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Resumo

0 Virus Sincicial Respiratério (VSR) é o agente mais frequente das infeccoes respiratorias baixas nos
primeiros dois anos de vida, sendo responsavel por 50-90% dos episodios de bronquiolite nessa faixa
etaria. Embora a maioria dos casos tenha uma evolucédo relativamente benigna, surgem com alguma
frequéncia manifestacdes e complicacdes associadas ao VSR. A auséncia de consenso sobre a maioria
das terapéuticas de suporte e antiviricas e a controvérsia sobre a sua efectividade levou a busca de
estratégias de prevencao dirigidas especificamente a infeccdo pelo VSR. A introducdo no arsenal
medicamentoso, ha cerca de uma década, do anticorpo monoclonal humanizado anti-VSR -
palivizumab, veio trazer uma nova oportunidade de abordagem desta situacao. No entanto, pela
possibilidade de aplicacao de barreiras fisicas de prevencao da transmissao pessoa a pessoa, bem como
pelos elevados custos da utilizacdo de palivizumab, varios autores tém questionado ao longo doa anos,
nao so a eficacia, mas sobretudo a relacdo custo-eficacia desta profilaxia. Varios estudos definiram
grupos restrito de maior risco para complicacées e necessidade de internamento, nos quais se poderia
obter maior custo-beneficio da referida profilaxia. Em Portugal, primeiro alguns Hospitais de Apoio
Perinatal Diferenciado, e mais tarde, a Seccao de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria
(SNN-SPP), estabeleceram praticas mais restritivas que as indicadas pelo fabricante, limitando o seu
uso a extrema prematuridade e/ou a prematuros com doenca pulmonar cronica da prematuridade. Os
custos da profilaxia tém sido suportados integralmente pelo SNS.

O objectivo deste trabalho tentar estimar a efectividade da profilaxia com palivizumab em criancas ex-
prematuras nascidas na maternidade do Hospital de Dona Estefania no triénio 2006-2008 e
seleccionadas segundo as recomendacdes da SNN-SPP.

O instrumento de investigacao utilizado foi um questionario, com perguntas fechadas, aplicado aos
pais ou tutores das criancas seleccionadas segundo os critérios. Da amostra de 146 doentes no HDE,
9,6% das criancas foram alvo de profilaxia. Em termos gerais, nos doentes sob profilaxia, ndao so
ocorreu uma menor proporcao relativa de episodios de bronquiolite, como nao ocorreram
reinternamentos por essa patologia. Ao contrario, nos doentes nao sujeitos a profilaxia nao s6 ocorreu
uma maior taxa de bronquiolites, como de internamentos. De facto, a taxa global de doentes com
bronquiolite foi de 24,6%, mas 26,5% das criancas a que nao foi administrado palizivumab
desenvolveram bronquiolite contra apenas 7,1% das sujeitas a essa profilaxia. Esse facto foi também
evidente entre os grupos com co-morbilidades. Concluiu-se que este estudo desenvolvido nao permitiu
demonstrar retrospectivamente uma estimativa de efectividade favoravel a administracdo de

Palivizumab segundo recomendacdes da SNN-SPP.

Palavras-chave

Virus sincicial respiratoério, bronquiolite, profilaxia, palivizumab.
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Abstract

The respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequent agent of low respiratory infection in the first
two years of living, being responsible for 50-90% episodes of bronchiolitis in that range of ages. Though
most of the cases have a benign evolution, there frequently are manifestations and complications
associated with RSV. The absence of agreement on most of support and antiviral therapies and the
controversy about its effectiveness had left to the search of strategies for prevention specifically
directed to RSV’s infection. The introduction, for about a decade, of the humanized monoclonal
antibody against RSV - palivizumab, has created a new possibility to approach this situation. However,
in the latest years, some authors have questioned not only its efficacy, but most of all the cost-efficacy
relationship of this prophylaxis, because of the possibility of physical barriers amongst people, as well
as, its high costs and several studies defined restricted groups with bigger risk factors to complications
and needing for hospitalization, in witch it was possible obtain a bigger cost-benefit relationship. In
Portugal, firstly some hospitals and later the Neonatology’s Section of Portuguese Paediatrics Society
had established more restricted practises than the indicated by the producers, limitating its use to
extreme prematurity and/or prematures with chronic lung disease. The cost of prophilaxy has been
totally supported by the National Health System.

The main purpose of this work is to try to explain the effectiveness of the prophylaxis with palivizumab
in ex prematures that were born at the maternity hospital of the Hospital de Dona Estefania and of the
CHCB in the triennial 2006-2008 that were selected by the recommendations of the SNN-PP.

The instrument of investigation used was a questionnaire, with closed questions, applied to selected
children’s parents or tutors. From the sample of 146 children at the HDE, 9,6% of the children were
marked for prophylaxis. In general terms, the patients under prophylaxis, not only had a less relative
proportion of episodes of bronchiolitis, but also didn’t have interns caused by this pathogy. Otherwise,
the patients that were not exposed to the prophylaxis, not only occurred a biggest tax of bronchiolitis,
but also of interns. In fact, the global tax of patients with bronchiolitis was 24,6%, but 26,5% of the
children to witch didn’t were administered palivizumab developed bronchiolitis against only 7,1% of
the subjected to that prophylaxis. That fact was also evident between the groups with co-morbidities.
It’s concluding that this developed study didn’t allow retrospectively a effectiveness calculation

propitious to the administration of the palivizumab according to the recommendations of the SNN-SPP.

Keywords

Respiratory syncytial virus, bronchiolitis, prophylaxis, palivizumab.
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1. Introducao

1.1. Caracterizacao da Bronquiolite a virus sincicial respiratério (VSR)

1.1.1. Definicao

A bronquiolite aguda é uma doenca comum do trato respiratorio inferior que afecta criancas nos
primeiros dois anos de vida e que resulta da obstrucéo inflamatoria das pequenas vias aéreas. Por volta
dos 2 anos de idade quase todas as criancas ja foram infectadas, existindo um pico de incidéncia entre
os 2 e os 6 meses de vida'>. A bronquiolite é uma patologia sazonal, com maior actividade durante o

Inverno e inicio da Primavera quando os virus se encontram mais disseminados pela comunidade "®.
1.1.2. Etiologia

0 Virus Sincicial Respiratorio (VSR) é o agente etioldgico mais frequente, sendo responsavel por 50-80%

37 mas, nos restantes, podem estar implicados outros virus como Parainfluenza 1,2 e 3,

dos casos
Influenza A e B, Adenovirus, Metapneumovirus, Rhinovirus e Bocavirus humano ¥%. A evidéncia actual
sugere que a infeccao por VSR resulta numa doenca mais grave comparativamente a infeccdo com
outros virus' "2, Apesar do desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, as reinfeccdes por este virus
ocorrem ao longo da vida, enquanto que as recorréncias sao menos frequentes®.

A caracteristica patologica predominante na bronquiolite é a obstrucdo das pequenas vias aéreas
resultante do edema da parede e da acumulacao luminal de muco, fibrina e remanescentes de células
inflamatodrias e epiteliais destruidas %,

Este fendmeno inicia-se pela invasao e replicacao viral nas células epiteliais ciliadas das vias
respiratorias superiores. A infeccdo progride posteriormente pelas vias respiratorias inferiores

afectando sobretudo os bronquiolos (pequenas vias aéreas com calibre entre 75 e 300 ym) %.

1.1.3. Clinica

Clinicamente a bronquiolite inicia-se por uma fase de obstrucao nasal, tosse, irritabilidade e
diminuicdo do apetite, com ou sem febre. A medida que a doenca progride tornam-se evidentes os
sinais caracteristicos do sindroma de dificuldade respiratéoria obstrutiva baixa como taquipneia,

1-3,27

sibilancia, aumento do tempo expiratorio , fervores, sibilos e, por vezes, roncos bilaterais'>.

Pequenos lactentes, criancas com antecedentes de prematuridade e/ou de baixo peso a nascenca
podem apresentar-se logo de inicio com episddios de apneia *%.
Nas situacbes mais graves pode surgir insuficiéncia respiratoria do tipo | (hipoxémia) traduzida por

cianose ou insuficiéncia respiratéria do tipo Il (hipoxémia e hipercapnia) traduzida por narcose



carbdnica, choque e, raramente, morte. Em criancas com bronquiolite grave foram relatadas
alteracoes na composicao do surfactante com consequente comprometimento da sua actividade

funcional %.

1.1.4. Meios complementares de diagndstico

Doentes com quadro clinico tipico, sem sinais de insuficiéncia respiratéria ndo necessitam de estudo
radiologico do térax. No entanto, a radiografia ao térax deve ser realizada: quando ha divida no
diagnostico, quando a evolugcao clinica ndo segue o padrdao habitual e em doentes admitidos em
cuidados intensivos. Nestas situacdes, o torax pode estar visivelmente expandido por insuflacao e,
frequentemente apresenta sinais de atelectasias segmentares ou subsegmentares.

A pesquisa de virus respiratorios mais comuns na bronquiolite deve ser solicitada para doentes que
necessitem de internamento®. Alguns estudos demonstraram que a identificacdo de um virus como
agente etioldgico pode reduzir o uso de antibidticos em criancas com bronquiolite, podendo esta
pratica ser custo-efectiva"?*. Para além disso a disponibilidade de um teste rapido para deteccéo de
VSR nas secrecoes nasofaringeas (sensibilidade 87-91% e especificidade 96-100%) por
imunofluorescéncia directa, permite que criancas com diagnostico etioldgico de infeccdo por VSR
possam ser agrupadas e isoladas durante o internamento, de modo a prevenir a transmissao nosocomial

deste virus. (Tabela 1.1) 3%,

Tabela 1.1. Principais objectivos que justificam a identificacao viral segundo o Pediatric Special Interest Group of

the Society forem Healthcare Epidemiology of America

A. Minimizar o risco de transmissao dos agentes virais a outros doentes vulneraveis através do isolamento
e agrupamento apropriado, das criancas que necessitam de internamento, em coortes dentro do hospital;

B. Reduzir tratamentos desnecessarios com antibioticos, reduzindo assim os custos;

C. Identificar agentes virais (p.e. virus influenza) para os quais existe terapéutica antiviral;

D. Aferir as taxas de infeccao nosocomial por VSR (consideradas um indicador da eficacia das medidas de
controlo de transmissao da infeccao);

E. Identificar agentes emergentes que possam causar bronquiolite e pneumonia nas criancas (p.e. MVh,
BoVh);

F. Definir parametros epidemioldgicos, incluindo o inicio e fim da época do VSR, durante a qual deve ser
administrado o palivizumab a criancas com condicées de alto risco;
G. Avaliar a eficiéncia das medidas preventivas (p.e. palivizumab, vacina contra o virus influenza, medidas

preventivas de controlo da transmissao da infeccao).

Legenda: MVh - Metapneumovirus ; BoVh - Bocavirus



1.1.5. Caracterizacao, patogenia e epidemiologia do VSR

O VSR foi isolado no final dos anos 50 e ficou rapidamente conhecido como a principal causa de
bronquiolite e de infeccdes do tracto respiratério inferior em criancas ****.E um virus de cadeia Gnica

de RNA com envelope que, de acordo com as suas variacdes na proteina G >3

, apresenta dois subtipos:
A e B. O sub-tipo A causa geralmente doenca mais grave.

As suas principais glicoproteinas G (Glicoproteina) e F (Fusdo) sdo responsaveis pela ligacdao e fusao
com a membrana celular e parecem ser os principais alvos da resposta humoral do hospedeiro.

Os mecanismos virais responsaveis pela lesao das vias aéreas sao (Figura 1): o efeito citotoxico viral
directo, que ocorre apos a interaccao célula - virus; e o efeito indirecto, mediado pela resposta

imunologica.
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Figura 1.1. Caracteristicas patolégicas da bronquiolite '

0 efeito directo provoca infiltracdo mononuclear e necrose celular do epitélio, edema da mucosa,
aumento na producao de muco, causando obstrucdo da via aérea. Por outro lado, o efeito indirecto
consiste na infiltracdo tecidular produzida pela migracdo de leucocitos polimorfonucleares e
macrofagos apds a liberacdo de mediadores quimicos (IL-8, MIP e RANTES) procedentes das células
epiteliais lesadas e da desgranulacdo dos eosinofilos. Estes mediadores alteram a permeabilidade
endotelial, as interligacoes epiteliais e o transporte de ides, propiciando a inflamacao com migracao
celular adicional e promovendo edema na maioria das vezes. O aumento das secrecdes e detritos
celulares predispde a obstrucao das vias aéreas, produzindo limitacdes ao fluxo de ar (relacionada com
a libertacéo de IgE), assim como atelectasias e consequente desequilibrio ventilacao-perfusio®’.

O VSR apresenta um periodo de incubacao de 2 a 5 dias e sobrevive nos fomites em superficies inertes

por 4 a 7 horas, excepto se temperaturas forem superiores a 37°C .

A transmissao do virus ocorre através das mucosas ocular e nasofaringea por contacto directo com as

fomites ou com secrecdes®*°. O método mais eficaz de transmissdo é o contacto directo®. O VSR é

muito comum como causa de infeccdo nosocomial “.



Em 2005, estimou-se a nivel mundial a existéncia de 33,8 milhdes de novos casos de infeccoes por VSR,
3,4 milhdes de hospitalizacbes e uma média entre 66,000 e 199,000 mortes, sendo 99% destas em
paises em desenvolvimento®. Em paises industrializados, a taxa de mortalidade é 1%, com taxas entre
0 e 33% para aqueles que contraem a infeccao do tipo nosocomial e outras patologias concomitantes
como as doencas cardiacas congénitas que requeiram cuidados intensivos “***. A hospitalizacdo por VSR
aumentou significativamente 2002 para 2007. A maioria de criancas com bronquiolite provocada por

VSR mostram um maior nimero de doencas posteriores graves que as com bronquiolite VSR negativa®.

1.1.6. Factores de risco para a infeccao pelo VSR

Foram identificados varios factores predisponentes ao desenvolvimento de bronquiolite (Tabela 1.2)°.
Entre esses factores, salientam-se: idade inferior a 12 semanas; baixo peso a nascenca (<2500 g);
prematuridade (IG<37Semanas); doenca cardiaca congénita hemodinamicamente significativa; doenca

126 Também alteracdes

pulmonar crénica subjacente e imunodeficiéncia congénita ou adquirida
congénitas e nos mecanismos que controlam a fisiologia normal da respiracdo, succao, degluticao e
desobstrucao das vias aéreas, coloca as criancas com essas patologias concomitantes em alto risco de

morbilidade respiratéria apds infeccdo por VSRY.

Tabela 1.2. Prevaléncia dos factores de risco na rede de distribuicao especializada e na revisao dos dados médicos

americanos “.

Spacialty Distribution Natweork Mational Medical Record Review
MNumerator n Parcentage Mumerater n Parcentage
Risk factors (N =17.552) (%) (N=539) (%)
School-attending sibling 6918 395 178 330
Day care atrendance 5353 305 80 148
Neuromuscular disease 122 07 6 Il
Congenital airway abnormalicy 376 1 E} 2.4
Erwvironmental pollution 1,450 B3 65 121
Passive smoke exposure (PSE) 3526 200 66 12.2
Low birth weight 9013 514 412 783
Crowded living conditions (CLCs) 1 406 80 160 29.7
Mulriple births 4562 260 157 365
“Young chronolegical age (YCA) 12,039 6B.6 3599 74.0
Family history of asthma 1681 96 120 223
American Academy of Pediatrics (AAF) (any two of five: day care 31542 202 82 15.2
artendance, school-age sibling, neuromuscular disease, congenital
airway abnormality. environmental pollution)
AAP +PSE (any two out of six) 5.240 299 98 18.2
AAP + CLCs (any two out of six) 4197 139 147 273
AAP+YCA {any two out of six) 8252 47.0 211 300
AAP +PSE + CLCs (any two out of seven) 5740 327 160 29.7
AAP +PSE +YCA (any two out of seven) 9534 54.3 234 43.4
AAP+ CLCs + YCA (any two out of saven) 8554 45.0 168 497
AAP + CLCs + PSE+YCA {any two out of eighr) 9,782 55.6 285 529

Maote: The Specialty Distribution Metwork data do not report birth date. A random imputation was done to estimate YCA, Also, Specialty Distribution Metwork bundles the environmental
pollutants and PSE variables as ane; this variable was split using randem imputation based on smeking rates from CDC data [29].

Outras situacoes parecem estar associadas a maior gravidade da doenca em lactentes e criancas
saudaveis. O facto de a taxa de hospitalizacdo no sexo masculino ser quase o dobro da no sexo
feminino sugere que a doenca possa ter mais consequéncias em rapazes®. Factores como a exposicao
passiva ao fumo do tabaco, maior nimero de irmaos em idade escolar, antecedentes familiares com
asma, malformacoes das vias aéreas ou doenca neuromuscular, coabitacdo com mais de quatro adultos,
reducdo do tempo de amamentacdo e o baixo nivel socioecondmico também parecem influenciar
negativamente a gravidade dos sintomas e a probabilidade de internamento®®***°, Acessoriamente, a

amamentacao aparenta ter um efeito protector que se reflecte ndo s6 numa diminuicao do risco de
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infeccdo das vias respiratdrias inferiores mas também numa diminuicdo do risco de internamento.
Segundo uma meta-analise” o risco de internamento por infeccdo das vias respiratorias inferiores em
criancas com amamentacao exclusiva foi cerca de um terco do risco observado em criancas

alimentadas com féormulas lacteas adaptadas.

1.1.7. Complicacdes

As principais complicacdes associadas ao VSR sdao o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria
cronica, acidose respiratoria, pneumotérax, possivel desenvolvimento subsequente de asma e, em
casos muito graves, morte .

No entanto, varios estudos realizados, por exemplo em hospitais de Ontario no Canada e Torino em
Italia indicam a necessidade de desenvolver novas técnicas para a identificacdo de criancas que eram

previamente saudaveis e cujo risco para a doenca ndo pode ser calculado®.

1.1.8. Terapéutica

Apesar da elevada incidéncia das infeccoes por VSR, a maioria dos casos pode ser tratada no domicilio
com medidas de controlo sintomatico. Embora nao haja unanimidade entre os autores, em geral, os
critérios de internamento hospitalar sao: sinais clinicos de fadiga respiratdria, hipdxia (Sp0;<92%),
letargia, incapacidade de ingerir liquidos e doentes de alto risco para complicagées.

A 12 linha de tratamento das criancas com bronquiolite é essencialmente de suporte, através de um
conjunto de medidas cujo objectivo é assegurar oxigenacdo e hidratacdo adequadas'®°%3. As

principais medidas sao:

a) Aspiracao das secrecdes nasofaringeas

E habitual que as criancas com bronquiolite apresentem elevada producao de secrecdes nas vias
respiratorias superiores e inferiores. Tendo em conta que aproximadamente 60% da resisténcia a
entrada do fluxo de ar esta localizada nas vias aéreas superiores e que os pequenos lactentes respiram
primariamente pelo nariz, a aspiracao das secrecoes pode ter um impacto positivo na reducao do
esforco respiratorio e em promover o alivio sintomatico®. Este procedimento demonstrou ser eficaz em
diminuir o indice de gravidade clinica e em aumentar o valor da Sa0, nestas criancas®. Quando indicada
clinicamente, a aspiracdo das secrecdes € recomendada antes de cada refeicdo e de cada
administracao de broncodilatadores, nos casos em que estes sejam usados. Esta medida, para além de
melhorar o estado respiratorio da crianca pode diminuir a necessidade de outras terapéuticas (como

oxigenoterapia e broncodilatadores), bem como aumentar a sua eficacia®.

b) Oxigenacao
A administracdo de oxigénio humidificado, quando necessaria, é a das poucas medidas terapéuticas

incontroversas nas criancas que se apresentam com dificuldade respiratoria com hipoxia e/ou



cianose'*>%¢,

Na bibliografia ndao existe consenso acerca do valor da saturacdo periférica de
oxihemoglobina (Sp0,) a partir do qual a oxigenoterapia é recomendada. A Academia Americana de
Pediatria (AAP) recomenda iniciar a administracdo de oxigénio suplementar, em criancas previamente
saudaveis, quando a SpO, se mantiver abaixo dos 90%. A Direccdo Geral da Saude (DGS) recomenda-a

quando esse valor for inferior a 92% "2,

c) Hidratacao endovenosa
Geralmente, criancas com bronquiolite ligeira a moderada conseguem manter uma ingestao de liquidos
suficiente, aconselhando-se apenas o fraccionamento das refeicoes para compensar uma possivel

356 h30 conseguem manter uma ingestdo hidrica

anorexia 2. Até cerca de 50% das criancas internadas
adequada devido a dificuldade respiratdria e/ou vomitos, sendo necessaria a administracao de liquidos

por via endovenosa 2.

d) Nebulizacao com solucao salina

Tradicionalmente tem sido utilizada a nebulizacado intermitente com soro fisioldgico numa tentativa de
fluidificar as secrecdes e reduzir o edema, possibilitando a sua mais facil drenagem e melhoria do fluxo
respiratorio. Mais recentemente, com base na experiéncia adquirida em casos de fibrose quistica, tém
crescido o interesse pela nebulizacdo com solucao salina hiperténica (NaCl a 3%). Uma revisao
sistematica da Cochrane analisou quatro ensaios clinicos randomizados controlados para avaliar a
eficacia da nebulizacdo com solucdo salina hiperténica (3%) versus solucdo salina isoténica (0,9%)
isolada ou combinada com broncodilatadores, em criancas com bronquiolite e idade inferior a 24 meses
*7. Esta revisdo sistematica concluiu que a evidéncia disponivel indica que a nebulizacdo com solucdo
salina hipertdnica pode reduzir significativamente a duracdo média do internamento (reducdo de
25,9%) e diminuir o indice de gravidade clinica nas criancas com bronquiolite tratadas em ambulatorio

(reducdo superior a 20%°’, apresentando ainda um bom perfil de seguranca.

e) Broncodilatadores

O uso de broncodilatadores tem por finalidade reduzir a resisténcia das vias aéreas causadas pela
contraccao do musculo liso das vias aéreas. No entanto, na bronquiolite, a reducdo no diametro das
vias aéreas € provocada por multiplos mecanismos (aumento da producdo de muco, edema da parede e
descamacao do epitélio danificado para o limen das vias aéreas) >>%. A contribuicao relativa de cada
um destes mecanismos pode variar bastante de crianca para crianca. Assim, quanto maior for a
contribuicao da broncoconstricao para a reducao do diametro das vias aéreas, maior sera a eficacia dos
broncodilatadores no alivio sintomatico °.

Estudos sobre o uso de broncodilatadores demonstram que os agentes [-adrenérgicos como o
salbutamol, quando desencadeiam uma resposta broncodilatadora, demonstram beneficios clinicos na
prevencdo da hospitalizacdo e na diminuicdo da duracdo do internamento **®%. A resposta deve ser
monitorizada 30 minutos apo6s a sua utilizacdo inicial e se os beneficios nao forem confirmados o

tratamento deve ser abandonado .



Teoricamente, a adrenalina tem um efeito benéfico adicional no tratamento da bronquiolite,
relativamente aos agonistas B, adrenérgicos selectivos, em razdo da sua accdo a adrenérgica que induz
vasoconstricdo e reduz as secrecdes e o edema das vias aéreas, provocando melhorias a curto prazo .
Apenas deve ser utilizada em ambiente hospitalar . Considerando o elevado custo, efeitos adversos
(taquicardia, consumo de O,, rubor facial, agitacdo e tremor) e eficacia incerta dos broncodilatadores,

1,65

0 seu uso nao deveria estar recomendado em criancas com bronquiolite . Contudo, o seu uso é

comum, talvez devido a semelhanca das manifestacdes clinicas entre bronquiolite, pieira transitoria e

asma do lactente ¢

. Em alguns casos, sdao também utilizados anticolinérgicos como o brometo de
ipatropium, procurando o seu efeito broncodilatador com menor resposta taquicardizante. As

controvérsias sobre a sua eficacia sao semelhantes as dos B-adrenérgicos.

f) Corticosteroides

A evidéncia clinica disponivel sugere que nao existe beneficio na utilizacao de corticosteroides inalados
ou sistémicos em criancas com bronquiolite, pelo que estes ndo sdo recomendados pela AAP 2.
Contudo, o seu uso é também relativamente comum na pratica clinica pelos motivos semelhantes ao

uso de broncodilatadores.

g) Ventilacdo mecanica

A ventilacdo mecanica devera ser ponderada quando a crianca apresentar deterioracdo progressiva da
funcao respiratéria com dificuldade respiratoéria grave ou exaustao, incapacidade de manter valores de
Sa0, superiores a 90% apesar da administracdo adequada de oxigénio suplementar, insuficiéncia
respiratéria, ou em criancas com episodios de apneia recorrentes ou que durem mais de 15

segundos>®®,

h) Cinesioterapia respiratoria

A cinesioterapia respiratoria, apesar de muito controversa, é utilizada frequentemente uma vez que se
considera que esta facilita a eliminacao das secrecoes respiratorias reduzindo o esforco respiratorio e
melhorando os parametros de oxigenacdo. No entanto, uma revisao sistematica que analisou 3 ECRC
que analisam a eficacia e seguranca da cinesioterapia em criancas com menos de 24 meses de idade
com bronquiolite e que ndo estavam em ventilacdo mecanica nem possuiam co-morbilidades, concluiu
que as técnicas de vibracdo e percussao nao alteram a duracao do internamento ou as necessidades de
oxigénio suplementar, nem melhoram o indice de gravidade clinica "°. O uso de técnicas de percussao e
vibracdo na bronquiolite, ndo esta por esta razao suportada pela evidéncia cientifica, pelo que nao é

recomendado pela AAP no tratamento desta situacéo 2.

i) Antibioticos

Apesar da etiologia virica desta patologia e da falta de evidéncia que sustente o uso de antibioticos,
estes sdo prescritos entre 34% a 99% dos casos de bronquiolite ndo-complicada ”*. O uso indistinto de
antibioticos nao tem qualquer vantagem no curso natural desta doenca e o seu uso para além dos

possiveis efeitos secundarios e custo elevado, esta associado a um agravamento das resisténcias



bacterianas . Desta forma, os antibioticos ndo estdo recomendados a ndo ser que exista parametros
clinicos, radiolégicos e analiticos sugestivos de infeccdo bacteriana secundaria®?. Como ja referido, a
ocorréncia de OMA em criancas com bronquiolite € muito comum e, como os parametros clinicos
frequentemente nao possibilitam diferenciar entre a origem viral e bacteriana, alguns autores

consideram, nestes casos, que a prescricao de antibidticos é justificada "7,

j) Surfactante

Foram verificadas modificacdes na composicao do surfactante em criancas com bronquiolite grave.
Neste sentido, fez-se uma revisao sistematica da Cochrane de 3 ERC (n=79) para verificar a eficacia do
surfactante exodgeno no tratamento de criancas com bronquiolite em ventilacdo mecanica. Concluiu-se
que o uso de surfactante estava associado a uma reducdo da duracdo da ventilacdo mecanica e do
internamento em cuidados intensivos. Nao foram relatadas reaccées adversas nem mortalidade

associadas a esta terapéutica ", Este é um tratamento potencialmente promissor e seguro ’“.

l) Ribavirina

A ribavirina é um analogo sintético da guanosina com actividade antiviral de amplo espectro, sendo o
Unico tratamento especifico disponivel para a bronquiolite causada por VSR 3. Nao existe consenso
entre os resultados de diversos ECRC na demonstracdao de um efeito clinico significativo da ribavirina
na diminuicao da mortalidade e morbilidade, principalmente na necessidade e duracao da ventilacao
mecanica e do internamento e duracdo da necessidade de oxigénio suplementar ®’°, A ribavirina estéa
aprovada para o tratamento de infeccdes das vias respiratorias inferiores por VSR, porém o seu uso é
limitado pela evidéncia insuficiente da sua eficacia, elevado custo e teratogenicidade 7. Desta forma,
a AAP nao recomenda a administracao de ribavirina em criancas com bronquiolite, mas indica que esta
pode ser considerada naquelas que desenvolvem ou que estdo em risco de desenvolver infeccao grave
causada por VSR (imunocomprometidas ou com doenca cardiopulmonar hemodinamicamente

significativa) %

1) Outros

Os sedativos devem ser evitados uma vez que podem provocar depressao do centro respiratorio®.
Anti-histaminicos, descongestionantes e antitlssicos ndo devem ser utilizados em doentes com
bronquiolite.

O futuro no tratamento (e prevencao) de infeccoes por VSR possivelmente incluira anticorpos
monoclonais de segunda-geracdao como o motavizumab, antiviricos mais potentes e agentes anti-

2

inflamatérios especificos. A vacinacdo contra VSR continua em desenvolvimento ** apds experiéncias

iniciais ndo satisfatorias.



1.1.9. Prevencao e Imunoprofilaxia

Face as dificuldades, resultados e controvérsia das medidas terapéuticas disponiveis, tomaram especial
relevancia as medidas de prevencao.

A prevencéo da infeccao pelo VSR é baseada em medidas gerais de eviccao dos factores ambientais
predisponentes e na imunoprofilaxia passiva com palivizumab, uma vez que diminuiu a taxa de

hospitalizacao por bronquiolite induzida a VSR em criancas "®7’.

1.1.9.1. Medidas gerais

As medidas gerais para diminuir o risco de contrair infeccao por VSR sao:

- Aleitamento materno: o leite materno melhora a capacidade do sistema imunitario do lactente, sendo
por isso uma medida eficaz na prevencao contra a infeccdo pelo VSR. Para além disso, em termos
gerais, diminui em um terco o risco de hospitalizacdo por infeccdo do trato respiratorio inferior;

- Reducao da exposicdo ao fumo do tabaco: lactentes que convivem com tabagistas tém maior risco de
desenvolver bronquiolite;

- Lavagem das maos: € uma medida muito eficaz na prevencao da disseminacdo do VSR;

- Aplicacdo de Alcool gel nas maos: é ainda mais eficaz que a lavagem das maos;

- Estadia em quarto isolado para criancas hospitalizadas: com precaucdes de contacto com fomites e
com goticulas através do uso de mascara e luvas descartaveis, para além da lavagem das maos antes e

apos o contacto com o doente.

1.1.9.2. Imunoprofilaxia

A imunoglobulina especifica anti-VSR nao possui evidéncia cientifica significativa da sua eficacia, tem
problemas relacionados com a administracdo de derivados do sangue de um pool de dadores e é

raramente utilizada.

O anticorpo monoclonal anti-VSR palivizumab é o Unico farmaco aprovado em alguns paises para a
profilaxia contra o VSR 7%7°,

A aprovacao foi garantida com base na seguranca e efectividade do produto testadas em dois estudos
internacionais, randomizados, duplamente cegos e controlados com placebo que foram conduzidos em
criancas prematuras com idade gestacional inferior a 35 semanas com e sem displasia broncopulmonar

80.81 A eficacia do

e em criancas com doenca cardiaca congénita hemodinamicamente significativa
palivizumab em estudos de fase 4 e no calculo do NNT para prevenir uma hospitalizacao no “mundo
real” sdo sustentaveis .

E um anticorpo monoclonal que nao previne a infeccao por VSR, mas evita formas graves na populacao
de alto risco para quem ha indicacdo da sua utilizacdo. O seu custo elevado limita o uso em larga

escala, no entanto, existem indicacdes para alguns casos o que sera abordado adiante.



1.2. Anticorpos monoclonais
1.2.1. Definicao

Os anticorpos monoclonais sao glicoproteinas produzidas a partir de um Unico linfocito B, que é clonado
e imortalizado, fazendo com que sejam produzidos sempre o mesmo tipo de anticorpos em resposta a
um determinado agente patogénico. Estes anticorpos apresentam-se iguais entre si em estrutura,
especificidade e afinidade, ligando-se por essa razao ao mesmo epitopo no antigénio. As principais
vantagens da utilizacao de anticorpos monoclonais sao pois: Homogeneidade, especificidade, maior
facilidade de caracterizacao, afinidade, determinacao de um so epitopo de um antigénio, auséncia de
anticorpos nao especificos, reduzida variabilidade de lote para lote;

Existem também, naturalmente, desvantagens como: Custo extremamente elevado, reconhecimento de
apenas um epitopo de um antigénio. Esse epitopo pode estar destruido (por ex: pela fixacao) mesmo
que exista a molécula total do antigénio; Se o soro nao foi produzido contra um epitopo especifico do
antigénio que se quer detectar e se existirem outros antigénios com esse epitopo, nessa situacao a alta

especificidade sera inutil.

1.2.2. O palivizumab

O palivizumab é um anticorpo monoclonal do tipo IgG1 humanizado. E composto por 95% de sequéncias
de aminoacidos humanos e 5% de murinos, duas cadeias pesadas e duas leves e apresenta um peso
molecular de aproximadamente 148.000 Daltons. A figura 1.2 demonstra como o palivizumab é
composto pelo anticorpo murino e humano. Uma vez que apenas o anticorpo murino é especifico para o
RSV, a funcdo constante responsavel pela activacdo do sistema de complemento provém deste,
enquanto que a funcao variavel proveniente do anticorpo humano evita que o anticorpo final

reconstituido - palivizumab - seja reconhecido como estranho pelo o sistema imunitario do receptor.

Mouse palivizumab Human

MAb 1129 I—‘/P\\. laG

X | |=‘ — -+ =.|: i-._-.;_s:

RSV-Specific RSV.Specific  Non-RSV-Specific

Figura 1.2. Relaco entre o anticorpo murino e humano e o palivizumab®.
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1.2.2.1. Preparacdo laboratorial*

A formulacdo do tampéao é composta por 25 mM de histidina com 1,6 mM de glicina A e 3-4% de manitol
uma vez que este demonstrou melhores propriedades de reconstituicao. Varios estudos foram
realizados até se conseguir obter uma boa base para o liofilizado do palivizumab de modo a melhorar a
solubilidade sem resultar em agregacéo e ter boas caracteristicas de estabilidade e processamento.

A figura 1.3 exemplifica o processo de producao do palivizumab.

Imunizacdo do animal

oo

Isolamento das células esplénicas

Células de companhia I—VY

Fuséao celular

Preparagdo NS1

Cultura celular

Screening do
sobrenadante
do hibridoma

Selecgéo e expanséo da cultura a ser clonada

Células de companhia i I Congelamento de células

I Clonagem por diluicéo limitante |

Isolamento e expansao dos

—— -
l I Congelamento de células I

I Producé&o de liquido ascitico I

| Recuperacdo de células congeladas |

Etapa3 |
/ .
sesmmnuns”

Purificacao :
§ Etapa 4 E

Figura 1.3. Processo de producao do Palivizumab. Legenda: Ns7 - influenza protein; Screening - analise da amostra
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a) Método de preparacao

O tamanho maximo do batch é de aproximadamente 45000 frascos para a forma de apresentacao de
100 mg e 93000 frascos para a de 50 mg. O processo de producdao compreende uma filtracao estéril
seguida de liofilizacao.

Os controlos que se realizam ao longo do processo sao: teste das amostras para o enchimento do
volume e o teste da integridade dos filtros estéreis. A validacdo ocorre de acordo com procedimentos
estandardizados.

b) Controlo das matérias-primas

A substancia activa € formulada e produzida como uma solucdo aquosa que contém 54 mg/ml de
palivizumab, 25 mM de histidina, 1,6 mM de glicina e 3% de manitol.
Os testes de rotina incluem a proteina total, poténcia biologica, identidade, cromatografia de

exclusao, endotoxinas, esterilidade e impurezas.

c) Genética

A producao da linha celular recombinante que expressa o palivizumab envolve uma série de passos
major que incluem a producao e seleccao do anticorpo monoclonal (Mab) murino 1129, a humanizacao

do Mab 1129 e a construcao e seleccao da linha celular do mieloma NS1.

Sistema do banco de células

Vinte e uma linha de células candidatas foram avaliadas para a taxa de crescimento e a secrecdo do
anticorpo. A seleccao de uma linha celular que fosse susceptivel de uma producdo em larga escala, foi
baseada no nivel de expressao, taxa de crescimento e estabilidade. A melhor candidata apos clonagem
resultou na formacao do Accession Cell Bank (ACB - Banco de aquisicao de células). As células que
provém do ACB sao usadas para estabelecer o Master Cell Bank (MCB - Banco de células principais).
Cada frasco do MCB pode ser usado para preparar o Working Cell Bank (WCB - Banco de células
trabalhadoras).

O MCB é caracterizado pela sua identidade, qualidade e seguranca medindo os seguintes parametros:
producao do anticorpo murino, analise da isoenzima, ensaios in vivo e in vitro para virus adventicios,
esterilidade, entre outros.

O WCB é caracterizado pela sua esterilidade, DNA fingerprinting, micoplasma e ensaios in vitro para
virus adventicios. Nao devem haver existéncia de contaminacdo microbiana. O perfil do DNA deve ser

caracterizado e semelhante ao do MCB.
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d) Fermentacao e colheita

0 tamanho do batch de producdo de palivizumab é de aproximadamente 10000 litros. Existem duas
partes do processo de fermentacdo, o T-Flask e a cultura rotatéria, na qual o volume de WCB é
aumentado, e o processo no biorreactor, onde o volume é aumentado até o volume final de 10000
litros.

As células e os restos sao removidos da cultura, e o ph e condutividade do meio resultante livre de

células sao ajustados para o processamento posterior.
e) Purificacao
A purificacao do palivizumab consiste em varios passos de remocao/inactivagao viral.

Para terminar realiza-se a validacao do produto, diversos testes de controlo de qualidade, de

estabilidade e de seguranca.

1.2.2.2. Mecanismo de accao

O palivizumab apresenta actividade neutralizante e inibitéria de fusdo, uma vez que é direccionado
para um determinante antigénico no local A da proteina de fusdo do VSR. Em

laboratério, estas actividades inibem a replicacdo do VSR.

Embora possam ser isoladas laboratorialmente estirpes resistentes de VSR, todas as coldnias isoladas de
VSR de um estudo clinico” analisado foram neutralizados pelo palivizumab. Concentracées
séricas de aproximadamente 30mcg/ml de palivizumab reduziram cerca de 99% a replicacdo pulmonar

do VSR em muranhos.
1.2.2.3. Contra-indicacdes e efeitos adversos

O palivizumab nao deve ser utilizado em criancas com antecedentes de reaccao anterior grave a
qualquer de seus excipientes ou a outros anticorpos monoclonais humanizados.

Efeitos adversos frequentes incluem: diarreia, febre, reaccao inflamatéria no local da injeccado e
agitacao.

Efeitos adversos pouco frequentes incluem: aumento nos niveis de AST e de ALT, leucopénia,
respiracao dificil e ruidosa, rinite, tosse, vomitos, erupcao cutanea, infeccao viral, dor, dermatite
fangica, eczema, seborreia, anemia e gripe.

A incidéncia desses eventos adversos foi semelhante entre os grupos palivizumab e placebo ¥ (Figura
1.4).
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Adverse Events That Were 1% or Greater and Were Judged by the Blinded Investigator

as Potentially Related to Study Drug.**

PLACEBO PALIVIZUMAB PVALUE
Fever 3.0% 2.8% .B70
Nervousness 2.6% 2.5% .B65
Injection site reaction 1.6% 2.3% 444
Diarrhea 0.4% 1.0% 357 »

*Reported events in at least 3 children in the palivizumab group are provided along with
the comresponding incidence in the placebo group. These represent adverse events
reported by the investigator and include those identified by protocol mandated testing

and other clinically indicated evaluations.

Figura 1.4. Distribuicdo dos efeitos adversos num estudo sobre o palivizumab®.

Os efeitos adversos modificam-se ligeiramente consoante a patologia que a crianca possua. As figuras

seguintes demonstram a diferenca entre criancas com DBP e CC®.

Quadro 1

Efeitos indesejaveis nos estudes clinicos de profilaxia em criancas prematuras e com
displasia broncopulmonar

Infeccdes e mfestagdes Poucao Infaccdo viral
frequentes Infecgdo do Tacto respiraténio supenor
Doengas do sangue e do sistema | Pouco Lencopenia
Infatico frequentes
Perturbagdes do foro Frequentes Nervosismo

palquidtnco

Doengas respiratorias, toracicas | Pouco

Pespiragio dificil e nudosa

e do mediastine frequentes Rimte
Tosze
Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreta
Pouco Vomitos
frequentes

Afecgdes dos tecidos cutaneoz e | Pouco
subcutineos

frequentes

Erupecdo cutinea

PerturbagSes gerals e alteragdes | Frequentes

no local de admimstracio

Febre
Feacgio ne local da imeccio

Pouco Dor

frequentes
Exames complementares de Pouco Aumento nos nivels de AST
diagnéstico frequentes Auments nos nivels de ALT

Teste anormal da fimgdo hepatica

Figura 1.5. Efeitos indesejaveis em criancas prematuras e com DBP.
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Quadro 2
Efeitos indesejiveis no estudo clinico de profilaxia da doenca cardiaca congénita

Infecgbes e infastagdes Pouco Gastroenterite

frequentes Infecdo do tracto respiratorio supeTior
Pernirbagdes do foro Pouco Wervosizmo
pslquidtrico frequentes
Doencas do sistema nervoso Pouco Sonoléncia

frequentes Hipergumesia
Vasculopatias Pouce Hemorragia

frequentes
Duoencas respiratarias, tordcicas | Pouco FEinite
& do mediastmo frequentes
Doengas gastrointestinais Pouce Vonutos

frequentes Diarreia

Obstipacdo

Afecgoes dos fecidos cutaneos e | Pouco Enipgéo cuténea
subcutiness frequentes Eczema
Pertwrbagdes gerais e alteragdes | Fraquentes Febre
1o local de adommsmacio Feaccdo no local da mjecsdo

Pouco Astenia

frequentes

Figura 1.6. Efeitos indesejaveis em criancas prematuras e com CC.

1.2.2.4. Interaccdes medicamentosas

Nao foram conduzidos estudos formais de interaccées medicamentosas nem descritas interacgdes até
ao momento. Num estudo em fase lll, as proporcoes de doentes dos grupos placebo e palivizumab que
receberam vacinas infantis de rotina, vacina anti-Influenza, broncodilatadores ou corticosterdides
foram semelhantes e nao se observou aumento adicional de efeitos adversos entre os doentes que
receberam esses agentes.

Como o anticorpo monoclonal é especifico para VSR, ndo se espera que o palivizumab interfira com a

resposta imunoldgica as vacinas, incluindo vacinas de virus vivos .
1.2.2.5. Resumo dos estudos publicados

O palivizumab é um farmaco muito controverso devido ao seu elevado custo. Tém-se realizado
inimeros estudos de custo efectividade em todo o mundo para determinar, nao s6 o impacto do custo
como também a definicdo das populacdes especificas para a profilaxia do palivizumab .

8% " a relacdo custo efectividade é geralmente superior

Verificou-se que, com algumas excepcoes
quando os efeitos sdo medidos em QALYs em vez de em LYGs. Isto indica que os beneficios do
palivizumab sao maiores na melhoraria da qualidade de vida do que na mortalidade e custos de

hospitalizacdo *°.
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Relativamente as populacdes a quem estaria mais indicada a profilaxia, os estudos demonstraram que
as guidelines de 2006 da AAP nao seriam adequadas e que a populacao especifica previamente definida
para a administracdao de palivizumab teria de ser mais alargada. As mudancas nas guidelines do
palivizumab estao demonstradas na Tabela 1.3 adiante.

A profilaxia precoce contra o VSR em doentes com faléncia cardiaca durante o periodo neonatal pode
reduzir a colonizacao bacteriana, exacerbacdes pulmonares e a génese de doencas pulmonares cronicas
49.

A adesao a terapéutica € muito importante para que o palivizumab faca o seu efeito. Um estudo
concluiu que a taxa da compliance varia entre 25% e 100% e identificou alguns dos factores
relacionados com a compliance e nao compliance *'.

Os programas domiciliarios de administracdo de palivizumab tém sido mais investigados do que outras
intervencoes e estao associados a um aumento da adesao comparado com as administracées em
ambiente hospitalar. O melhor factor para garantir a adesao a terapéutica € a percepcao por parte dos
pais de que o palivizumab ird proteger a sua crianca da infeccdo por VSR *2. Os factores que afectam
negativamente a adesdo incluem o acesso limitado aos cuidados, a percepcdo diminuida por parte dos
pais dos beneficios da profilaxia e problemas de transporte®.

Relativamente as concentracdes séricas de palivizumab, 40 microgramas por mililitro de sangue, no
minimo, tém demonstrado reduzir a replicacdo pulmonar de VSR usando muranhos como modelo ”°.
Doses mensais intramusculares de 15 mg por kg de peso corporal em doentes pediatricos com idade
inferior a 24 meses alcancam uma média de 37 microgramas por mililitro ao longo dos 30 dias apds a
primeira injeccdo **, 57 ug por mL ap6s a segunda injeccdo’, 68 ug por mL apds a terceira *e 72 ug por
mL apos a quarta **?.

O estudo IMpact-RSV4 multicéntrico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, avaliou
o uso de palivizumab ou placebo administrados em dose Unica mensal por cinco meses durante a época
de maior incidéncia do VSR. Foram incluidas 1502 criancas (500 do grupo placebo e a 1002 do grupo
palivizumab). O seguimento foi realizado até 30 dias apo6s a Ultima dose do medicamento e os end
points avaliados foram: taxa e tempo de hospitalizacdo por VSR, utilizacdo de oxigénio suplementar,
permanéncia em cuidados intensivos, utilizacdo de ventilacdo mecanica e incidéncia de otite média

aguda.

A incidéncia de hospitalizacao por infeccao a VSR foi de (placebo vs palivizumab):

- 10,6% vs 4,8% NNT 17 (total dos doentes);

- 8,1% vs 1,8% NNT 16 (prematuros < 35 semanas);

- 12,8% vs 7,9% NNT 20 (doentes com broncodisplasia);

O total de dias de hospitalizacao por 100 criancas foi de 62,6 (placebo) vs 36,4 (palivizumab). Os
efeitos adversos foram semelhantes nos dois grupos. Nao houve diferenca no recurso a ventilacao
mecanica (0,2% vs 0,7%, p= 0,280), nem no nimero de dias de ventilacdo mecanica (1,7 dias vs 8,4
dias, p= 0,210) *.
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1.2.2.6. Custos

0 preco actual de uma ampola de 100 mg de palivizumab é de 1014 Euros.

1.2.2.7. Recomendacdes de utilizacao e sua evolucao

Gracas a evidéncia que suporta os beneficios da profilaxia com palivizumab, as recomendacdes da AAP
para o uso deste farmaco no ano de 2010 eram as seguintes °':

1- a profilaxia com palivizumab deve ser considerada para criancas com idade inferior a 24 meses
com Doenca pulmonar créonica (DPC) e que necessitem de terapia para a mesma (oxigénio,
broncodilatador, diurético ou corticosterdides) nos 6 meses anteriores ao inicio da época do VSR;

2- criangas nascidas até as 32 semanas de gestacdo podem beneficiar da profilaxia, mesmo que nao
tenham DPC;

3- criancas que tenham até 24 meses com doenca cardiaca cianoética ou aciandtica
hemodinamicamente significativa podem beneficiar da profilaxia com maior probabilidade de beneficio
naqueles que estdo a receber medicacdo para controlar faléncia cardiaca, hipertensdo pulmonar
moderada ou grave ou doenca cardiaca cianotica;

4- criancas com dois ou mais factores de risco e que possuem menos de 6 meses de idade no inicio da
época de VSR .

No entanto, a medida que o tempo passava e se foram realizando mais estudos, as guidelines de 2006
da AAP comecaram a recomendar a profilaxia para prematuros com idades gestacionais entre as 32 e as
35 semanas, que possuissem um ou mais dos seguintes factores de risco: irmaos em idade escolar,
frequéncia na creche, exposicdo a poluentes, doencas neuromusculares ou anomalias congénitas das

vias aéreas '®.

Novas recomendacdes foram publicadas em 2009 que incluem também exposicdo ao fumo do tabaco,
baixa idade cronolégica, nascimento 3 meses antes ou durante a época do VSR, baixo peso a nascenca
(<2500 g), convivéncia com um nimero elevado de pessoas (> 4) e histdria familiar de asma """,

Assim, as diferencas entre as recomendacdes de 2006 e de 2009 est&o resumidas na seguinte tabela **:
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Tabela 1.3. Comparacédo entre as guidelines para o uso do Palivizumab, de 2006 e 2009, do Comité de Doencas

Infecciosas da AAP.

Guidelines 2006 Guidelines 2009

. Considerar criancas com idade B
Doenca pulmonar crénica ) Sem alteracao
<24 meses; cinco doses

L. . Considerar criangas com idade B
Doenca coronaria congenital ) Sem alteracao
<24 meses; cinco doses

Idade gestacional<28 Durante a primeira época de VSR B
Sem alteracao
semanas (idade <12 meses)

] 29 semanas, 0 dias durante
29 semanas, 0 dias até 32 semanas, . .
Idade gestacional entre as ) , ) até 31 semanas, 6 dias; até
0 dias; Até aos 6 meses de idade no ]
29 e as 32 semanas ) . 6 meses de idade no inicio
inicio da época de VSR .
da época de VSR

32 semanas, 0 dias durante

até 34 semanas 6 dias;
32 semanas, 1 dia durante 35 semanas, | . L
) ] idade <3 meses no inicio da
0 dias; <6 meses ao inicio de época de i .
época do VSR; trés doses no
VSR e dois de cinco factores de risco ,
Idade gestacional entre as ) maximo (para a dosagem
(cuidados diarios, pieira em idade
32 e as 35 semanas B com idade >90 dias); um de
escolar, exposicao a poluentes,
) L ) dois factores de risco
anormalidades congénitas nas vias .
, (cuidados diarios e pieira
aéreas e doenca neuromuscular severa) ) )
em criangas com idade

inferior a 5 anos)

1.2.2.8. Panorama em Portugal

Em Portugal, até 2006 a Sociedade Portuguesa de Pediatria adoptava dois niveis de recomendacao para
a profilaxia com palivizumab, “Muito recomendavel” e “Recomendavel”. No ambito do estudo que
efectuamos, foram adoptadas essas recomendagdes como referéncia uma vez que estiveram na base
dos protocolos de actuacdo dos hospitais onde foram recrutados os doentes “:

1) Muito recomendavel:

- Criancas com menos de 2 anos com Displasia Broncopulmonar (DBP) que necessitaram de
tratamento (broncodilatadores, corticosteroides, oxigenoterapia ou diuréticos) nos 6 meses anteriores
ao inicio da estacao do VSR ou que tém alta durante a mesma (evidéncia de nivel I);

- Criancas com idade inferior a dois anos, com cardiopatia congénita com alteracao
hemodinamica significativa (sinais de insuficiéncia cardiaca, com ou sem hipertensao pulmonar, ou com
hipoxia) ou com cardiopatia adquirida sintomatica com insuficiéncia cardiaca (evidéncia de nivel |);

- Criancas ex-prétermo nascidas com idade gestacional igual ou inferior a 28 semanas, que
tenham idade igual ou inferior a 12 meses no inicio da estacao do VSR ou com alta durante a mesma

(evidéncia de nivel |);
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- Criancas prétermo nascidas entre as 29 e as 32 semanas de gestacao que tenham idade igual
ou inferior a 6 meses no inicio da estacao do VSR ou com alta durante a mesma (evidéncia de nivel |).
2) Recomendavel:

- Criancas prétermo nascidas entre as 32 e as 35 semanas de gestacao e com menos de 6 meses
de idade no inicio da estacdo ou com alta durante a mesma ou mais factores de risco (evidéncia de
nivel 11).

A profilaxia com o palivizumab é custo efectiva especialmente em criangas com varios destes factores
de risco . Este anticorpo reduz a hospitalizacdo por VSR em 55% nestas criancas *'.

Para além destes parametros, as indicacoes de cada pais devem regular-se pela prevaléncia sazonal do
VSR.

Em Portugal a grande maioria dos Hospitais segue as guidelines de SPP, adaptando-as a condicao

economica de cada um.

1.2.2.9. Dosagem

O uso de palivizumab consiste em cinco injeccoes intramusculares mensais de 15 mg por kg de peso
corporal administradas durante a época do VSR ”°, a qual tipicamente ocorre entre Novembro e Marco,
mas que pode variar de regido para regidao?, no entanto, a média de administracido é de 3,75
doses/crianca.

A seguranca e eficacia do palivizumab tém sido demonstradas em estudos de follow-up 3%

118-124

€ 0 seu

custo efectividade tem sido provado em paises e sub-populacoes especificos
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2. Objectivos

Uma vez que as criancas sdo uma populacdo de caracteristicas especiais é necessaria atencao
diferenciada por parte dos profissionais de salde no que concerne a terapéutica e aos cuidados
instituidos a estes doentes. A bronquiolite € uma patologia tipica da idade pediatrica que normalmente
tem origem viral e que ndao possui um esquema terapéutico uniforme que seja aceite e utilizado em
todos os hospitais. O farmaco de referéncia usado para a prevencao da bronquiolite € o palivizumab,
um anticorpo monoclonal de preco elevado cuja efectividade nao se encontra bem definida. Existem
varios critérios que indicam a populacdo alvo e os diversos niveis de recomendacao para a utilizacao
deste farmaco.
Sendo assim, estabeleceu-se como objectivo principal desta dissertacao, tentar estimar a efectividade
da profilaxia com palivizumab em criancas ex-prematuras nascidas na maternidade do Hospital de Dona
Estefania e no CHCB no triénio 2006-2008 e seleccionadas segundo as recomendacdes da SNN-SPP.
Deseja-se mais especificamente:

- caracterizar a amostra;

- relacionar a época da alta com a administracdo do palivizumab, a presenca de bronquiolite e
internamento;

- relacionar a idade da alta com a idade gestacional;

- avaliar a percentagem de criancas as quais foi administrado palivizumab;

- relacionar as varias patologias indicadoras para profilaxia com a administracdo de
palivizumab, presenca de bronquiolite e internamento;

- conhecer a distribuicdo da bronquiolite, idade do 1° episodio, n° de episddios e presenca de
internamentos por esta patologia;

- verificar prevaléncia e distribuicao dos factores de risco;

- relacionar Idade gestacional com a presenca de bronquiolite;

- verificar a influéncia e a relacdo entre os diversos factores de risco e a prevaléncia de
bronquiolite;

- conhecer a amostra a qual deveria ser administrado palivizumab;

-relacionar  administracdo de palivizumab com a presenca de bronquiolite

- relacionar a nao administracao de palivizumab com a presenca de bronquiolite;

- comparar este estudo com outros estudos realizados no mesmo ambito.
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3. Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo referente a ex-prematuros nascidos com menos de 35 semanas
de idade gestacional nascidas entre Outubro de 2006 e Abril de 2008. Esta opcao teve em conta a
necessidade de incluir a avaliacdo da evolucao das criancas apos completarem a idade de 24 meses.
Consideram-se dois grupos:

- Grupo de estudo: cujas criancas foi administrado palivizumab na intencao de prevencao do
internamento por infeccao a VSR e

- Grupo controlo: em cujas criancas, por qualquer motivo, nao foi administrado palivizumab.
Considera-se o principal “End point” o niUmero de internamentos por bronquiolite em doentes de risco
com ou sem profilaxia de palizivumab.

Os dados foram obtidos entre 31 de Maio e 4 de Junho de 2011 através da consulta dos processos
clinicos de internamento (inicial e eventualmente, de internamentos posteriores) e consulta externa de
seguimento nas Unidades de Neonatologia em dois hospitais, um de apoio perinatal (Centro Hospitalar
Cova da Beira) e outro de apoio perinatal diferenciado (Hospital de Dona Estefania). Os dados do
Centro Hospitalar Cova da Beira foram utilizados para comparacao com os do Hospital Dona Estefania.
Os dados obtidos pelos processos foram complementados com informacao obtida através de uma
entrevista telefonica realizada aos pais ou tutores de todas as criancas envolvidas no estudo. Todos os
casos em que houve dbito foram retirados do estudo.

A recolha de dados clinicos da populacao seleccionada foi efectuada através do preenchimento de um
questionario previamente elaborado (anexo 1) recorrendo ao Arquivo Clinico do hospital, aos registos
de movimento assistencial hospitalar do Servico de Pediatria e através da utilizacdo do SAM (Sistema de
Apoio ao Médico) versao 9.1 com a supervisao do co-orientador médico. Este inquérito contemplava o
registo de informagdes demograficas (idade, idade gestacional, data de nascimento e género); idade e
més da alta do HDE, independentemente de ser alta para o domicilio ou para outro hospital; presenca
de situagbes que se encontram nas guidelines como muito recomendaveis para a administracdo de
palivizumab (displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita, insuficiéncia cardiaca, hipertensao
pulmonar, hipoxémia, doenca neuromuscular e imunodeficiéncia); informagdes acerca da
administracao de palivizumab; presenca de bronquiolite, idade do primeiro episodio, necessidade de
internamento, nimero de internamentos e se estes se realizavam ou nao no HDE; informacdes acerca
da pesquisa de virus nas secrecOes respiratorias; e presenca de factores de risco (alergia, eczema,
frequéncia na creche e idade em que esta se iniciou, historia familiar e presenca de fumadores no
agregado familiar). Foram excluidos do estudo os recém-nascidos (RN) falecidos durante o
internamento neonatal ou antes do inicio da época de profilaxia.

A pesquisa de virus respiratorios seria realizada quando solicitada pelo médico através da analise de
secrecoes da nasofaringe por imunofluorescéncia directa para deteccdo de VSR, virus Parainfluenza 1,
2 e 3 e Adenovirus e por PCR (Polymerase Chain Reaction) para deteccao de Metapneumovirus,

Bocavirus e virus Influenza A e B.
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Os critérios para reinternamento estavam definidos em protocolo aprovado pelo Servico do Hospital de
Dona Estefania e em vigor durante todo o periodo estudado (idade inferior a seis semanas pelo risco de
apneia, dificuldade respiratoria grave, hipoxémia em ar ambiente, dificuldade alimentar ou co-
morbilidade importante e critérios do médico que procedia ao internamento).

Tendo em conta a dimensdao da amostra realizou-se uma analise estatistica descritiva e analitica. A
analise descritiva utilizou o programa Microsoft Office Excel 2003® ou, em alguns casos, calculos
matematicos realizados manualmente.

O estudo analitico foi realizado através do programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versao 17.0. Para a comparacao de variaveis categoricas foi utilizado o teste do Qui quadrado ou o
teste exacto de Fisher e o teste de Mann-Whitney. Realizou-se também a regressao logistica de alguns
parametros a fim de se validar o risco associado. O valor de p foi considerado estatisticamente
significativo quando inferior a 0,05. Em alguns casos foi calculado o erro estatistico associado e foi
apresentado o intervalo de confianca (IC). Para a realizacdo do tratamento estatistico foram
consultados livros de estatistica para a obtencao de expressdes matematicas e valores tabelados que

permitiram rejeitar ou nao as hipéteses em estudo.

O projecto foi previamente submetido e aprovado pelas seguintes entidades: Direccao da Area de
Pediatria Médica do Hospital de Dona Estefania, Conselho de Administracdo do Hospital de Dona
Estefania e Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Cova da Beira. Foi ainda obtido o consentimento
informado verbal, dos pais ou tutores das criancas que participaram neste estudo.

Nao existiu qualquer relacdo de interesses entre a autora, orientador e co-orientador e a empresa
detentora da Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) do medicamento.

Este estudo nao foi alvo de qualquer financiamento oficial ou privado.
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4. Resultados

4.1. Hospital de Dona Estefania

No triénio 2006-2008 nasceram na maternidade do Hospital de Dona Estefania 6.312 criancas. Cerca de

148 delas (2,34%) obedeciam inicialmente aos critérios de seleccdo utilizados na instituicao para

administracao de palivizumab. Ocorreram dois 6bitos durante o internamento e o universo da amostra

em analise passou a ser de 146 criancas. A tabela 4.1 mostra a distribuicdo desses casos.

Tabela 4.1. Distribuicao dos varios casos ao longo dos anos

Casos potenciais
Administrado
Anos Nados-vivos seleccionados
palizivumab (n")
(n)

2006 2057 40 (1,9%) 6

2007 2059 79 (3,8%) 7

2008 2196 27 (1,2%) 1
TOTAL 6312 146 (2,3%) 14 (9,6%)

Em 17 (11,6%) processos clinicos ndo estavam registados todos os dados solicitados pela grelha de

investigacao.

Dos casos que obedeciam aos critérios de seleccdo e potenciais candidatos a profilaxia (n=146), apenas

14 (9,6%) cumpriram o programa.

4.1.1. Caracterizacao da amostra

O género das criancas (n=146) consta na Figura 4.1. Verificou-se um ligeiro predominio do sexo

feminino.

67; 46%

Figura 4.1. Distribuicao do género.

GENERO
n =146

79; 54%

0 Feminino
@ Masculino
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A idade gestacional (IG) estava registada em 144 (98,6%) dos processos e a sua distribuicao consta na
Figura 4.2. Como esperado, mais RNs foram incluidos a medida que aumentou a IG e as 35 semanas,
pela proximidade da IG limite da prematuridade com menor taxa de sequelas e complicacoes,
verificou-se uma quebra no nimero de doentes seleccionaveis. A mediana foi de 32 semanas, com
minimo de 23 e maximo de 35 semanas (Q;/4: 29,25 e Qa4 34). A maioria dos recém nascidos que

nasceram no HDE apresentava prematuridade limiar (entre as 32 e as 35 semanas).

IDADE GESTACIONAL (semanas)
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3
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o
% 20 - 17 16 17
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23 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Idade gestacional/ semanas

Figura 4.2. Distribuicao da Idade gestacional.

Todas estas criancas foram internadas imediatamente apds o nascimento e na Figura 4.3 registou-se a
distribuicao dos 138 (95,1%) casos com idades registadas no momento da alta hospitalar. Verificou-se
que a algumas foi dada alta para o domicilio mas outras foram transferidas para o hospital da area de
residéncia. Deste modo, nesta analise sera apenas considerada a data da alta do hospital de Dona
Estefania que consta nos registos dos processos e ndo da alta hospitalar definitiva que podera ter
ocorrido nos hospitais de destino, quando tal se verificou. A mediana da idade foi de 1 més com um
maximo de 8 meses e um minimo de menos de uma semana. Verificou-se que a moda dos casos teve
alta dentro da primeira semana de vida e dentro de época de VSR (60,4%), como se encontra
representado na Figura 4.4 e tabela 4.3, o que, neste Ultimo caso, lhes conferia um maior grau de

recomendacao para a administracao de palivizumab.
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Idade naalta/ meses

Figura 4.3. Distribuicao da idade na alta.
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Figura 4.4. Distribuicao do més da alta. Legenda: Azul: Alta dentro da época de VSR; Rosa: Alta fora da época de
VSR.

Na tabela 4.2 encontra-se representada a relacao entre a administracdo de palivizumab com a
presenca de bronquiolite. Verificou-se que a taxa global de doentes com bronquiolite foi de 24,6%, mas
26,5% das criancas a que nao foi administrado palizivumab desenvolveram bronquiolite contra apenas

7,1% das sujeitas a essa profilaxia.

Tabela 4.2. Distribuicao da administracao vs presenca de bronquiolite.

Administracao de Palivizumab
Sim Nao Total
Com bronquiolite 1(7,1%) 35 (26,5%) 36 (24,6%)
Sem bronquiolite 13 (92,9%) 97 (73,5%) 110 (73,4%)
Total 14 (100%) 132 (100%) | 146 (100%)

Na tabela 4.3 esta representada a distribuicao da alta hospitalar apds o internamento inicial, dentro e

fora da época do VSR e a existéncia de profilaxia e bronquiolites.

Tabela 4.3. Distribuicdo da época da alta das criancas, profilaxia e resultados.

N° de casos Profilaxia Bronquiolite Re-internamento
Alta fora da

55 (39,6%) 8 (14,5%) 11 (20%) 1 (9%)
época de VSR
Alta durante a
’ 84 (60,4%) 6 (7,14%) 25 (29,7%) 20 (80%)
época de VSR

Verificou-se que existiu maior percentagem de doentes com bronquiolite quando a alta ocorreu
durante a época de VSR (29,7% contra 20% mas sem significancia estatistica), mas, principalmente, a
taxa de re-internamentos por bronquiolite em cada um dos grupos foi muito mais elevada (80% contra
1%) quando os doentes tinham tido alta durante a época de maior risco da infeccao. Por meio de

regressao logistica verificou-se que as criancas que tiveram alta dentro da época de VSR apresentavam
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risco mais elevado em 66,3% para desenvolver bronquiolite.

Na figura 4.5 encontra-se representada a distribuicdo da idade cronoldgica na alta, relativamente a
idade gestacional. Observou-se que as criancas com prematuridade limiar necessitaram de

internamentos mais curtos que os grandes prematuros.

Idade gestacional vs idade da alta

40 ~
35 4

30 A
25 4 O Extrema prematuridade
20 A O Grandes prematuros
15 A B Prematuridade limiar
10 A
0 0
. I_I

<1 més 1-2 meses 2-3 meses 3-4 meses

N° de casos

Idade da alta / meses

Figura 4.5. Variacao da idade na alta com a IG. Legenda: Extrema prematuridade: IG < 28 semanas ; Grandes

prematuros: |G entre as 28 e as 32 semanas ; Prematuridade limiar: IG entre as 32 e as 35 semanas.

Todos os candidatos a profilaxia eram prematuros. Na Tabela 4.4 observa-se que 6,8% tinham também
DBP, 14,4% CC e 2,1 % ambas as patologias. De acordo com as guidelines, todos estes casos eram
potenciais candidatos para a administracdo de palivizumab, no entanto, apenas 9,6% das criancas
foram alvo de profilaxia. Destas, a maioria (70%) das criancas com DBP e 19% das criancas com CC

fizeram palizivumab. Nenhum doente prematuro sem outra co-morbilidade foi sujeito a profilaxia.

Em trinta e seis (24,7%) casos identificaram-se episodios de bronquiolite. Dos 10 casos de DBP, apenas
um desenvolveu bronquiolite (ndo foi alvo de profilaxia) e ndo foi internado. A regressao logistica
mostrou que as criancas as quais foi administrado palivizumab apresentaram 79,7% menos risco de
desenvolver bronquiolite que as restantes. Dos 24 casos de CC, trés desenvolveram bronquiolite (um

dos quais foi alvo de profilaxia), mas s6 um foi internado (ndo foi submetido a profilaxia).

Detectaram-se quatro casos de concomitancia entre DBP e CC, dos quais trés foram alvo de profilaxia e
o outro desenvolveu bronquiolite e foi internado. O Unico caso de concomitancia entre
imunodeficiéncia e DBP foi alvo de profilaxia e ndo desenvolveu bronquiolite. Nos casos que apenas
apresentavam prematuridade como factor indicador (75,3%) para profilaxia, mas tal nao se realizou,
ocorreram 31 episodios (28,9%) de bronquiolite. Nao se registaram casos de doenca neuromuscular ou
hipertensao pulmonar primaria.

Nao se verificou significancia estatistica entre a administracdo de palivizumab e a presenca de

bronquiolite.
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Em termos gerais, nos doentes sob profilaxia, ndao s6 ocorreu uma menor proporcao relativa de
episodios de bronquiolite como se viu na tabela 4.2, como nao ocorreram reinternamentos por essa
patologia. Ao contrario, nos doentes nao sujeitos a profilaxia ndo s6 ocorreu uma maior taxa de

bronquiolites (Tabela 4.2) como existiram no total 7 internamentos.

Tabela 4.4. Distribuicao dos sub-grupos de indicacao para eventual profilaxia e resultados.

Internamento
Candidatos Bronquiolite por VSR
Profilaxia
n=146 n" =146 bronquiolite conhecido
n’ =21
DBP* 10 (6,8%) 7 (70%) 1 (10%) 0 0
Ccc* 24 (16,4%) 4 (16,7%) 3 (12,5%) 1 (4,2%) 0
Prematuridade 107 (73,3%) 0 31 (28,9%) 5 (4,7%) 0
Concomitancia
4 (2,7%) 3 (75%) 1 (25%) 1 (25%) 0
CC e DBP
Concomitancia
DBP e 1(0,7%) 1 (100%) 0 0 0
imunodeficiéncia
TOTAL 146 (100%) 14 (9,6%) 36 (24,7%) 7 (4,8%) 0

* Indicacao para imunoprofilaxia até aos 24 meses.

Legendas: DBP - Displasia broncopulmonar; CC - Cardiopatia congénita

No Unico caso de internamento por bronquiolite em que se obteve informacao sobre a pesquisa de virus

nas secrecdes respiratorias por imunofluorescéncia directa, identificou-se um virus parainfluenza.

Através da realizacdo do questionario por via telefénica obtiveram-se vinte e uma respostas (58,3% da
populacao total) sobre a idade cronoldgica da primeira bronquiolite. No entanto, todos os casos (n" = 2)
com criancas acima dos 2 anos foram retirados uma vez que este critério nao se adequava a definicdo
de bronquiolite. A maioria das criancas desenvolveu o seu primeiro episodio de bronquiolite antes dos 6

meses. A sua distribuicao encontra-se representada na Figura 4.6.

IDADE DA 12 BRONQUIOLITE
n' =21

N° de casos
o N M O @

6
3 4
1 |_| ’_‘ 1 1 1
1MES 2MESES MESES 6MESES 8MESES 10 MESES 12 MESES

Idade da 12 bronquiolite

Figura 4.6. Distribuicao da idade do primeiro episédio de bronquiolite.
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Também no questionario por via telefonica obtiveram-se vinte e uma respostas (58,3%) positivas sobre
a existéncia de internamentos por bronquiolite e a sua distribuicdo encontra-se representada na Figura
4.7. Dois dos casos de internamento ocorreram no Hospital de D?. Estefania, os restantes ocorreram em

outros hospitais:

INTERNAMENTOS
n'=21
7, 33%
O SsM
B NAO

14; 67%

Figura 4.7. Distribuicao da existéncia de internamentos.

Na figura seguinte encontra-se representada a incidéncia da bronquiolite por idade gestacional:

Bronquiolite vs IG

30

oo
20
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1 onlahrllh HLH a2

0 -
23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

IG / semanas

N° de casos

Figura 4.8. Variacao dos casos com bronquiolite com idade gestacional. Legenda: 0 - Auséncia de bronquiolite; 1 -

Presenca de bronquiolite sem internamento; 2 - Presenca de bronquiolite e internamento.

Verificou-se (teste de Mann-Whitney) nao existir relacao linear entre a idade gestacional e o posterior

desenvolvimento de bronquiolite.

4.1.2. Outros factores de risco

A distribuicdo da prevaléncia de eczema encontra-se na Figura 4.9, onde se verificou que a maioria das

criancas (98%) nao desenvolveu esta patologia durante o periodo em analise:
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Figura 4.9. Distribuicao da prevaléncia de eczema.

A distribuicao da prevaléncia de alergia nas criancas encontra-se na Figura 4.10. Observou-se que 12%

da populacao estudada era alérgica.

ALERGIA

17, 12%

O Sm
O NAO

129; 88%

Figura 4.10. Distribuicao da prevaléncia de alergia.

A distribuicao de histdoria de atopia e /ou asma na familia nas criancas encontra-se na Figura 4.11.

Neste grafico verificou-se que 77% dos familiares das criancas ndo possuia historial de alergia.

FAMILIARES

Figura 4.11. Distribuicdo da prevaléncia de historia de atopia e/ou asma na familia.
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A tabela seguinte revela a distribuicao dos subgrupos com mais de um factor de risco para

hiperreactividade bronquica. Nenhum dos casos fora alvo de profilaxia.

Tabela 4.5. Distribuicao dos subgrupos com factores de risco para hiperreactividade brénquica.

> 1 factor de risco para N° de casos Profilaxia Bronquiolite
hiperreactividade
2 0 2
Eczema e alergia
1 0 0
Eczema e histéria familiar +
: 4 0 1
Alergia e historia familiar +

A distribuicdo da frequéncia de creche nestas criancas encontra-se na Figura 4.12. 78% dos casos

frequentava a creche (apesar de possuirem idades de inicio muito variaveis).

CRECHE

32;22%

osiM
o NAO

114;78%

Figura 4.12. Distribuicao da frequéncia das criancas na creche.

A Tabela 4.6 descreve a distribuicao dos casos que frequentaram ou ndo a creche e que realizaram ou
nao profilaxia com palivizumab, os diagnosticos de bronquiolite e o internamento posterior. Quarenta e
uma criancas (28,9%) frequentaram a creche com menos de um ano de idade, duas foram alvo de

profilaxia, havendo 18 casos de bronquiolite dos quais quatro foram internados.

Tabela 4.6. Distribuicao dos casos que frequentaram creche.

Creche com Profilaxia Bronquiolite Internamento
menos de 1 ano por bronquiolite
Sim 41 2 18 4
Néao 101 12 18 17
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Através da realizacdo dos inquéritos também se obteve a frequéncia de fumadores que se encontra

representada na Figura 4.13. 45% das criancas conviveu com fumadores.

CONVIVENCIA COM FUMADORES
n' =146

66,45%
80; 55%)

Figura 4.13. Frequéncia da convivéncia com fumadores.

asiM
o NAo

Na Figura 4.14 demonstra-se a frequéncia de cada um dos factores de risco:

FACTORES DE RISCO

70 1
60 A
50 A
40 A
30 A
20 A
10 4

N° de casos

ECZEMA ALERGIA FAMILIARES

Factores de risco

CRECHE

FUMADORES

Figura 4.14. Frequéncia de diversos factores de risco.

Constatou-se que, nesta amostra, nao existiu relacao estatisticamente significativa entre nenhum dos

outros factores de risco classicamente identificados para a ocorréncia de bronquiolite, quer tenha sido

administrado palivizumab ou nao.

4.2. Centro Hospitalar Cova da Beira

No caso do CHCB o inquérito apenas foi realizado a quinze criancas, as Unicas alvo de profilaxia. A

tabela 4.7 mostra a distribuicao desses casos.
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Tabela 4.7. CHCB - Distribuicao dos varios casos ao longo dos anos

Casos seleccionados Administrado
Anos
(n) palizivumab (n ")
2006 0 0
2007 5 5 (100%)
2008 10 10 (100%)
TOTAL 15 15

Em alguns processos clinicos nao estavam registados todos os dados solicitados pela grelha de

investigacao.

4.2.1. Caracterizacao da amostra

0 género das criancas consta na Figura 4.15. Verificou-se que existiu uma prevaléncia de criancas do

sexo feminino (67%).

GENERO
n=15

5;33%

0 feminino
0 masculino

10; 67%

Figura 4.15. CHCB - Distribuicdo por género.

A idade gestacional (IG) estava registada em 10 (66,7%) dos processos e a sua distribuicao consta na

Figura 4.16. A mediana foi de 31 semanas, com minimo 27 e maximo 34 semanas.

IDADE GESTACIONAL (SEMANAS)
n'=10

@ 4 3
@ 2 2
g 2 1 |—| 1 |—| 1
©
2 0+ . . . . .

27 28 30 31 32 34

idade gestacional / semanas

Figura 4.16. CHCB - Distribuicao da Idade gestacional.
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Todas estas criancas foram internadas apds o nascimento e na Figura 4.17 regista-se a distribuicdo dos
6 (40%) casos com idades registadas no momento da alta hospitalar. Verificou-se que grande parte dos
casos teve alta dentro do primeiro més de vida, o que lhes conferia um maior grau de recomendacao

para a administracao de palivizumab de acordo com as guidelines.

IDADE NA ALTA

H* ds carmr
w

1
|
0

dias 1

Idade na alta/ meses

Figura 4.17. CHCB - Distribuicao da idade na alta.

Seis (40%) processos tinham registado o més da alta, cuja distribuicdo consta da Figura 4.18 e tabela

4.8. Trés (20%) criancas tiveram alta em plena época de VSR.

MES DA ALTA

H" ds carmr

3

2

2 1 1
1
1

0 T

Janeiro Junho Setembro Dezembro

Mésdaalta

Figura 4.18. CHCB - Distribuicdo do més da alta.

Tabela 4.8. Distribuicao da data da alta das criancas.

N° de candidatos Profilaxia Bronquiolite Internamento
Alta fora da
3 3 0 0
época de VSR
Alta durante a
3 3 1 0
época de VSR

A tabela 4.9 apresenta a distribuicao dos casos por sub-grupo de indicacao para eventual profilaxia com
palizivumab, a sua realizacdo, os diagndsticos de bronquiolite e os reinternamentos. Observou-se que

todos os candidatos eram prematuros, sendo que 46,7% possuiam CC e 6,7% possuiam hipertensao
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pulmonar. De acordo com as guidelines todos estes casos eram potenciais candidatos a profilaxia e
todos a realizaram. Entre os 7 casos de CC, dois desenvolveram bronquiolite (um dos quais foi alvo de
profilaxia) e um foi internado. O Unico caso de hipertensdao pulmonar foi alvo de profilaxia e
desenvolveu bronquiolite. Para os casos cujo unico factor de seleccao para profilaxia era a

prematuridade (46,7%), dois desenvolveram bronquiolite e um foi internado.

Tabela 4.9. Distribuicao dos sub-grupos de indicacao para eventual profilaxia.

Internamento
Candidatos _ Bronquiolite por VSR
n=146 Profilaxia n’ =146 bronquiolite conhecido
n’ =21
DBP* 0 0 0 0 0
ccx 7 (46,7) 7(100%) 2 (28,6%) 1 (50%) 1 (100%)
Hipertensao pulmonar 1(6,7%) 1 (100%) 1 (100%) 0 1 (100%)
Prematuridade 7 (46,7%) 7 (100%) 2 (28,6%) 1 (50%) 0
TOTAL 15 (100%) | 15 (100%) 5 (33,3%) 2 (13,3%) 2 (13,3%)

* Indicacdo para imunoprofilaxia até aos 24 meses.

Legendas: CHCB - DBP - displasia broncopulmonar; CC - cardiopatia congénita

Nao se registaram casos de doenca neuromuscular nem de displasia broncopulmonar.

Em cinco (33,3%) casos identificaram-se episodios de bronquiolite, tendo sido todos diagnosticados no
CHCB (estando assim patentes no processo dos doentes). Observa-se que a maioria apresentou mais do
que um episddio de bronquiolite. Em quatro casos havia informacao sobre pesquisa de virus nas
secrecoes respiratorias por imunofluorescéncia directa com dois VSR, um metapneumovirus e um

bocavirus.

Através da realizagcdo do questionario por via telefonica obtiveram-se cinco respostas (33,3%) sobre a
idade cronologica da primeira bronquiolite. Os casos de bronquiolite diagnosticados em criancas acima
dos 2 anos foram excluidos por este critério ndo se adequar a definicao de caso. A maioria das criancas
desenvolveu o seu primeiro episddio de bronquiolite antes dos 6 meses. A sua distribuicao encontra-se

representada na Figura 4.19:

IDADE DA 12 BRONQUIOLITE
n'=5
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2
o 2
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Idade da 12 bronquiolite / meses

Figura 4.19. CHCB - Distribuicao da idade da primeira bronquiolite.
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Ocorreram dois internamentos.

4.2.2. Outros factores de risco

Verificou-se a existéncia de um eczema, quatro casos com historia familiar positiva para atopia e a
convivéncia de oito criancas com fumadores. Apesar de existirem 10 criancas a frequentar creche

apenas uma a iniciou com menos de 12 meses.
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5. Discussao

No triénio 2006-2008 nasceram na maternidade do Hospital de Dona Estefania (HDE) 6.312 criancas com
uma taxa de prematuridade de cerca de 10%. Neste estudo apenas 2,3% obedeciam aos critérios de
seleccao para a administracdo do palivizumab de acordo com as guidelines de referéncia.

No Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB), o estudo envolveu apenas as quinze criancas que, no
mesmo periodo, foram sujeitas a profilaxia com este medicamento. Isso deveu-se principalmente ao
facto da potencial amostra nao ser tao significativa como a do HDE, passando este 2° universo de casos
a propiciar uma amostra para comparacao de alguns parametros do estudo no universo maior.

Em alguns processos clinicos de ambos os hospitais ndo estavam registados todos os dados solicitados
pela grelha de investigacdo. Este facto € comum a muitas analises do tipo retrospectivo, uma vez que
os respectivos registos nos processos obedecem primariamente a logica da pratica clinica e nao aos
objectivos da investigacdo. No entanto, essas situacdes foram minoritarias e nao parecem terem

influenciado os resultados a que se chegou.

No HDE, a apenas 9,6% dos potenciais candidatos foi administrada a profilaxia. Tal facto deveu-se a
opcao do hospital em utilizar critérios progressivamente mais apertados na inclusao de doentes no
programa e de muitos doentes passarem a ser seguidos em instituicoes de salde da area de residéncia
que nao usavam o medicamento. Esta é uma pratica comum em muitos hospitais e no SNS alguns
hospitais de Apoio Perinatal Diferenciado nao usam o medicamento. O CHCB tinha uma politica mais
liberal no cumprimento das guidelines e envolveu 15 doentes na profilaxia, mais um que o hospital

central materno-infantil que serviu de base a este trabalho.

Em ambos os hospitais existiu uma prevaléncia de criancas do sexo feminino (67%). Tal ndo esta de
acordo com outros estudos em que se observou um predominio no sexo masculino na razdo masculino:
feminino de 1,5:1%. Nao se encontrou uma explicacdo cabal para este facto, registando-o apenas

como um dado observacional.

A taxa de criangas nascidas prematuramente que sobrevivem e tém alta dos hospitais tem sido cada
vez maior 0 que aumenta o contingente de lactentes com maior vulnerabilidade para os riscos das

infeccoes adquiridas, nomeadamente a bronquiolite.

Verificou-se que, na populacdo estudada, existiu maior percentagem de doentes com bronquiolite
quando a alta ocorreu durante a época de VSR (29,7% contra 20% mas sem significancia estatistica),
mas, principalmente, a taxa de re-internamentos por bronquiolite em cada um dos grupos foi muito
mais elevada (80% contra 1%) quando os doentes tinham tido alta durante a época de maior risco da
infeccdo. O facto da maioria destas criancas ter tido alta em plena época de VSR, conferiu-lhes, como
previsivel, e esse dado pode ser estatisticamente validado, um risco potencial de 66,3 % maior para a

infeccao pelo virus e, por ineréncia, as suas consequéncias, nomeadamente os reinternamentos.
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Os dados do estudo sugerem fortemente que a profilaxia esteve associada a uma menor taxa de
internamentos, o que parece mais relevante se se considerar que os critérios restritos de administracao
no HDE seleccionaram para profilaxia os doentes com co-morbilidades graves e de maior risco para as
complicacoes da infeccdo. Estes dados tendem a confirmar a eficacia da utilizacdo do medicamento na
sua maior indicacao, a reducao dos reinternamentos por bronquiolite a VSR. O facto de em apenas um
caso de internamento ter sido pedido e identificado o agente viral nas secrecdes (e nesse caso um virus
do tipo parainfluenza), reproduzindo os problemas ja citados para os estudos retrospectivos, nao
permite a confirmacao cabal da tendéncia referida. No entanto, conhecendo-se que a grande maioria
das bronquiolites sao provocadas pelo VSR, em particular na sua época epidémica, que a maioria das
criancas foi largamente exposta na comunidade (incluindo creches) apos terem tido alta em plena
época epidémica, faz supor com razoavel acuidade que a reducao dos indices de complicacdes tenham
relacdo com a pratica da profilaxia. Outro elemento que contribui para a prudéncia na analise dos
resultados é o facto de nao ter sido possivel obter significancia estatistica em muitos dos dados
obtidos, o que pode também dever-se ao facto de grande parte das variaveis nao possuir mais que 5

elementos por célula das tabelas de contingéncia.

Em termos gerais, nos doentes sob profilaxia, ndo s6 ocorreu uma menor proporcdo relativa de
episodios de bronquiolite, como nao ocorreram reinternamentos por essa patologia. Ao contrario, nos
doentes ndo sujeitos a profilaxia ndo sO ocorreu uma maior taxa de bronquiolites, como de
internamentos. De facto, a taxa global de doentes com bronquiolite foi de 24,6%, mas 26,5% das
criancas a que nao foi administrado palizivumab desenvolveram bronquiolite contra apenas 7,1% das
sujeitas a essa profilaxia. Esse facto foi também evidente entre os grupos com co-morbilidades. Assim,
no HDE, entre os 10 casos de DBP apenas um desenvolveu bronquiolite (ndo foi alvo de profilaxia), mas
ndo foi internado. Dos 24 casos de CC, trés desenvolveram bronquiolite (um dos quais foi alvo de
profilaxia), mas s6 um foi internado. Existiram quatro casos de concomitancia entre DBP e CC, dos
quais trés foram alvo de profilaxia e o outro desenvolveu bronquiolite e foi alvo de internamento, o
que seria de esperar, uma vez que neste caso convergem dois factores com elevada taxa de risco para
bronquiolite e suas complicacées. Quer na generalidade dos casos quer nos subgrupos com co-
morbilidades, a existéncia de bronquiolite em doentes sob profilaxia poderia ter sido provocada por
outro agente diferente do VSR, no entanto, a informacdo disponivel ndo permite retirar ilagées
seguras. Nos casos que apenas tinham a prematuridade como factor indicador (73,3%) para profilaxia,
isto &, sem factores de co-morbilidade presentes, e que nao fizeram profilaxia, a taxa de infeccado foi
de 28,9%, um pouco acima da média geral e a taxa de internamento préoxima da média geral. Uma vez
que a auséncia de co-morbilidades graves (DBP e CC) deveria propiciar menor vulnerabilidade a essas
criancas, parece que a profilaxia nos subgrupos de maior risco, pelo menos lhes conferiu uma
capacidade protectora que os aproximou (e mesmo reduziu) aos indices de morbilidade das criancas

apenas com prematuridade.
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No caso do CHCB, 46,7% das 15 criancas tinham CC e uma outra hipertensao pulmonar nao se sabendo
se associada a DBP ou nao. De acordo com as guidelines todos estes casos foram sujeitos a profilaxia.
Dos 7 casos de CC, dois desenvolveram bronquiolite (um dos quais foi alvo de profilaxia) e um foi
internado. O caso de hipertensao pulmonar foi alvo de profilaxia e desenvolveu bronquiolite. Para os
casos que apenas possuem a prematuridade como factor indicador para profilaxia (46,7%), dois

desenvolveram bronquiolite e um foi internado.

Ao contrario da intencao inicial do estudo, veio a verificar-se que as caracteristicas das populacdes dos
dois hospitais apresentavam diferencas relevantes e, para além da comparacao das estratégias quanto
a profilaxia, ndo foi possivel estabelecer subgrupos homogéneos em que se pudessem comparar os

parametros em estudo sobre a efectividade do palizivumab.

A imprecisdo dos dados clinicos e radioldgicos em definir a etiologia das infeccoes das vias respiratorias
inferiores nesta faixa etaria pode contribuir para terapéuticas ndo adequadas. PGe exemplo, alguns
estudos sugerem que o conhecimento dos resultados da pesquisa viral pode ajudar na decisao ou nao
de introduzir a antibioterapia'?**°, dai a importancia da pesquisa do agente etiolégico. No Unico caso
no HDE identificou-se o virus parainfluenza, enquanto que no CHCB, em que todas as criancas fizeram
profilaxia, identificaram-se dois VSR, um metapneumovirus e um bocavirus. Uma vez que nao foi feita
pesquisa sistematica, para além se confirmar que a profilaxia especifica nao evita a infeccédo, a
metodologia e a dimensdao da amostra nao permite garantir que estes nimeros estdao em verdadeiro
conflito com as expectativas devendo, no entanto, ser registados como facto observacional.

Os restantes virus respiratorios ndao-VSR que foram identificados na amostra, existiam num pequeno
nimero de criancas que se admite ndo corresponder a uma amostra representativa®'*'*2°, Por outro
lado, o periodo de tempo considerado no estudo pode ter condicionado a frequéncia da deteccao dos

diversos virus, uma vez que estes apresentam picos de incidéncia diferentes™.

Poderia admitir-se que as criancas com menor idade gestacional possuissem uma maior prevaléncia de
bronquiolite, uma vez que possuem uma menor maturidade respiratoria'®. Tal é a base das guidelines
de referéncia. No entanto, sabe-se que a bronquiolite é causada por um agente externo e, por isso, é
necessario o contacto infectante. Dai que se considere que um risco de bronquiolite ndo deriva apenas
um factor interno. De facto, verificou-se que o valor da idade gestacional é independente da

prevaléncia posterior de bronquiolite e esse facto pode ser validado estatisticamente.

No HDE apenas uma das criancas que foram vacinadas com palivizumab desenvolveu bronquiolite, no

entanto, no CHCB 5 criancas estavam nesta situacao.

Dos outros factores de risco estudados no HDE, verificou-se que a presenca de fumadores no agregado
familiar, a frequéncia na creche seguida da historia de atopia e/ou asma familiar eram os mais
prevalentes na populacao numa proporcao de 78% e 23%, respectivamente. Existiram 7 casos em que

mais do que um factor de risco para hiperreactividade bronquica estava patente, no entanto nenhum
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deles foi alvo de profilaxia e trés (42,8%) dessas criancas desenvolveu bronquiolite. Verificou-se nao
existir relacdo com significancia estatistica entre nenhum dos outros factores de risco, a administracao
de palivizumab e a presenca de bronquiolite. Apesar de se esperar uma relacao directa entre elas, uma
vez que esses factores de risco sao indicadores para a administracao de palivizumab, tal nao se

verificou, o que pode estar apenas dependente da exiguidade da amostra.

5.1. Limitacdes do estudo

Este estudo teve naturais limitacoes, algumas das quais foram:

-A informacao necessaria de cada crianca foi dificil de obter, uma vez que, embora todos os casos
tivessem tido internamento na Unidade de Neonatologia, apos a alta, alguns foram acompanhados nos
seus hospitais de residéncia e/ ou centros de saude. Sendo assim, muita da informacao obtida resumiu-
se aquela que foi transmitida através da entrevista telefonica;

-0 tipo de retrospectivo tem em si limitacbes como fonte de informacao que nao puderam ser
ultrapassadas.

-Nao foi possivel obter grupos homogéneos de nos dois hospitais que pudessem ser comparaveis.

-0 tamanho limitado da amostra, o que pode ter condicionado a representatividade dos resultados
obtidos;

- O nosso estudo nao avaliou a efectividde ou co-efectividade de outras medidas de controlo da
transmissao do VSR, tais como lavagem das maos dos cuidadores ou outras medidas de barreira.

- O facto da hipoxémia nao estar devidamente definida nos critérios da SPP, o que torna dificil de
saber que condicdes sao consideradas como patologia de referéncia para a administracao do farmaco;

- A bronquiolite, a pieira transitéria e a asma do lactente podem ter caracteristicas clinicas similares
especialmente em criancas com mais de 12 meses, o que torna por vezes dificil o seu diagnostico
diferencial®. Este facto poderia ter dificultado a validacdo dos dados, nomeadamente na informacao

obtida em entrevista telefénica aos pais ou tutores.

42



6. Conclusao e perspectivas futuras

Precaucao é a palavra apropriada quando se fala em pesquisa de medicamentos pediatricos. Se, por um
lado, existe a necessidade de desenvolvimento de novas medicacdes (a medicina avanca com novos
tratamentos e farmacos), por outro, ainda é alvo de muita controvérsia a melhor forma de proteger
eticamente as criancas dos possiveis danos.

Trata-se de um conflito ético em que se chocam a necessidade de desenvolvimento de novas
medicacdes, porque a medicina ndo pode avancar sem a terapéutica, e a defesa de um ser vulneravel.
O palivizumab é um anticorpo monoclonal de custo bastante elevado, alguns efeitos adversos e poucos
estudos de efectividade. Neste momento, ndo esta totalmente provado até que ponto as criancas as
quais sao administradas este farmaco nao desenvolverao bronquiolite e até que ponto esta medida nao
possui alternativas com uma efectividade e relacdo beneficio risco semelhantes mas custos bastante
inferiores, como por exemplo, a lavagem das maos e a esterilizacao, apesar de ja existirem estudos
nesse sentido.

Mesmo com as limitacdes apontadas, 0 nosso estudo aponta para uma ac¢ao importante do palivizumab
na melhoria da morbilidade e da taxa de reinternamento em criancas prematuras, em especial, as que
apresentavam co-morbilidades potencialmente graves como a BDP, CC ou ambas.

Tendo em conta a realidade nacional sobre este tipo de informacao, parece-nos, com 0s meios
disponiveis, muito dificil as autoridades relacionadas coma politica do medicamento tomar decisGes
fundamentadas sobre esta profilaxia de, repetimos, elevado custo.

De forma a obter melhor informacao sobre a efectividade do farmaco, e inevitavelmente a sua relacao
de custo eficacia no nosso meio, seria necessario a realizagao de estudos prospectivos, multicéntricos e
de duracao suficiente para se poder optar quer pela nao utilizacao do medicamento (como fazem

alguns centros) quer pela sua utilizacdo e a que nivel de risco dos potenciais beneficiarios.
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8. Anhexos

8.1. Anexo | - Inquérito realizado

Inquérito

ESTUDO DA EFECTIVIDADE DO PALIVIZUMAB

Dados demograficos

Questionario N°

N° do processo Contacto telefénico
1. Género: Feminino __  Masculino ____

2. ldade gestacional S 3. Idade actual

4. Més de alta do HDE 5. Idade na alta

Grupo de risco para infeccao

6. Doenca pulmonar crénica de prematuridade / Displasia broncopulmonar?

[] Sim [ Nao
7. Cardiopatia congénita?
] Sim ] Nao

7.1. Critérios especificos:
Sinais de insuficiéncia cardiaca O]
Hipertensao pulmonar L]
Hipoxémia [l

8. Doenca neuromuscular?

] Sim [] Nao
9. Imunodeficiéncia?
[] Sim [] Nao

10. Foi-lhe administrado Palivizumab (Synagis®)?

[] Sim [ ] N&o. Se nao, quais as razoes?...

meses
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11. Teve bronquiolite(s) durante a administracdo do farmaco?
[] Sim [ Nao
12. Se sim, quantos episodios se verificaram?
13. ldade cronolégica da primeira bronquiolite?
14. Ocorreram internamentos durante essas bronquiolites? Se Sim, quantos
15. Realizou-se pesquisa de virus respiratorios?
[] Sim [ Nao [JPesconhece-se
Negativo []
vsR U

Outro virus. Qual

16. A crianca tem asma diagnosticada pelo médico?
[] Sim [] Nao

17. A crianca tem eczema diagnosticado pelo médico?
[] Sim [] Nao

18. Tem alguma alergia diagnosticada pelo médico?

[] Sim Qual [] Nao

19. Asma, rinite ou eczema (atopico) em Pai, mae ou irmao(s)?

] Sim Quais CINao

20. A crianca frequentou creche?

] Sim. A partir de que idade [ Nao

21. Fumadores em casa?

] sim  Quantos? L] Nao

22. Outros achados importantes:

Obrigada pela colaboracao!
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