & um conceito empregado para indicar a satis-
fagdo obtida pelo individuo em conseqiéncia do consumo
de bens e servigos de sadde. Ele é urlizado para denominar
uma quanrificacio da qualidade de vida das pessoas, que
pode ndo estar baseada necessariamenre nas preferéncias
dos consumidores, podendo resultar de avaliacdes feitas por
profissionais, () valor da unidade de medida estd compreen-
dido entre () (zera), que € morte, e 1, que € saide perfeira®

Vacina de virus vive atenuado: substinecia de origem
microbiana de viruléncia branda (no caso, virus vivos, po-
rém enfraquecidos) que se intrroduz no organismo a fim de
produzir andcorpos que o defendam contra determinada
doenga™.
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