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RESUMO

As infeccOes agudas do trato respiratério inferior (IATRIs) sao
a primeiras causas de mortes nos pafses de baixa renda e a
quarta nos paises de média renda, que incluem o Brasil. O virus
sincicial respiratério (VSR) é o principal agente de infeccoes
agudas do trato respiratorio inferior, a causa mais conhecida
bronquiolite, entre lactentes e jovens criancas. O palivizumabe
é um anticorpo monoclonal imunoglobulina G subclasse 1
(I9G1) humanizado indicado para infeccoes do trato respira-
toério causado pelo VSR. Desenvolvimento de protocolo de
imunizacdo, e monitoramento do uso do palivizumabe em pa-
cientes pediatricos de alto risco; verificando se a profilaxia com
o palivizumabe reduz as taxas de internacoes e de mortalidade
por VSR. O farmacéutico é parte fundamental no desenvolvi-
mento dos protocolos clinicos, pois realiza um importante tra-

balho no seguimento farmacoterapéutico. Estudo observa-
cional, prospectivo, em criancas com o risco de infeccdo
grave por VSR que receberam palivizumabe de acordo com
os critérios clinicos estabelecidos no Protocolo Federal da Por-
taria n® 522 de 13/05/2013. Os individuos foram seguidos
por meio de visitas mensais. Implantacdo do protocolo de uso
do palivizumabe dentro da instituicao de saude, nele foram
estabelecidos, parametros e padrdes, visando uma maior agi-
lidade e eficiéncia dos processos. Foram acompanhados 14
neonatos e jovens criangas, 42,8% foram prematuros, 28,5%
apresentavam displasia broncopulmonar e 28,5% cardiopatia
congeénita. Trés obitos (21,4%) foram registrados durante o
acompanhamento. Os resultados mostraram que a imuniza-
¢80 passiva com o palivizumabe é uma ferramenta importante
na prevencao de infeccoes pelo VSR.
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Immunoprophylaxis of respiratory syncytial virus
with palivizumab in children at a hospital in the

southern zone of Sao Paulo
SUMMARY

ding to the clinical criteria established in
the Federal Protocol of Administrative
Rule n° 522 of 05/13/2013. Children
were followed through monthly visits.
Implementation of the protocol for the

Acute lower respiratory tract infections
(IATRIs) are the main cause of death in
low-income countries and the fourth
in middle-income countries, which in-
clude Brazil. Respiratory syncytial virus
(RSV) is the main agent of acute lower
respiratory tract infections, the most
well known cause of bronchiolitis,
among infants and young children. Pa-
livizumab is a humanized immunoglo-
bulin G subclass 1 (IgG1) monoclonal
antibody indicated for respiratory tract

infections caused by RSV. The pharma-
cist is a fundamental part in the deve-
lopment of clinical protocols, as it
performs an important work in the
pharmacotherapeutic follow-up. Deve-
lopment of an immunization protocol
and monitoring the use of palivizumab
in high-risk pediatric patients; verifying
whether prophylaxis with palivizumab
reduces hospitalization rates and RSV
mortality. Observational prospective
study in children at risk of severe RSV in-
fection who received palivizumab accor-

use of palivizumab on the health insti-
tution, in which parameters, standards
and parameters were established, aim at
greater agility and efficiency of the pro-
cesses. 14 neonates and young children
were followed, 42.8% were prema-
ture, 28.5% had bronchopulmonary
dysplasia and 28.5% had congenital
heart disease. Three deaths (21.4%)
were recorded during follow-up. The re-
sults showed that passive immunization
with palivizumab are an important tool
in the prevention of RSV infections.
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INTRODUCAO

As doencas respiratorias na infancia tornaram-se umas das
principais causas para elevacao do nimero maior de con-
sultas e internacdes, acometendo criangas menores de cinco
anos e tornando a principal causa de mortalidade infantil'.
As infeccdes agudas do trato respiratério inferior (IATRIs) é
a primeira causa de mortes nos paises de baixa renda e a
quarta nos paises de média renda, que incluem o Brasil2.

O virus sincicial respiratério (VSR) é o agente responsavel
por 41,7 a 83,6% dos casos de bronquiolite viral aguda
(BVA) no mundo. No Brasil, o VSR é responséavel por 31,9 a
64% dos pacientes internados com BVA3,

O VSR é o principal agente de infeccdes agudas do trato
respiratorio inferior, sendo a causa mais conhecida bron-
quiolite, entre lactentes e criancas com menos de dois anos.
E responsavel pelo aumento nas taxas de internacoes du-
rante o inverno no primeiro ano de vida®.

A infeccao pelo VSR apresenta carater sazonal, com pre-
dominancia entre o periodo do outono e o inverno, sendo o
Brasil um pais tropical, esse periodo de sazonalidade apresenta
diferencas no padrao de circulacdo do virus, ou seja, a preva-
léncia e a incidéncia diferem de um estado para outro podendo
comecar antes ou persistir por mais tempo. Segundo o minis-
tério da saude (MS) a regido sudeste (Sao Paulo) tem uma
maior circulagdo desse virus entre os meses de marco a julho®.

A transmissao se faz pelo contato direto com as secrecoes
respiratorias e pelo contato indireto, de objetos e superficies
contaminadas, podendo sobreviver por até 24 horas. A trans-
missibilidade inicia-se 2 dias antes do aparecimento dos sinais
e sintomas, sendo que, a disseminacao pode persistir por até
4 semanas. A infeccao ocorre quando o virus atinge as mu-
cosas conjuntivas da orofaringe e da nasofaringe, além de ser
transmitido pela inalacdo de goticulas eliminadas através de
tosses ou espirros de pessoas infectadas. A ocorréncia desses
surtos acontece tanto nas comunidades como em ambientes
hospitalares, principalmente dentro das Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) Neonatal e Pediatrica®’.

O VSR pertence a familia Paramyxoviridae, do género
pneumovirus, é envolvido com um genoma de RNA de ca-
deia simples e de sentido negativo, é composto por uma bi-
camada lipidica, e tem em sua estrutura as glicoproteinas F,
onde tem ligacdo viral e medeia o processo de fusdo entre
o0 virus e as membranas celulares do hospedeiro, formando
um sincicio, e a proteina G que participa da adesao entre o
virus e a célula do hospedeiro®.

O anticorpo

O palivizumabe é um anticorpo monoclonal imunoglobulina G
subclasse 1 (IgG1) humanizado indicado para infeccoes do
trato respiratério causado pelo VSR. O anticorpo é com-
posto de 95% de aminoacidos humanos e 5% murinos®.

O palivizumabe liga-se a glicoproteina F do VSR, blo-
queando a ligacdo e absorcdo pelos receptores celulares do
hospedeiro, inibindo a replicacdo e a propagacao do VSR,
apresentando uma atividade inibitéria e neutralizante®.

O palivizumabe foi aprovado pelo Food and Drugs Ad-
ministration (FDA) em 1998, no ano de 2007 passou a ser
utilizado no estado de S&o Paulo, e em 2014 passou a ser
disponibilizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS)3.

O Ministério da Saude (MS), por meio da Portaria de n°
522 de 2013 aprovou o protocolo para o uso clinico do pa-
livizumabe, o uso em larga escala nao foi possivel em razao
do custo elevado da medicacéo, sendo assim, foi desenvol-

vido por especialistas da area o protocolo federal com cri-
térios de inclusao dos pacientes que podem utilizar o pali-
vizumabe de forma gratuita®.

A posologia recomendada de palivizumabe é dose 15
mag/kg de peso corporal, uma vez por més durante periodos
de sazonalidade do VSR, uso exclusivo por via intramuscular
(IM), com intervalos de 30 dias, podendo variar de 28 a 32
dias o periodo para aplicacdo das préximas doses. A dose deve
ser igual a: peso do paciente (kg) x 15 mg/kg + 100 mg /ml
de palivizumabe, sendo que, os volumes superiores a 1 ml
devem ser administrados em doses divididas®.

Protocolo

Atualmente as equipes de salde tém trabalhado no desen-
volvimento de protocolos clinicos no atendimento a pacien-
tes. Nos protocolos clinicos, a tomada de decisao se da a
partir de evidéncias cientificas, tornando a pratica mais efe-
tiva e segura em beneficio do paciente. O atendimento em
salide baseado em evidéncias também reduz os custos de
saude na medida em que evita procedimentos desnecessa-
rios, sendo a pratica do empirismo justificavel apenas em
situacdes ndo contempladas pelo protocolot®.

Uma aplicacdo muito importante de protocolos clinicos
baseados em evidéncia se refere ao estudo da aderéncia ao
tratamento medicamentoso'!.

A implantacao de um protocolo de uso do palivizumabe
dentro da instituicdo de saude é de extrema importancia,
onde serdo estabelecidos, parametros e padrdes para a uti-
lizacdo da tecnologia, tendo em vista, uma maior agilidade
e eficiéncia dos processos.

Segundo Wang et al.? a profilaxia com o palivizumabe
é uma ferramenta comprovada contra o VSR. E um dos in-
vestimentos em satide mais rentaveis, e é clinicamente efi-
caz para reduzir os riscos de infeccdo do trato respiratério
inferior pelo VSR.

Segundo Checchia et al.’* a administracdo mensal de pali-
vizumabe durante o periodo de sazonalidade resultou em uma
diminuicdo de 45% a 55% nas taxas de hospitalizacdo, o uso
da profilaxia também foi associada a reducdo da mortalidade
entre as criancas com critério para a utilizacdo do medicamento.

O farmacéutico é parte fundamental no desenvolvi-
mento dos protocolos clinicos, pois realiza um importante
trabalho no seguimento farmacoterapéutico, monitorando
a efetividade, a seguranca e a adesao aos protocolos clini-
cos, procurando detectar problemas relacionados aos me-
dicamentos e propondo intervencoes saneadoras'®.

MATERIAL E METODOS

Estudo observacional, prospectivo, em criancas com o risco
de infeccdo grave por VSR que receberam palivizumabe de
acordo com os critérios clinicos estabelecidos no Protocolo
Federal da Portaria de n°® 522 de 13 de maio de 2013. Os
individuos foram seguidos por meio de visitas mensais, ap6s
a aplicacdo da primeira dose do anticorpo, o acompanha-
mento sera feito durante todo o periodo de sazonalidade
do VSR de marco a julho, avaliando assim as evolucoes no
quadro clinico, possivel hospitalizacdo durante a profilaxia
com o palivizumabe e a adesao a imunizagao.

Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo as criangas com indicagao de pali-
vizumabe de acordo com a Portaria de n°® 522 de 13 de maio
de 2013 para prevencao da infeccao pelo VSR, ou seja:
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e Criancas com menos de 1 ano de idade que nasceram
prematuras com idade gestacional menor ou igual a 28 se-
manas;

e Criancas portadoras de displasia bronco pulmonar sin-
tomatica; e

e Criancas portadoras de cardiopatia congénita com re-
percussdo hemodinamica demonstrada.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Caracteristicas da amostra

Foram incluidos no estudo 14 neonatos e jovens criancas,
dos quais, 57,1% foram imunizados na UTI Neonatal, 21,4%
na Clinica Pediatrica, 14,2% na UTI Pediatrica, e 7,1% na
Clinica Cirurgica Pediatrica. Considerando o diagndstico
42,8% foram prematuros, 28,5% apresentavam displasia
broncopulmonar e 28,5% cardiopatia congénita. Trés ébitos
(21,4%) foram registrados durante todo o acompanha-
mento, sendo que, estes dbitos ndo estao relacionados com
0 uso do palivizumabe ou a infeccdo por VSR, e sim devido
a complexidade dos casos. (Conforme o Figura 1).

Adesao a imunizacao

De 14 pacientes coletados 71,4% dos pacientes aderiram
a imunoprofilaxia durante o periodo sazonal, e 28,5% dos
pacientes ndo aderiram a imunizacao, a nao adesao esta re-
lacionada ao absenteismo (falta sem justificativa, crianca
tinha outra consulta agendada no mesmo dia). O numero
total de doses administradas foi de 37 entre os meses de
fevereiro a julho, o motivo mais frequente da indicagdo do
palivizumabe foi a prematuridade que em alguns casos es-
tava associado com outra indicacao. (Conforme Figura 2).

Internacoes devido a VSR

De 14 pacientes coletados ocorreram apenas 2 episédios de
infeccdo por VSR que necessitaram de internacdo, os dois
casos eram de bebés prematuros. Analisando os dados e con-
siderando o tamanho da amostra, é possivel assegurar que a
imunizacao passiva com o palivizumabe ¢ a principal ferra-
menta na prevencéo de infeccoes pelo VSR. E importante
ressaltar que a maioria das infeccoes e hospitalizacdes cau-
sadas pelo VSR, ocorre em lactentes e criangas jovens sauda-
veis, ou seja, nao incluidas nos critérios de elegibilidade.

O estudo Impact RSV é o Unico estudo randomizado,
multicéntrico, duplo-cego controlado com placebo, reali-
zado com criangas com prematuridade ou displasia bron-
copulmonar. Foram incluidas 1.502 criancas (placebo: 500
e palivizumabe: 1.002). Os autores concluiram que houve
uma reducao de 55% na hospitalizacdo em criancas em uso
do palivizumabe 4,8% versus 10,6% em criancas que fize-
ram o uso de placebo. (Conforme Figura 3).

Implantacdo do protocolo de monitoramento de pacientes
em uso de palivizumabe

A elaboracéo e implantacao do protocolo dentro da institui-
¢ao cumprem um papel relevante na padronizacao dos pro-
cessos, sendo uma ferramenta norteadora, com o objetivo
de desenvolver parametros e padrdes, possibilitando que o
profissional de satde tenha uma visdo geral e detalhada de
cada procedimento.

O protocolo se inicia a partir do momento em que o pa-
ciente tem a indicacdo para o uso do palivizumabe de
acordo com a Portaria de n°® 522 de 13 de maio de 2013 e
se estende até o final da sazonalidade.

Figura 1. Numero de pacientes coletados
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Fonte: do autor, 2018.

Figura 2. Adesdo a imunizacao
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Figura 3. Internacdes devido a VSR
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Fonte: do autor, 2018.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados encontrados no estudo é possi-
vel concluir que o uso do palivizumabe é eficaz na reducao
de hospitalizacdo de pacientes pediatricos de alto risco, sdo
necessarios estudos de farmacoeconomia para avaliar se o
alto custo o torna invidvel em toda a populacao vulneravel.

Em relacao a implantacdo do protocolo de monitora-
mento de pacientes em uso de palivizumabe, foi essencial
para padronizacao de procedimentos e trouxe um aumento
significativo da qualidade e produtividade do processo no
hospital em suas diferentes etapas.

A presenca do farmacéutico no seguimento dos pacientes,
monitorizacao do processo e implementacdo do protocolo
trouxe uma melhora da assisténcia prestada e estabeleceu pa-
drdes de seguranca do paciente.
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