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RESUMO

Introducgao: As infecgdes de vias aéreas (IVA) em criangas configuram situagdes de
relevancia para a saude publica brasileira e mundial, principalmente aquelas
causadas pelo Virus Sincicial Respiratério. Devido a alta morbimortalidade no
periodo da primeira infancia, com destaque para os lactentes que nasceram
prematuros, torna-se relevante estudar sobre a adesdo de recém-nascidos
prematuros menores de 28 semanas de idade gestacional (IG) ao Palivizumabe
(PVZ), bem como de lactentes com doenca pulmonar crbénica (DPC) e doenga
cardiaca congénita (DCC). Objetivo: Verificar aspectos clinicos, e a adesao ao PVZ
dos prematuros nascidos com até 28 semanas gestacionais e das criangas com
DPC e DCC (que possuem o direito de receber a profilaxia) residentes em
Uberlandia, Minas Gerais (MG), no periodo de 2011 a 2018. Metodologia: Trata-se
de uma pesquisa descritiva e transversal. Foram coletadas informagdes de
prontuarios de prematuros e dos lactentes portadores de DCC e DPC que
receberam o PVZ na rede publica de saude. O fornecimento do PVZ é realizado a
partir de lista de pacientes designada pela Secretaria Estadual de Saude de MG. Os
critérios de inclusdao deste estudo foram lactentes prematuros que nasceram e
residem em Uberlandia, MG e que possuem indicagdao ao PVZ, bem como criancas
com DBP e DCC que possuem o direito de receber a profilaxia. As variaveis
coletadas foram: sexo, |G, peso ao nascer, doengas de base, doencas crdnicas,
gemelaridade, segmento hospitalar, tempo de segmento hospitalar, sintomas e
terapia medicamentosa, e as informagdes do uso do PVZ. O presente estudo
recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos sob o
Parecer Consubstanciado numero 3.268.624. Resultados: Obteve-se uma amostra
de 253 prontuarios de nascidos vivos entre 2011 a 2018. A taxa de nascidos do sexo
masculino é predominante, contudo, o maior indice de gemelaridade € do sexo
feminino. Dentre os critérios de elegibilidade do PVZ foram encontrados 150
prematuros, 144 DCC e 130 DPC. Além da associagao das trés condicdes cronicas,
foram encontradas associagbes com outras doengas. Em relagdo aos atendimentos
de saude a maioria das criangas tiveram como diagndstico a prematuridade, seguido
por DCC, DPC e IVA. No manejo clinico dos lactentes atendidos no Hospital de
Clinicas de Uberlandia durante as internagdes foram categorizados as principais
terapias medicamentosas e os sintomas de relevancia para o estudo. A pesquisa
demonstrou dados preocupantes em relacdo a falta de adesdo total ao PVZ.
Conclusao: A falta de adesao plena ao PVZ é um achado importante. A incidéncia
de IVA foram baixas, mesmo considerando as criancas que nao tiveram adesao
plena. E de suma importancia que os profissionais de satude atuem no rastreamento
e orientacgdes de familias faltosas.

Palavras-chave: Recém-Nascido Prematuro; Lactente; Enfermagem; Virus
Sinciciais Respiratorios; Palivizumab



ABSTRACT

Introduction: Airway infections (Al) in children constitute situations of relevance to
Brazilian and global public health, especially those causes by Respiratory Syncytial
Virus. Due to high morbidity and mortality in the early childhood period, especially
infants who were born premature, it is relevant to study the adherence to Palivizumab
(PVZ) of premature newborns under 28 weeks of gestational age (GA), infants with
chronic lung disease (CLD) and congenital heart disease (CHD). Objective: To verify
clinical aspects, and adherence to PVZ of premature infants born up to 28 gestational
weeks and children with CLD and CHD (who have the right to receive prophylaxis)
living in Uberlandia, Minas Gerais (MG), from 2011 to 2018. Methodology: This is
descriptive and cross-sectional research. Information was collected from medical
records of premature and infants with CHD and CLD who received the PVZ in the
public health network. The supply of the PVZ is provided from a list of patients
designated by the State Department of Health of MG. The inclusion criteria of this
study were premature infants born and living in Uberlandia, MG, who have an
indication to PVZ, as well as children with CHD and CLD who have the right to
receive prophylaxis. The variables collect were: sex, GA, birth weight, underlying
diseases, chronic diseases, twinning, hospital segment, hospital segment time,
symptoms and drug therapy, and information about the use of PVZ. This study
received approval from the Ethics Committee on Research with Human Beings under
the number 3.268.624. Results: A sample of 253 medical records of live births was
obtained from 2011 and 2018. The rate of male births is predominant, however, the
highest rate of gemelars is female. Among the eligibility criteria of PVZ were found
150 premature, 144 CHD and 130 CLD. In addition to the association of the three
chronic conditions, associations with other diseases were found. Regarding health
care, most children had prematurity as a diagnosis, followed by CLD, CHD and Al. In
the clinical management of infants treated at the Hospital of Clinical of Uberlandia
during hospitalizations, the main drug therapies and symptoms of relevance to the
study were categorized. The survey showed worrying data regarding the lack of full
adherence to PVZ. Conclusion: The lack of full adherence to PVZ is an important
finding. The incidence of Al was low, even considering children who did not have full
adherence. It is extremely important that health professionals act in the screening
and orientation of families without adherence.

Key words: Premature Newborn; Infant; Nursing; Respiratory Syncytial Virus;
Palivizumab
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1 INTRODUGAO

Infecgbes respiratérias agudas (IRAs) sé&o representadas por evolugdes
inflamatdrias agudas, infecciosas ou néo, que afetam as estruturas pulmonares. Tais
agravos estdo associados aos altos indices de morbidade e mortalidade infantil em
todo o mundo. A Organizagdo Pan-americana da Saude (OPAS) e a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) definem que as IRAs s&o causadoras de
aproximadamente 40% a 60% de todos os atendimentos ambulatoriais em pediatria
na América Latina (BRASIL, 2012).

Em relacdo as infecgbes do trato respiratério interior (TRI) nos lactentes o
principal patégeno identificado € o Virus Sincicial Respiratério (VSR), que causa
repercussao na saude podendo evoluir para 6bito (CASTILLO et al., 2017).

A maioria dos lactentes séo infectados no primeiro ano de vida e, virtualmente,
todos serdo expostos ao VSR até o final do segundo ano de idade, apresentando
frequentes reinfecgdes manifestadas como resfriados (KFOURI; SADECK, 2017).

O VSR foi isolado pela primeira vez em 1955 em um macaco com coriza € nos
humanos o virus foi descrito em 1957 em dois neonatos que apresentavam infec¢ao
de vias aéreas (BOLLANI et al., 2015).

Algumas especificidades do virus sdo:

O VSR é um virus de RNA de cadeia simples da familia dos
Paramyxoviridae e contém 10 genes codificando 11 proteinas,
incluindo: pequena proteina hidrofébica (SH) associada ao
nucleocapsideo proteinas N, P, L, M2-1 e M2-2, a proteina de matriz
M, proteinas nao estruturais NS1 e NS2, glicoproteina (G), que
media a ligagao viral a célula hospedeira e a proteina de fusao (F),
que permite a unido do virus com a célula hospedeira, tornando-se
assim um alvo promissor para vacinas. Existem dois subtipos
antigénicos de VSR, caracterizados como A e B, que diferem na
gravidade da doenga, principalmente baseada na reatividade corpos
e sequéncia de aminoacidos da proteina G de VSR. (REZAEE et al.,
2017, p. 2).

O virus possui caracteristicas isoladas divididas em dois grupos por propriedades
antigénicas e genéticas: A e B. Esta definicdo em subtipos é investigada devido a
hipétese de que um grupo especifico do virus pode afetar a magnitude e a
reincidéncia de infecgbes por VSR. Pesquisas sobre as informagdes clinicas ligadas

a cada grupo do virus fornecem dados Ilimitados e resultados
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heterogéneos, contudo, é relevante que se compreenda as possiveis distingdes de
gravidade da doenca entre os subtipos A e B, para que mais especialidades
terapéuticas e profildticas no combate ao VSR possam se tornar possiveis
(OLIVEIRA et al., 2008).

O VRS tem como particularidade a sazonalidade, sendo que no Brasil este
periodo possui diferenga no padrdo de circulagdo de acordo com cada regido do
pais (BRASIL, 2012; CALEGARI et al., 2005).

Segundo um grupo de pesquisadores de Uberlandia, Minas Gerais, existe
variagao dos subtipos A e B, com alternancia de maior ocorréncia entre eles, em que
determinados anos prevaleceu o virus tipo A, enquanto em outros o tipo B circulou
predominantemente. Os autores afirmam que a sazonalidade do VSR no referido
municipio tem inicio em meados do verao e perpetua até o fim outono, com maiores
picos entre os meses de margo, abril e maio (CALEGARI et al., 2005; CARNEIRO et
al., 2009; FREITAS et al., 2011).

A transmissado do VSR ocorre apos o contato direto de mucosas nasofaringes ou
oculares com secrecgdes ou fédmites que contém virus. Sendo que o contato direto é
a rota mais comum de disseminagao do virus (BARR et al., 2018).

A prevencéao da infecgado por VSR implica na diminuigdo da exposi¢do ao virus
caso venha a ocorrer. Estratégias para diminuir a exposigao se baseia em “isolar” a
pessoa infectada das demais principalmente das criancas € RNs, fazer da lavagem
das maos em todos os ambientes uma pratica comum e em casos de pessoas que
possuem tosse ter todo cuidado e praticas de higiene necessarias tanto com o
ambiente quanto com utensilios compartilhados (BARR et al., 2018).

No que diz respeito aos cuidados relacionados a hospitalizagdo a lavagem das
maos e o0 uso apropriado de luvas e de demais equipamentos de protecao individual,
sdo de suma importancia para que nao haja maior propagac¢ao do virus. Quando
necessario também é indicado o isolamento de pacientes em quartos privados ou
em quartos com outros pacientes infectados pelo VSR. E importante frisar que a
imunoprofilaxia ndo é recomendada para a prevencdo do VSR associado a
assisténcia a saude (BARR et al., 2018).

Em 1966 foi desenvolvida e testada uma vacina com o VSR inativado por
formalina (FI-RSV) apresentando resultados desastrosos, pois 80% dos lactentes
que receberam a vacina cursaram com bronquiolite grave ou pneumonia durante o

periodo de sazonalidade do virus comparados a apenas 5% para o grupo placebo e
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dois pacientes vacinados foram a oObito. De acordo com Rezaee e colaboradores
“[...] desde ent&o, a pesquisa do VSR expandiu-se bastante, mas a carga do VSR
continua a crescer em todo o mundo. [...] diversas estratégias de desenvolvimento
de vacinas estdo sendo exploradas em diferentes fases dos ensaios clinicos.”
(REZAEE et al., 2017).

Outras pesquisas com vacinas subunitarias e virus vivos atenuados foram
conduzidas, porém com dados pouco promissores para utilizagdo em humanos
(KFOURI; SADECK, 2017).

Por se tratar de uma profilaxia, ou seja, medida de controle e prevengéo contra o
VSR, o PVZ nao esta obrigatoriamente vinculado a programas de imunizagao, a
despeito dos questionamentos da populagdo para uma ampla administragdo da
imunoglobulina em periodos de sazonalidade do virus respiratério (BRASIL, 2012).

Frente ao impacto da infeccdo pelo VSR e consequéncias fatais, associado ao
insucesso da imunizacdo por utilizacdo do virus, iniciativas de pesquisa foram
direcionadas para o desenvolvimento de anticorpo monoclonal (IgG1) humanizado e
a profilaxia da doenca realizada com o Palivizumabe (PVZ). Uma das desvantagens
desta terapéutica é o alto custo, o que propicia a discussdo sobre os beneficios,
sendo recomendada esta imunoglobulina somente para as criangas até um ano de
idade, nascidas prematuras com até idade gestacional (IG) de 28 semanas e seis
dias. Sdo contempladas também as criangas até dois anos de idade com doencga
pulmonar crénica (DPC) da prematuridade e doenca cardiaca congénita (DCC) com
repercussao hemodindmica demonstrada (BRASIL, 2013; AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS, 2014; GUTFRAIND et al., 2015; KFOURI; SADECK, 2017).

No ambito internacional um estudo realizado no Japao evidenciou a eficacia do
PVZ em criangas nascidas entre 33 a 35 semanas gestacionais com o uso até os
trés anos de idade, mesmo nao possuindo outras comorbidades associadas além da
prematuridade. Em relagdo ao grupo controle, foi estatisticamente significante a
reducado de episodios de internagdes com sibilancias das criangas que receberam a
profilaxia (BLANKEN et al., 2013; YOSHIHARA et al., 2013). Diante disso, observa-
se a necessidade da recomendagao da imunoglobulina para lactentes até dois anos
pois eles se tornam um potencial grupo de risco.

O PVZ foi desenvolvido por tecnologia de acido desoxirribonucleico (DNA)
recombinante e direcionado contra um epitopo no sitio antigénico A da proteina de

fusdo F do VSR. Esta profilaxia age vetando e paralisando a agdo de fusdo da
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proteina F, bloqueando assim a replicagéo viral. A efetividade e seguridade foram
comprovadas em um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, controlado e duplo
cego (ensaio RSV-IMpact) (BOLLANI et al., 2015).

Em 83 paises foi adotada a profilaxia do PVZ como uma estratégia de controle
primario para a infeccdo por VSR. A imunoglobulina é indicada para criangas
nascidas com IG inferior a 28 semanas e lactentes com risco de hospitalizagao
relacionada ao VSR devido a DCC, DPC, anormalidades congénitas ou condigbes
pulmonares que comprometam a manipulacdo de secregdes respiratorias
(GUTFRAIND et al., 2015).

Além das recomendacdes da literatura, no Brasil foi estipulado pela Portaria
numero 522, de 13 de maio de 2013, limites de faixa etaria para a indicagéo e uso
do PVZ que sé&o: para os lactentes com menos de um ano de idade que nasceram
prematuros com IG menor ou igual a 28 semanas, bem como criangas com até dois
anos de idade com DPC OU DCC (BRASIL, 2013).

De acordo com a Academia Americana de Pediatria (AAP), o uso da profilaxia
deve acontecer durante o periodo de sazonalidade do VSR em prematuros e
criangas com cardiopatias e/ou doengas pulmonares congénitas crbénicas que
atendem aos critérios considerados validos para o uso do PVZ, sendo estes
adotados pelo Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2013; AMERICAN ACADEMY
OF PEDIATRICS, 2014; GUTFRAIND et al., 2015).

O uso do PVZ é de relevancia para a redugao das internagdes por VSR em
todo mundo, principalmente dentro do grupo dos prematuros nascidos com menos
de 28 semanas gestacionais e das criangas nascidas com alguma patologia, como a
displasia bronco pulmonar e doengas cardiacas graves hemodinamicamente
significativas.

O custo do uso de PVZ durante o periodo de sazonalidade do VSR € uma grande
inquietude no que se refere ao funcionamento do sistema de saude. Durante o surto
nosocomial de VSR consideragbes econdmicas podem se tornar mais dificeis de
avaliar, pois nao existe um farmaco especifico para eliminar o virus, apenas
sintomaticos para alivio dos mesmos (MEISSNER et al., 2013; SAADAH et al.,
2014).

O desfecho clinico considerado na profilaxia é a reducdo das taxas de
hospitalizagdo e muito se discute em relagdo as diretrizes de sua utilizagéo, visto

que a imunoglobulina é dispendiosa e em alguns casos é melhor para o governo
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custear as hospitalizagdes do que comprar as cinco doses de direito da crianga
utilizadas, na tentativa de diminuir as internagcdes pelas sibilancias causadas pelo
VSR (MEISSNER et al., 2013; KFOURI; SADECK, 2017).

As taxas de internacéao e reinternacao dos lactentes que recebem e/ou tem o
direito a imunoglobulina estado relacionadas ao acesso ao tratamento, sendo que o
beneficio a esses pacientes seria melhor com o acréscimo de mais uma dose ao
calendario de sazonalidade e com o inicio da profilaxia antes do que ja é previsto.
Pois nesta perspectiva, os lactentes apresentam hospitalizagdo devido a infecgao
pelo VSR ou com sintomas similares ao virus normalmente no inicio da
sazonalidade, o que deixa implicito a necessidade de iniciar a aplicagao da profilaxia

um més antes.

[...] a presenca de hospitalizacbes no inicio da estacdo enfatiza a
necessidade de monitoramento local efetivo da atividade do RSV e a
aceleragao da administracdo da primeira dose de Palivizumabe em
ambulatério para bebés e criancas elegiveis. (STEWART et al,
2013).

Matias e colaboradores (2014) denotaram que a profilaxia reduz a incidéncia
de hospitalizagdo por VSR em lactentes vulneraveis, mas a eficacia corresponde a
total aceitagdo ao esquema de dosagem no periodo proposto de sazonalidade. A
nao adesao ao tratamento é frequente e preocupante, pois pode ser o empecilho
mais influenciavel na prevengao ao virus. As barreiras mais caracteristicas da falta
de adesdo que instigam ou antecipam a efetivacdo do uso da profilaxia na
imunizagdo ao VSR seriam: tabagismo dos pais, menor perspectiva dos mesmos
para as vantagens do PVZ, auséncia de transporte e problemas de linguagem.
Diante das questdes apresentadas observa-se que grande parte dos obstaculos que
interferem na adesao podem ser solucionados, o que consequentemente acarretara
a viabilidade para capacitar os pais ou cuidadores informando melhor sobre os
riscos da doenca grave por VSR e os beneficios da imunoglobulina (MATIAS et al.,
2014).

E de grande repercusséo o uso da profilaxia mesmo nos nascidos entre 33 e
35 semanas gestacionais para a prevengao de sibilancias e pneumonias associadas
ao VSR, incluindo a diminuicdo de hospitalizagdes e consequentemente os 6bitos
relacionados as infec¢des do trato respiratério. Outro aspecto com impacto na saude
dos lactentes e passivel de investigacdo refere-se ao motivo dos pais e/ou
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responsaveis a nao manter frequéncia no tratamento, de modo a se preconizar
estratégias para a plena adeséo, incidindo em maior numero da administragdo da
imunoprofilaxia aos pacientes contemplados.

O aprimoramento de conhecimentos e promocao de reflexdao entre
profissionais e estudantes da area da saude dentro desta tematica € necessario,
visto que este estudo podera beneficiar recém-nascidos (RNs) prematuros com pré-
requisitos para receber o PVZ, pois provocara discussdes principalmente na
comunidade cientifica local e subsidios para a administragdo da profilaxia sempre
que houver a deteccdo de uma situagdo que comtemple os critérios, além de
incentivar a conscientizagao sobre a importancia da adesao a terapéutica preventiva
com PVZ.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar aspectos clinicos, e a adesdo ao PVZ dos prematuros nascidos com
até 28 semanas gestacionais e das criangas com DPC e DCC (que possuem o
direito de receber a profilaxia) residentes em Uberlandia, Minas Gerais, no periodo
de 2011 a 2018.

2.2 Objetivos Especificos

a) descrever diagnosticos e condigdes de saude associadas de lactentes que
receberam a profilaxia com Palivizumabe;

b) verificar a incidéncia de infecgcdo do trato respiratorio inferior e seus
respectivos desfechos clinicos no primeiro ano de vida em lactentes
nascidos com menos de 28 semanas gestacionais e nas criangas até dois
anos de idade com DPC e DCC demonstrada que receberam o PVZ;

c) apresentar a incidéncia de infeccbes de trato respiratorio inferior dos

lactentes relacionando a adesio ao PVZ.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de uma pesquisa descritiva (fazendo-se o delineamento do que é na
atualidade e como acontece), longitudinal (analisando variagdo nas caracteristicas
dos elementos amostrais) e retrospectiva/histérica (Qque busca dados do passado
para descrever como era antes e assim comparar com os dados da época atual)
(MARCONI; LAKATOS, 1996).

Foram coletadas informacdes de prontuarios de lactentes nascidos com
menos de 28 semanas de gestacao e dos que possuem DCC e DPC que receberam
o PVZ na rede publica de saude no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2018

no municipio de Uberlandia.

3.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada no setor de Arquivo Médico do Hospital de Clinicas
de Uberlandia (HCU) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

O HCU da UFU possui 520 leitos, € o maior prestador de servigcos pelo SUS
em Minas Gerais e terceiro no ranking dos maiores hospitais universitarios da rede
de ensino do Ministério da Educacdo (MEC), sendo referéncia em média e alta
complexidade para 86 municipios da macro e microrregides do Tridangulo Norte.
(HOSPITAL DE CLINICAS DE UBERLANDIA, 2009).

3.3 Populagcao e Amostra

Os participantes do estudo foram os lactentes que nasceram com até 28
semanas gestacionais em Uberlandia, Minas Gerais, no periodo de 2011 a 2018
com indicacgao clinica para receber a profilaxia com o anticorpo monoclonal PZV.

Considerando a lista disponivel no ambulatério de pediatria do HCU de 544
lactentes que possuiam indicacdo para receber a imunoprofilaxia, foi realizado um
calculo amostral utilizando a equacao para populagdes finitas, sendo o nivel de
confianga de 95%, o erro maximo desejado de 5% e prevaléncia de 50%, resultando

em uma amostra de 226 participantes.
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3.4 Critérios de inclusao e exclusao da amostra

Foram incluidas as criangas nascidas e que residem em Uberlandia, MG,
prematuros com até 28 semanas de IG, e que possuem indicagdo ao PVZ (para os
anos de 2011 a 2018) e criangas com DCC e DPC com repercussao hemodinémica
(que possuem o direito de receber a profilaxia) até os dois anos de idade.

Os critérios de exclusao foram os prematuros que nasceram em 2018 que por
algum motivo encontram-se em assisténcia de saude hospitalar em 2019 no periodo
de coleta e as criancas selecionas que porventura internaram ou estiveram em
consultas ambulatoriais durante a coleta e aquelas cujas ndo nasceram ou nao

residem em Uberlandia.

3.5 Plano de recrutamento

A partir do calculo amostral para o periodo de 2011 até 2018, foi solicitado ao
setor de arquivo do HCU prontuarios de pacientes com o direito de receber a
profilaxia com o PVZ, pois o fluxo para receber a imunoglobulina segue do pedido
meédico para a Secretaria Municipal de Saude, desta para a Secretaria Estadual de
Saude e o HCU é comunicado sobre os nomes e doses para os respectivos
pacientes, sendo que a maioria destes lactentes possuem registros de prontuario no
HCU.

O setor de ambulatério de pediatria do HCU, é responsavel por receber a lista
da Secretaria Estadual de Saude, contendo os nomes dos beneficiados com o PVZ
e as doses durante o periodo sazonal bem como realizar a aplicagdo da
imunoglobulina. No periodo pesquisado de 2011 a 2018 constam 544 criangas que
receberam alguma das doses com perca (esquema incompleto) ou se tomou as
doses recomendadas e prescritas (esquema completo) pelo médico. Partindo da
verificacdo de que este banco de dados do ambulatério ndo inclui a informacéao
sobre o numero de prontuario de cada lactente e os portuarios listados que possuem
cadastro no HCU, perfazendo 391.

Os dados foram coletados pela académica da enfermagem no setor de
arquivo de prontuarios do HCU da UFU de trés a quatro vezes por semana no
periodo da tarde, sendo que foram solicitados aproximadamente de 15 prontuarios

dos lactentes a cada dia.
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3.6 Aprovagao no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

A coleta de dados foi realizada pela académica pesquisadora e teve inicio
ap6s aprovacéo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CEP) da UFU sob parecer consubstancial de numero 3.268.624.

Por se tratar de uma pesquisa de analise documental do setor de arquivo de
prontuarios do HCU, foi solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
3.7 Técnica de coleta de dados

Ap0s o projeto ser aprovado pelo CEP, a académica pesquisadora foi ao setor
de arquivo de prontuarios e coletou as seguintes informag¢des sobre os lactentes:
sexo, |G, peso ao nascer, doengas de base, doengas crdnicas, gemelaridade,
segmento hospitalar, tempo de segmento hospitalar, sintomas e terapia
medicamentosa, e nas planilhas do ambulatério foram coletadas as informagdes do
uso do PVZ sendo estas: indicagao, adesao, doses recebidas, doses perdidas no 1°
e 2° ano e desfecho.

As informagdes foram registradas em um formulario (Apéndice A), construido
pelas pesquisadoras, para sistematizar o procedimento de coleta de dados.

Os dados foram agrupados em conjunto e de forma an6nima, langcados em
planilhas, inserido no programa estatistico IBM SPSS® Statistics verséo 25 (2017),

interpretados por meio de analises estatisticas, descritiva e de frequéncia.
3.8 Analise critica dos riscos e beneficios

O risco envolvido em pesquisas com prontuarios se relaciona a identificagao
dos participantes, porém as pesquisadoras se comprometeram por meio da
Resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), total sigilo na
identificacdo dos mesmos.

Este é considerado um risco minimo e o manuseio destas informagdes foi
realizado sem maiores caracterizagbes, o que ndo permitiu o reconhecimento dos
pacientes. Foi respeitada a confidencialidade, com protecdo dos dados de

identificacdo. Nao houve coergado na obtencao das informagdes e nem divulgacéo de
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elementos confidenciais. Para garantir a preservagcdo das identidades dos
participantes, os respectivos nomes e numeros de prontuarios foram substituidos
pela numeragcdo progressiva na composicdo da amostra. Os dados serao
apresentados em conjunto e de forma anénima.

Nao houve violagdo, danos fisicos ou rasuras no prontuario, mantendo a
integridade dos documentos.

Os participantes nao foram expostos a intervengdes, exames, testes e coletas
de materiais bioldgicos, bem como, ndo receberam auxilio financeiro ou gratificagao.

Como beneficio direto a pesquisa contribuira na melhoria ao acesso e a
adesao de RNs prematuros com menos de 28 semanas gestacionais e criangas com
DCC e/ou DPC ao PVZ. Apds a publicagao desta pesquisa os profissionais da saude
e estudantes da area serdo beneficiados indiretamente, podendo promover a
exceléncia nos cuidados assistenciais aos clientes com IR incidentes nesta

populagao principalmente as causadas pelo VSR.
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4 RESULTADOS

Com a realizacdo deste estudo foi possivel constatar as informagdes de
lactentes nascidos e residentes em Uberlandia, Minas Gerais, que possuiam o
direito de receber a profilaxia com PVZ, os aspectos clinicos, a adesdo ao esquema
de doses do anticorpo monoclonal dos prematuros com até 28 semanas
gestacionais e daqueles com até dois anos que apresentaram DPC e DCC.

Dos 544 pacientes listados pelo ambulatério de pediatria do HCU que receberam
o PVZ nos ultimos oito anos, 391 possuiam prontuarios de atendimento na
instituicdo, sendo possivel recuperar informacdes da amostra de 274 participantes.
Destes, 21 criangas tiveram o desfecho de 6bito. Os 117 documentos que nao foram
analisados, se enquadraram nos critérios de exclusao deste estudo.

Em relacdo ao sexo dos 253 participantes com sobrevida da pesquisa 140 foram
do sexo masculino e 113 do sexo feminino.

A |G observada para o grupo com sobrevida foi de 63 RNs prematuros (RNPT)
extremos (com IG menor que 27 semanas e seis dias), 71 muito prematuro (28
semanas até 31 semanas e seis dias), 10 RNPT moderado (32 semanas até 33
semanas e seis dias), seis RNPT tardios (entre 34 semanas e 36 semanas e 6 dias),
35 RNs com |G adequada (nascidos a termo). Houve perda de dados por falta de
informacgao nos prontuarios.

No que tange o peso ao nascer, dos 183 prontuarios que possuiam tal
informagéo, havia 81 RNs de extremo baixo peso (RNEBP), 52 RN de muito baixo
peso (RNMBP), 17 RNs de baixo peso (RNBP), 32 RNs de peso adequado e apenas
um RN era macrossémico.

Foi observado que apenas 11 dos RNs sdo gemelares. Ao cruzar dados deste
grupo com as doencas de base prematuridade, DCC e DPC observou-se que
somente um é prematuro e gemelar; um apenas possui DPC; dois sdo gemelares e
DCC e seis sao gemelares prematuros e possuem DPC. Apenas um dos gemelares
nasceu com mais de 37 semanas gestacionais.

Em relagdo ao género foi observado no estudo que dos 140 participantes do
sexo masculino, quatro sédo gemelares, 82 nasceram prematuros e 77 com peso
inferior a 2500 gramas ao nascimento. Das 113 RNs do sexo feminino seis possuem
gemelaridade, 68 sao prematuras e 64 apresentaram peso ao nascer menor que
2500 gramas.
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Em relagdo ao numero de RNs com sobrevida, dos quais foram possiveis a
recuperacdo de dados, 19 possuiam como doenca de base somente a
prematuridade. Outros RNs possuiam associa¢des entre as doencas de base ja

mencionadas, como observado na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 — Descrigdo das condigdes de saude relacionadas a indicagdo para o

recebimento gratuito do Palivizumabe

Condicao de N* Condicao de N* Condicao de N*
saude saude saude

Prematuridade e 32 DCC 61 DPC 14
DCC
Prematuridade e 65 DCC e DPC 51 DPCeDCC 51
DPC
Prematuridade, 34 DCC e 32 DPC e 65
DCC e DPC Prematuridade Prematuridade
TOTAL 150 TOTAL 144 TOTAL 130

Fonte: Peixoto; Wolkers; Calegari, 2019

*Numero absoluto

Outras condicgdes cronicas de saude foram encontradas, na qual 30 participantes
da pesquisa receberam o diagnostico de retinopatia da prematuridade (ROP), 25 de
hidrocefalia, 20 sao portadoras de insuficiéncia renal, 14 apresentam refluxo
gastresofagico (RGE) e 13 nasceram com Sindrome de Down. Em relagdo as
condicbes agudas, 73 lactentes adquiriram alguma enfermidade infecciosa, todas
foram solucionadas com o tratamento estipulado.

Ao analisar a incidéncia de hospitalizagdes com periodos superiores a 24 horas,
192 criangas internaram por no minimo uma vez € no maximo sete vezes, com
variacdo de um a 392 dias no tempo total de permanéncia no HCU, com média de
78 dias.

E em relagdo aos periodos de observagdo no pronto socorro (PS) infantil,
caracterizado por atendimento em tempo inferior a 24 horas, 55 lactentes utilizaram
deste servigo de uma a cinco vezes. Foi observado que 150 lactentes hospitalizaram
com permanéncia superior ou igual a 24 horas, 42 RNs necessitaram dos dois tipos
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de atendimento hospitalar e 13 do total de criangas tiveram algum tipo de
intervencao no PS.

Verificou-se também que 69 criangas frequentaram o HCU para atendimento
ambulatorial de segmento de DCC e DPC, coleta de exames e/ou algum
procedimento cirurgico.

Em relacdo aos atendimentos de saude entre observagdes em PS infantil e
hospitalizagdes foi evidente que a maioria das criangas tiveram como diagnostico a
prematuridade (122 = 36,86%), seguido por DCC (73 = 22,05%), DPC (69 = 20,85%)
e IVA (67 = 20,24%), referente aos 331 segmentos identificados nos 253 prontuarios
do estudo. Houve associagdes duplas entre situacbes clinicas conforme
demonstrado na Tabela 2, sendo as associagdes triplas de DPC, DCC e IVA para

cinco lactentes; RNPT, DPC e IVA para outros oito participantes.

Tabela 2 — Diagnésticos de lactentes que receberam Palivizumabe em relagdo a

atendimentos de saude

Doenca Infecgbes de
Diagndstico  Prematuridade  Doenga Cardiaca ]
Pulmonar Vias Aéreas N
Associaca N (%) Congénita N (%) _
Cronica N (%) (%)
Prematuridade 85 (74,56%) 1(1,48%) 12 (21,43%) 16 (29,63%)
Doenca Cardiaca
. 1 (0,89%) 55 (80,88%) 6 (10,71%) 6 (11,11%)
Congénita
Doenca Pulmonar
. 12 (10,52%) 6 (8,82%) 19 (33,93%) 19 (35,19%)
Cronica
Infeccbes de Vias
) 16 (14,03%) 6 (8,82%) 19 (33,93%) 13 (24,07%)
Aéreas
TOTAL % 114 (100%) 68 (100%) 56 (100%) 54 (100%)

Fonte: Peixoto; Wolkers; Calegari, 2019

A terapia medicamentosa utilizada pelas criangas durante seu acompanhamento

no PS infantil e nos setores de internagao é observada no Quadro 1.
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Terapéuticas | AIES | AINES | ATB | Cardiaco | Pulmonar | Broncodilatador | Outros

Frequéncia
156 188 197 85 98 195 187
absoluta

Fonte: Peixoto; Wolkers; Calegari, 2019

Nota: AIES: Anti-inflamatério Esteroidais; AINES: Anti-inflamatério N&o Esteroidais; ATB:
Antibioticoterapia; Cardiaco: Medicamentos para tratamento de doengas cardiacas; Pulmonar:
Medicamentos para tratamento de doencas pulmonares; Outros: Antifingicos, Antivirais, Antieméticos,
Gastrointestinais, Soroterapia, Oxigenioterapia, Psicotropicos.

Quadro 1 — Terapia medicamentosa das criangas em atendimento hospitalar.

Os sintomas de maior relevancia para as criangas que utilizaram PVZ estao

dispostos no Quadro 2.

SINTOMAS Frequéncia absoluta
Apneia 149
Bradicardia 95
Broncoespasmo 74
Cianose 198
Congestao/Obstrucao Nasal 108
Coriza (hialina, branca e amarela) 126
Reducao da Saturacao de Oxigénio 132
Diarreia 94
Dificuldade de Degluticao 35
Dispneia 135
Falta de ar 147
Febre 187
Hiporexia 173
Sibilos 58
Prostracao 134
Taquipneia 74
Tosse (seca e produtiva) 148
Vémito 49

Fonte: Peixoto; Wolkers; Calegari, 2019

Quadro 2 — Sinais e sintomas de infecgao respiratoria manifestados por lactentes

que receberam o Palivizumabe, Uberlandia, 2011-2018.

A Tabela 3 apresenta informagdes sobre o Palivizumabe como: a indicacgao,

adesao, quantidade de doses recebidas e perdidas em cada ano de aplicacao.
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Tabela 3 — Indicagdo de Palivizumabe, adesédo e numero de doses

1° ANO PALIVIZUMABE 2° ANO PALIVIZUMABE
Indicacao 253 Indicagao 49
Adeséao Plena* 167 Adeséao Plena* 28
Adeséao 86 Adeséao 21
N° Doses Perdidas 86 N° Doses Perdidas 21
1 dose 47 1 dose 15
2 doses 34 2 doses 4
3 doses 5 3 doses 2

Fonte: Peixoto; Wolkers; Calegari, 2019

Nota: *Adeséao Plena: Considerado para os que tomaram a quantidade de doses indicadas

Ao cruzar os dados de internagao hospitalar por IVA com o numero de lactentes
com adesao plena em cada ano tem-se que 16 dos RNs apresentaram infec¢ao
respiratoria mesmo com adesao plena apenas no primeiro ano; nove lactentes
somente no segundo ano hospitalizaram por IVA e oito receberam todas as doses
prescritas nos dois anos e apresentaram diagnostico de IVA.

Ao elencar os dados de IVAS com as doses perdidas em cada ano, observa-se
que as infecgdes sao maiores quando comparadas ao grupo de adesao plena, pois
14 dos atendimentos hospitalares por IVA faltaram em uma dose do esquema
indicado; oito faltaram em duas doses; e uma dessas hospitalizagdes por IVA faltou
a trés doses no primeiro ano. No segundo ano, apesar de uma diferenca menor
entre aqueles que fizeram o esquema completo da profilaxia comparado com os que
nao completaram, ainda sim as taxas de hospitalizagdo sdo maiores na nao adesao
plena como indica os dados: seis das IVA faltaram a uma dose; dois ausentou-se em
duas doses; e trés n&o realizaram trés doses.

A Tabela 4 mostra a relacdo de doses faltosas do PVZ em cada ano versus

diagnostico de IVA, respectivamente.
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Tabela 4 — Relacdo de infeccbes de vias aéreas quando comparada as doses

faltosas no primeiro e segundo anos de vida dos lactentes

Doses Faltosa Numero de IVA no 1° Ano Numero de IVA no 2° Ano
1 Dose 14 6
2 Doses 8 2
3 Doses 1 3
TOTAL 23 11

Fonte: Peixoto; Wolkers; Calegari, 2019

Nota: *Infec¢des de vias aéreas
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou dados preocupantes em relagdo a falta de adesao
total ao PVZ em criangas com indicacao clinica e recebimento gratuito do anticorpo.
O uso da imunoprofilaxia com PVZ reduz o tempo de internagdes, minimiza a
necessidade de oxigenioterapia suplementar bem como diminui o numero de dias
com doencgas respiratorias causadas por VSR (SAADAH et al., 2014). No estudo
realizado por Ambrose e colaboradores (2014), fica claro a eficacia da
imunoglobulina na prevencédo e queda do numero de hospitalizagdo causada por
VSR, nas criangas de alto risco que nasceram prematuras ou que possuem DPC e
DCC (AMBROSE; CHEN; KUMAR, 2014; SAADAH et al., 2014; BARBOSA, 2015;
KREY et al., 2016).

O PVZ tem indicag&o no primeiro ano para prematuros nascidos menores de 28
semanas gestacionais, até dois anos para criangas que apresentam DCC e/ou DPC.
Essa indicacdo segue a Portaria de numero 522, de 13 de maio de 2013. Cada
crianga pode receber até cinco doses da profilaxia em cada ano, durante o periodo
de sazonalidade. Porém a indicagdo para o segundo ano e a quantidade de doses a
ser administrada em cada ano varia de crianca e suas doencas de base conforme
prescricdo médica. O periodo de sazonalidade que no Brasil pode variar de regido
para regiao, sendo que em Uberlandia o pico de maior prevaléncia do virus € nos
meses de margo a maio (CALEGARI et al., 2005; BRASIL,2013).

Ao analisar os dados do PVZ e seu uso para cada faixa etaria de recomendagao
observa-se que apesar de haver grupos com baixa adesao a profilaxia, o grupo com
adesao plena (quando completo o esquema prescrito) se apresenta em maior
numero. Entretanto, Ambrose e colaboradores (2014) demonstram que o numero de
criangas que recebem PVZ anualmente é consideravelmente menor em relagdo ao
total da populacéo elegivel para receber a imunoprofilaxia. No presente estudo foi
possivel inferir que o primeiro ano de administracdo tem maior adesdo quando
comparada do segundo ano (AMBROSE; CHEN; KUMAR, 2014).

O uso da imunoglobulina é relevante para a diminuigdo de hospitalizagao
daqueles que sao beneficiados, principalmente por IVA. Pesquisadores observaram
que houve baixa frequéncia de infecgdes pelo VSR e menores taxas de internacao
no grupo de lactentes que receberam as doses de PVZ, o que sugere a sua eficacia
(MONTEIRO et al., 2014; REZAEE et al., 2017).
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Os familiares e responsaveis pelas criangcas que apresentam riscos para o VSR
e que sado elegiveis para o tratamento com o PVZ devem ser orientados com
informacgdes adequadas a respeito do assunto, de como é realizado o esquema ja
que a profilaxia ndo esta no calendario de imunizacédo, formas de prevencdo no
cotidiano e quais os impactos na saude dos lactentes. Ressalta-se que essas
orientagdes devem serem realizadas por profissionais de saude, principalmente
daqueles trabalham com o publico direto e com maior susceptibilidade (MATIAS et
al., 2014).

A importancia da administracdo da imunoglobulina com estratégia do numero
total de doses é evidente, o que reforca as acgdes de orientacido pelos profissionais
de saude, para que discutam com as familias a relevancia de se cumprir o
tratamento proposto, a busca ativa de criangas faltosas e o agendamento da
aplicacdo de acordo com o preconizado. Em um estudo que tragou o perfil
sociodemografico das familias das quais as criangas tiveram adesao ao PVZ, os
autores sugerem que as orientagdes devem ser de facil entendimento, com a
utilizacdo de linguagem coloquial, o que aumenta significativamente o
comparecimento da administragdo da imunoglobulina de forma eficaz, refletindo em
grandes impactos na melhoria da qualidade de vida desses pacientes e ganhos para
a saude (MATIAS et al., 2014; GONCALVES et al., 2017).

A caracterizagdo dos RNs e lactentes deste estudo é observada com
predominadncia para o sexo masculino, cujos demonstram maior indice de
prematuridade e peso inferior a 2500 gramas. Este resultado também foi observado
em estudo realizado na regido Sul do pais (FRIGO et al., 2015).

No que diz respeito a IG dos RNs, dentre os 150 prematuros do estudo, maior
parte deles se enquadra no primeiro critério do Ministério da Saude para
elegibilidade de uso do PVZ até o primeiro ano de vida, que é para os nascidos até
28 semanas gestacionais. Com isso, fica evidente que os demais participantes da
pesquisa foram beneficiados com a imunoglobulina por portarem doengas de base
preconizadas na Portaria de numero 522, de 13 de maio de 2013 que sao as DCC
ou DPC (BRASIL,2013).

Ao analisar o peso ao nascimento dos lactentes em comparagao com a idade
gestacional, observa-se que a maioria dos participantes de baixo peso ao nascer
(menor ou igual a 2499 gramas) sao prematuros, conforme relatado por Pedraza
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(2014) que nos paises desenvolvidos a prematuridade € o principal fator associado
com o baixo peso ao nascer (PEDRAZA, 2014).

O uso da imunoprofilaxia reduz o tempo de permanéncia das internacoes,
minimiza a necessidade de oxigenioterapia suplementar bem como diminui o
numero de dias com doengas respiratorias causadas por VSR (SAADAH et al.,
2014).

No estudo realizado por Ambrose e colaboradores (2014), fica claro a eficacia da
imunoglobulina na prevengdo e queda do numero de hospitalizacdo causada por
VSR, nas criangas de alto risco que nasceram prematuras ou que possuem DPC e
DCC (AMBROSE; CHEN; KUMAR, 2014; GUIMARAES, 2017; SAADAH et al., 2014;
BARBOSA, 2015; KREY et al., 2016).

Além da associagdao das trés condigbes crénicas preconizadas para o
recebimento da profilaxia com Palivizumabe, foram encontradas associagdes com
outras doencas como: ROP, hidrocefalia e insuficiéncia renal. A ROP trata-se da
doencga ocular com maior prevaléncia entre os neonatos possuindo multifatores
como IG baixa e faixas de peso diminuidas; sepse neonatal também é um dos
fatores reconhecidos; valores elevados de oxigénio porém ainda ndo existe um
consenso de valores ideais da oxigenioterapia para se evitar a patologia (MOINHO
et al., 2015).

A hidrocefalia por sua vez pode ou néo ter relacdo com a |G, porém segundo o
baixo peso ao nascer vem a ser um dos fatores de risco. Os fatores de risco da
insuficiéncia renal estdo relacionados a prematuridade, cirurgias cardiacas e até
mesmo a neurotoxicidade devido a farmacos utilizados nos mais diversos
tratamentos de saude dos bebés (MARTINS; BESERRA; BARBOSA, 2018;
FERNANDES et al., 2013).

Os sintomas demonstrados na pesquisa se referem aqueles de maior relevancia
para o estudo que sao relacionados a prematuridade, doencas cardiacas e
pulmonares. Sobre a terapia medicamentosa demonstrada na pesquisa, também foi
listado aqueles de maior importancia indicados para o tratamento das patologias
e/ou sintomas. Ha estudos que listaram o uso de medicamentos que sao utilizados
durante infecgbes por VSR, como: broncodilatadores, adrenalina por nebulizacao,
solugdo salina hipertbnica por nebulizagdo, corticosteroides, antimicrobianos e

antivirais, semelhante ao que foi observado no manejo clinico dos lactentes
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atendidos no HCU durante as internagbes desta pesquisa (CALEGARI, 2008;
KFOURI; SADECK, 2017).
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6 CONCLUSAO

A falta de adesao plena ao PVZ é um achado importante, pois € um medicamento
de alto custo e sua utilizagado acarreta beneficios e melhorias na qualidade de vida
desses pacientes, como a diminuicdo no numero de infeccbes respiratérias,
necessidade de hospitalizacdes e redugao no tempo de internacio.

As taxas demonstradas da incidéncia de infecgbes do trato respiratorio foram
baixas, mesmo considerando as criangas que nao tiveram adesao plena. A maioria
das criangas apresentou mais de uma condicdo crénica de saude, o que reforca a
relevancia da indicagao e adesao a profilaxia.

E fundamental que os profissionais de salde atuem no rastreamento e
orientagcdes de familias faltosas, intensificando a busca ativa para a deteccao de
criangas elegiveis para receber o PVZ.

A limitacdo do estudo foi em relacdo aos dados em prontuarios, devido as
informacgdes incompletas e ilegiveis, as quais dificultam a compreenséao e tabulagao

dos resultados.
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APENDICE A

COLETA DE DADOS EM PRONTUARIOS

Numero:

Sexo: (M) (F) Gemelaridade: (N) (S) Idade Gestacional:

Doencas de Base: (N) (S) Se sim qual(ais):

36

Doencas Cronicas: (N) (S) Se sim qual (ais):

Segmentos Hospitalares (N) (S) Se sim quais:

Se sim qual tempo do Segmento Hospitalar:

Apresentou sintomas: (N) (S) Se sim quais:

Terapia medicamentosa utilizada:

Indicacao do Palivizumabe 1° Ano: (N) (S)

Indicacao do Palivizumabe 2° Ano: (N) (S)

Adesédo Ao Palivizumabe 1° Ano: (N) (S)

Adesédo Ao Palivizumabe 2° Ano: (N) (S)

Numero de doses administrada 1° Ano: (0) (1) (2) (3) (4) (5)
Numero de doses administrada 2° Ano: (0) (1) (2) (3) (4) (5)
Numero de doses perdidas 1° Ano: (0) (1) (2) (3) (4) (5)
Numero de doses perdidas 2° Ano: (0) (1) (2) (3) (4) (5)

Desfecho: (OBITO) (SOBREVIDA)
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Anexo A

@ U FU UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabaforma
UBERLANDIA/MG %“"'

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico-epidemioldgico dos prematuros beneficiados com o Palivizumabe e
adesdo a profilaxia em um municipio no interior de Minas Gerais

Pesquisador: TATIANY CALEGARI

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 02134618.0.0000.5152

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.268.624

Apresentacdo do Projeto:
Esse parecer consubstanciado trata da analise das respostas as pendéncias do parecer consubstanciado
nimero 3.150.908, de 18/02/2019

Segundo o projeto de pesquisa:

"O Virus Sincicial Respiratério (VSR) é o principal fomentador de infeccGes respiratérias (IR) em
lactentes principalmente naqueles nascidos prematuros. Este virus possui algumas caracteristicas proprias,
com dois subtipos exclusivos, e circulando apenas em periodos especificos de sazonalidade. Na atualidade
ainda ndo existe um farmaco ou vacina contra o virus, no entanto ha uma profilaxia com anticorpo
monoclonal denominada de Palivizumabe (PVZ) que auxilia na prevencéo da infeccéo pelo VSR. O PVZ é
recomendado para nascidos menores de 28 semanas gestacionais e criancas em tenra idade com alguma
comorbidade relacionada como a cardiopatia congénita (CC) e/ou displasia broncopulmonar (DBP). Essa
imunoprofilaxia € administrada em cinco doses no periodo de sazonalidade, o qual varia de acordo com
cada regido do pais. O presente estudo visa analisar a incidéncia de IR no publico de acesso ao PVZ, a sua
adeséo a profilaxia e caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico para inquirir o quanto a baixa ades&o e/ou a
falta de acesso influencia na hospitalizacéo recorrente a IR no municipio de Uberlandia, Minas Gerais,
verificando dados de prontuarios de nascidos neste local nos anos de 2010 & 2018. As informacdes serdo
coletadas nos prontuarios do arquivo médico no Hospital de Clinicas de

Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Mdnica CEP: 38408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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Uberlandia (HCU) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). Se necessario, os dados serédo
complementados com a realizacéo de ligacdes telefénicas para os pais e/ou responsaveis das criancas e
analise de prontuarios das Unidades de Atendimento Integrado (UAls) e Unidade de Pronto Atendimento
(UPA) do referido municipio. Os dados coletados seréo inseridos em planilhas, analisados estatisticamente

e divulgados em conjunto sem identificacdo dos participantes, prezando pelos principios éticos".

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com a equipe de pesquisa:

"Objetivo Primario:

Analisar o perfil clinico e sociodemografico, o acesso e a adeséo ao PVZ dos prematuros nascidos com até
28 semanas gestacionais e das criancas com doenca pulmonar crénica e doenca cardiaca congénita com
repercusséo hemodindmica (que possuem o direito de receber a profilaxia) residentes em Uberlandia, Minas
Gerais.

Objetivo Secundario:

+ Verificar a incidéncia de infeccdo do trato respiratério inferior e seus respectivos desfechos clinicos no
primeiro ano de vida em lactentes nascidos com menos de 28 semanas gestacionais e nas criancas até dois
anos de idade com doenca pulmonar crénica e doenca cardiaca congénita com repercuss@o hemodinamica

demonstrada que receberam o PVZ.

+ Comparar a incidéncia de infec¢des de trato respiratério inferior dos lactentes que néo tiveram adeséao

esperada ao PVZ com aqueles que tiveram adeséo plena.

» Verificar a incidéncia de infeccéo do trato respiratério inferior no primeiro ano de vida de lactentes nascidos
com menos de 28 semanas de gestacio um ano antes do fornecimento gratuito do PVZ pelo Sistema Unico

de Saude (SUS) e comparar com a incidéncia nos anos posteriores".

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o projeto de pesquisa:

"Riscos: O risco envolvido em pesquisas com prontuarios e com questionario por meio telefénico se

relaciona & identificacdo dos participantes, porém as pesquisadoras se comprometem, por meio
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da Resolucéo 466/12 do Conselho Nacicnal de Saude (CNS), total sigilo na identificacdo dos mesmos.

Este é considerado um risco minimo e 0 manuseio destas informacfes sera realizado sem maiores
caracterizacdes, o que ndo permitira o reconhecimento dos mesmos. Sera respeitada a confidencialidade e
a privacidade do familiar respondente, com protecdo dos dados de identificacdo. Nao havera coercéo na
obtencéo das informacdes e nem divulgacéo de elementos confidencias. Para garantir a preservacéo das
identidades dos participantes, os respectivos nomes e numeros de prontuédrios serdo substituidos pela
numeracéo progressiva na composicdo da amostra. Os dados serdo apresentados em conjunto e de forma
anénima. N&o havera violacéo, danos fisicos ou rasuras no prontuario, mantendo a integridade dos
documentos. Os participantes ndo serdo expostos a intervencdes, exames, testes e coletas de materiais
biolégicos, bem como, ndo receberio auxilio financeiro ou gratificacéo.

Beneficios: Como beneficio direto a pesquisa contribuira na melhoria ao acesso e a ades&o de RNs
prematuros com menos de 28 semanas gestacionais e crian¢cas com cardiopatia congénita e/ou displasia
broncopulmonar ao PVZ. Apos a publicacdo desta pesquisa os profissionais da salde e estudantes da area
serdo beneficiados indiretamente, podendo promover a exceléncia nos cuidados assistenciais aos clientes

com IR incidentes nesta populacéo principalmente as causadas pelo VSR".

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
N&o existem novos comentarios além daqueles relacionados no parecer consubstanciado numero
3.150.908, de 18/02/2019.

A equipe de pesquisa relacionou duas observacdes no documento de respostas as pendéncias, as quais
seguem abaixo:

"Observacdo 1: Pela auséncia de resposta da Prefeitura Municipal de Uberlandia sobre a solicitacédo de
pesquisar os prontuarios eletrénicos de Unidade de Atendimento Integrado (UAl), a equipe executora da
pesquisa néo ira avaliar os prontuérios da rede municipal de saude de Uberlandia. Portanto o projeto sera
realizado apenas com os prontuarios do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU).

Caso a Prefeitura envie a autoriza¢cdo durante o periodo de coleta de dados, a equipe encaminhara um
adendo informando local de coleta adicional e serd adequada a metodologia.
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Observacéo 2: Pela inviabilidade de realizar os contatos por telefone a equipe executora decidiu retirar esse

meio de coleta de dados do projeto”.

Abaixo séo relacionadas as pendéncias e respostas dos pesquisadores as inadequacdes listadas no
parecer consubstanciado numero 3.150.908, de 18/02/2019

1) “Atualizar o cronograma.”
RESPOSTA: O cronograma foi atualizado. Alterado na pagina 16 do projeto
PENDENCIA ATENDIDA

2) “O projeto afirma que "Além da analise de prontuarios, seréo realizadas

ligacSes telefénicas aos pais e/ou responsaveis legais pelo lactente, com vista a
investigar se houve alguma internacéo que néo estivesse descrita nos prontuarios
do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU) da Universidade Federal de Uberlandia

(UFU) e da rede municipal de saude....".

RESPOSTA:

A académica-pesquisadora preservara o sigilo das coletas e a identidade dos
participantes na redacéo, na apresentacéo do Trabalho de Concluséo de Curso
(TCC), e na escrita da redacéo do artigo cientifico. As alteracdes foram feitas no

projeto na pagina 10.

Onde se lia:

“[...]Também seréo obtidos dados referentes a incidéncia de IR em uma amostra de
lactentes com menos de 28 semanas e seis dias atendidos em 2010 (dltimo ano
antes da implementacéo do fornecimento do PVZ gratuito no estado de Minas
Gerais) com intuito de comparacéo com os anos posteriores. Além da analise de
prontuarios, serdo realizadas ligac&es telefoénicas aos pais e/ou responsaveis legais
pelo lactente, com vista a investigar se houve alguma internacéo que néo estivesse
descrita nos prontuarios do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HCU) da

Universidade Federal de Uberléndia (UFU) e da rede municipal de salde, visto que
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alguns lactentes podem ter nascidos em hospitais particulares e ter hospitalizado
elou reinternado na rede particular de satide. No ano de 2010 a amostragem sera
feita com base na populacéo total de nascidos com menos de 28 semanas e seis
dias em Uberlandia. Este dado sera obtido na Secretaria de Vigilancia
Epidemiolégica (SVE) do municipio.”

Leia-se:

“[...]Também serdo obtidos dados referentes a incidéncia de IR em uma

amostra de lactentes com menos de 28 semanas atendidos em 2010 (ultimo ano
antes da implementacéo do fornecimento do PVZ gratuito no estado de Minas
Gerais) com intuito de comparac&o com os anos posteriores.

No ano de 2010 a amostragem sera feita com base na populacéo total de

nascidos com menos de 28 semanas em Uberlandia. Este dado sera obtido na
Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica (SVE) do municipio e daquelas informacées
ja disponiveis on line no site do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)."
PENDENCIA 2 ATENDIDA

3) Definir o nimero minimo de participantes em cada um dos grupos (a.
atendidos de 2011 a 2018, b. atendidos em 2010.

RESPOSTA:

A partir de dados coletados pelo sistema do DATASUS de numeros de

criancas nascidas com menos de 28 semanas no municipio de Uberlandia de 2010 a
20186, foi feito calculo para populacéo finita, conforme consta na pagina 11.

Onde se lia:

“Os participantes do estudo serdo todos os lactentes que nasceram com até

28 semanas gestacionais e seis dias em Uberlandia, Minas Gerais, no periodo de
2010 a 2018 com indicacéo clinica para receber a profilaxia com o anticorpo
monoclonal.”

Leia-se:

“Os participantes do estudo serdo os lactentes que nasceram com até 28
semanas gestacionais em Uberlandia, Minas Gerais, no periodo de 2010 a 2018
com indicacdo clinica para receber a profilaxia com o anticorpo monoclonal.

Considerando o numero de nascidos vivos no municipio de Uberlandia nos
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anos de 2010 até 2016 disponiveis na plataforma do DATASUS, o calculo amostral
foi realizado utilizando a equacé&o para populacdes finitas, sendo o nivel de
confianca de 95%, o erro maximo desejado de 5% e prevaléncia de 50%, conforme
0S grupos a segulir:

a) Grupo 1: Prematuros nascidos vivos com menos de 28 semanas gestacionais
em Uberlandia de 2011 até 2016: 380 recém-nascidos. Célculo amostral de 192
pacientes.

b) Grupo 2: Prematuros nascidos vivos com menos de 28 semanas gestacionais
em Uberlandia no ano de 2010: 54 recém-nascidos. Célculo amostral de 48
pacientes.”

PENDENCIA 3 ATENDIDA

4) Adequar a estratégia de recrutamento da pesquisa, pois tal como esta no
projeto fere as normas vigentes sobre ética em pesquisa com seres humanos.
RESPOSTA:

Alteracdes na pagina 12 e 13.

4) Adequar a estratégia de recrutamento da pesquisa, pois tal como esta no

projeto fere as normas vigentes sobre ética em pesquisa com seres humanos.
Alteragdes na pagina 12 e 13.

Onde se lia:

ltem 4.5 Plano de recrutamento

“A académica fara a coleta dos dados no setor de Arquivo Medico do HC/UFU trés vezes por semana no
periodo da tarde sendo que serfo solicitados 15 prontuarios a cada dia.

De acordo com a demanda informacdes néo encontradas nos prontuérios

sua complementacéo ocorrera por meio de pesquisa na rede publica municipal de

saude além de ligacdes telefénicas para as familias..."

Leia-se:

“A partir do calculo amostral para o ano de 2010 54 prontuarios de prematuros nascidos no municipio de
Uberlandia seréo solicitados ao servico de Arquivo Médico do HCU. Para o grupo de prematuros nascidos
de 2011 até 2018 no municipio de Uberlandia sera solicitado o numero de prontuario do HCU de 380
pacientes que possuem o direito de receber a profilaxia com o PVZ, pois o fluxo para receber a
imunoglobulina segue do pedido médico para a Secretaria Municipal de Salde, desta para a Secretaria
Estadual de Salude e o HCU é comunicado sobre os
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nomes e doses para os respectivos pacientes, sendo que todos estes prematuros possuem registros de
prontuario no HCU.

Diante da populacédo de criancas prematuras, todos os prontuarios seréo listados e os participantes serdo
alocados aleatoriamente por randomizacéo para a definicdo do grupo A de 192 prematuros e do grupo B de
48 lactentes que terdo seus dados coletados.

A académica fara a coleta dos dados no setor de Arquivo Médico do HC da UFU de trés a quatro vezes por
semana no periodo da tarde, sendo que ser&o solicitados 15 prontuarios dos RNs a cada dia.”

Onde se lia:

ltem 4.7 Técnica de Coleta de Dados

“Apbs o projeto ser aprovado pelo CEP, a académica pesquisadora solicitara ao setor de Estatisticas e
Informacdes Hospitalares do HC da UFU a lista definitiva com os numeros dos prontuarios dos participantes
do estudo.

Mediante a lista definitiva dos prontuarios inclusos na pesquisa, sera obtido o ndmero de telefone e/ou outro
tipo de contato nos registros da UFU e do municipio

de cada participe da pesquisa. No momento das ligacdes telefdnicas, o responséavel
pelo menor recebera a solicitacdo de participacéo do estudo, sera informado dos
objetivos da pesquisa e a pesquisadora fara a leitura do TCLE. Apés concordancia
dos pais e/ou responsaveis pelas criancas dar-se-a continuidade a pesquisa nos
prontuarios e em casos necessarios sera efetuada novo contato para complementacéo de informacdes.
Apés a obtencéo dos nimeros dos prontuarios, a académica iré ao setor de

Arquivo Médico e coletara nos respectivos prontuérios, as seguintes informacdes
sobre os RNs: sexo, idade gestacional, doencas de base, peso ao nascer. Em
relacdo ao primeiro ano de vida para os prematuros até 28 semanas gestacionais e
até os dois anos de idade para os infantes com cardiopatia congénita e/ou displasia
broncopulmonar, as seguintes informacdes serédo investigadas: tempo de internacéo
apobs o nascimento, episédios de atendimento no servico de saude por IR, duracéo
de hospitalizacdo por IR, qual o diagnéstico das IR de acordo com o Cadigo
Internacional de Doencas, medicamentos recebidos durante a IR, sintomas
registrados da IR, prescricdo e utilizac&o da imunoprofilaxia, comorbidades e
desfecho.
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As informac@es serdo registradas em um formulario (Apéndice A), construido

pelas pesquisadoras, para sistematizar o procedimento de coleta de dados.

Os dados seréo agrupados em conjunto e de forma anénima, lancados em
planilhas, interpretados por meio de analises estatisticas......"

Leia-se:

“Apos o projeto ser aprovado pelo CEP, a académica pesquisadora ird ao

setor de Arquivo Médico e coletara nos respectivos prontuarios, as seguintes
informacdes sobre os RNs: sexo, idade gestacional, doencas de base, peso ao
nascer. Em relac&o ao primeiro ano de vida para os prematuros até 28 semanas
gestacionais e até os dois anos de idade para os infantes com cardiopatia congénita
elou displasia broncopulmonar, as seguintes informacdes seréo investigadas: Idade
gestacional, peso ao nascer, tempo de internac@o apos o nascimento, episddios de
atendimento no servico de saude por IR, duracéo de hospitalizacéo por IR, qual o
diagnéstico das IR de acordo com o Cédigo Internacional de Doencas,
medicamentos recebidos durante a IR, sintomas registrados da IR, prescricéo e
utilizacdo da imunoprofilaxia, peso e estatura na aplicac&o de cada dose,
comorbidades e desfecho.

As informacdes serfo registradas em um formulario (Apéndice A), construido

pelas pesquisadoras, para sistematizar o procedimento de coleta de dados.

Os dados serdo agrupados em conjunto e de forma anénima, lancados em
planilhas, interpretados por meio de analises estatisticas, descritiva e com aplicacéo
de testes....”

PENDENCIA 4 ATENDIDA

5) Esclarecer como o TCLE sera obtido.

RESPOSTA:

Alteracdes na pagina 13.

Onde se lia:

“Se trata de uma pesquisa que utilizara liga¢des telefénicas e avaliacdo documental de prontuarios onde
sera necessario o TCLE via telefone para busca nos prontuérios e complementacéo das informacdes.”
Leia-se:

“Por se tratar de uma pesquisa de analise de prontuarios do setor de Arquivo
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Médico do HCU sera solicitada a dispensa do TCLE".
PENDENCIA 5 ATENDIDA

8) Rever a expresséo "contemplado” no titulo, uma vez que denota premiacéo e

néo algo a que se tem direito.

Onde se lia:

“PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PREMATUROS CONTEMPLADOS COM O PALIVIZUMABE E
ADESAOQ A PROFILAXIA EM UM MUNICIPIO DO INTERIOR DE MINAS GERAIS".

Leia-se:

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PREMATUROS BENEFICIADOS COM O PALIVIZUMABE E
ADESAO A PROFILAXIA EM UM MUNICIPIO DO INTERIOR DE MINAS GERAIS".

PENDENCIA 6 ATENDIDA

Nao foram identificados novos obices no presente protocolo de pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Os termos foram apresentados e estdo em conformidade com as normas vigentes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

As pendéncias apontadas no parecer consubstanciado nimero 3.150.908, de 18 de Fevereiro de 2019,
foram atendidas.

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovacéo do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo néo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacéo e da metodologia apresentadas.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: Dezembro de 2019.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolucdo 466/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa
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e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentacéao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacéo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolucéo

CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientacdes ao pesquisador :

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acéo
imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

+ Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também

a mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,

item 1ll.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/03/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1223177.pdf 18:15:21
Qutros BRUNA_METODOLOGIA_E_REFEREN| 25/03/2019 |BRUNA CRISTINA Aceito

CIA PROPOSTA ALTERADO.pdf 18:14:23 |PEIXOTO
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Outros BRUNA_ERRATA_PENDENCIA.pdf 25/03/2019 |BRUNA CRISTINA Aceito
18:13:10 [PEIXOTO

Outros APENDICE_A.pdf 25/03/2019 |BRUNA CRISTINA Aceito
18:12:40 [PEIXOTO

Projeto Detalhado / | Bruna_Projeto_Plataforma_Brasil.pdf 25/03/2019 [BRUNA CRISTINA Aceito

Brochura 18:12:23 |PEIXOTO

Investigador

Outros Termo_de_Compromisso.pdf 15/10/2018 [BRUNA CRISTINA Aceito
21:34:23 |PEIXOTO

Outros LinkdosCurriculoLattesdasPesquisadora| 15/10/2018 |BRUNA CRISTINA Aceito

s.docx 21:30:51 PEIXOTO

Outros Coparticipacao.pdf 15/10/2018 [BRUNA CRISTINA Aceito
21:29:37 |PEIXOTO

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 15/10/2018 |BRUNA CRISTINA Aceito
21:15:25 |PEIXOTO

Situacdo do Parecer:

UBERLANDIA, 16 de Abril de 2018

Assinado por:

Karine Rezende de Oliveira

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
Enderego:
Bairro: Santa Médnica
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax:

(34)3239-4335

(Coordenador(a))

CEP: 38.408-144

E-mail:

Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

cep@propp.ufu.br
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