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RESUMO

Introducdo: O virus sincicial respiratorio (VSR) que acomete o trato respiratério inferior
é responsavel por doengas graves nos primeiros meses de vida, sendo uma causa
importante de mortalidade nesta faixa etaria. A prematuridade é fator de risco para
hospitalizacdo e agravamento de doencas pelo VSR. Objetivo: Analisar as producdes
cientificas acerca do uso da imunoglobulina palivizumabe em recém-nascidos prematuros
e sua importancia. Método: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, onde foram
coletadas informacdes das bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library Online),
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Selecionados 11 artigos
apo6s adequacdo aos critérios de inclusdo. Resultados: 27,3% dos artigos avaliados
obtiveram em seus resultados a reducdo da taxa de hospitalizacdo por VSR nas crianc¢as
que receberam a imunoprofilaxia, 36,6% consideram o custo beneficio positivo, 18,2%
consideraram que os critérios de elegibilidade sdo exiguos devido a quantidade de
doencgas que tornam bebés e criangas imunocomprometidas, especialmente as nascidas
prematuras. Conclusdo: A imunoprofilaxia é de extrema importancia na sobrevida de
prematuros acometidos pelo VSR. Os critérios de elegibilidade da imunoglobulina
palivizumabe devem ser rediscutidos e reavaliados, a fim de ampliar seu acesso,
objetivando queda de morbimortalidade por uma doenca imunoprevenivel.

Palavras-chave: imunizacéo, imunoglobulinas, palivizumab, recém-nascido prematuro.

ABSTRACT

Introduction: The respiratory syncytial virus (RSV) that affects the lower respiratory tract
is responsible for severe diseases in the first months of life, being an important cause of
mortality in this age group. Prematurity is a risk factor for hospitalization and worsening
of diseases caused by RSV. Objective: To analyze the scientific production on the use of
palivizumab immunoglobulin in premature newborns and its importance. Method: This
is an integrative literature review, where information was collected from Scielo
(Scientific Electronic Library Online), MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online) and Lilacs (Latin American and Caribbean Literature on Health
Sciences) databases. Eleven articles were selected after meeting the inclusion criteria.
Results: 27.3% of the articles evaluated obtained in their results a reduction in the
hospitalization rate for RSV in children who received immunoprophylaxis, 36.6%
considered the cost benefit positive, 18.2% considered that the eligibility criteria were
narrow due to the number of diseases that make infants and children
immunocompromised,  especially  those  born  prematurely.  Conclusion:
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Immunoprophylaxis is extremely important for the survival of premature infants affected
by RSV. The eligibility criteria for palivizumab immunoglobulin should be re-discussed
and re-evaluated in order to expand its access, aiming to reduce morbidity and mortality
from an immunopreventable disease.

Keywords: immunization, immunoglobulins, palivizumab, premature newborn.

1 INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) € considerado a principal causa de infeccéo
aguda do trato respiratério superior e inferior, especialmente no publico pediatrico com
até cinco anos de idade. O patégeno também é considerado responsavel por até 75% das
bronquiolites virais agudas e 40% das pneumonias em lactentes e bebés menores de 02
anos nos periodos de sazonalidades. Em todo mundo, as taxas de hospitaliza¢des e mortes
pelo VSR séo altas, podendo chegar a 200 mil mortes por ano, tornando o fato um
problema de salde publica, sendo responsdvel por ocasionar grande parte de
atendimentos em pronto socorro e pronto atendimento pediatrico (GONCALVES;
BHERING, 2021).

Apesar de prover grande impacto na saude da crianga, ainda nao estdo disponiveis
vacinas seguras e com eficacia comprovada para prevencdao do VSR. Diante dessa
limitacdo foi desenvolvido o palivizumabe, produzido através de um anticorpo
monoclonal 1gG1 humanizado, sendo composto de 95% de sequéncias de aminoacidos
humanos e 5% de murinos, atuando como neutralizante e inibitorio da fusdo contrao VSR
(GONCALVES, et al., 2018).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) em 2013 aprovou o protocolo para o uso
clinico do palivizumabe por meio da Portaria n°® 522, para profilaxia de doencas graves
causadas pelo VSR em recém-nascidos pré-termo, criangas com doenga pulmonar cronica
e doenca cardiaca congénita (BRASIL, 2013).

A profilaxia com o palivizumabe é recomendada por meio de diversos esquemas
diferentes em todo o mundo, sendo indicada para as crian¢as menores de 2 anos de idade
com alto risco de desenvolver a forma grave da doenca. O desfecho clinico esperado € a
queda nas taxas de internacdo hospitalar e reducdo do uso de oxigénio no tratamento.
Porém muito se discute sobre os critérios para seu acesso, devido ao elevado custo da
imunoglobulina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Segundo o Comité de Doencas Infecciosas da Academia Americana de Pediatria,

0s publicos contemplados para utilizagdo da profilaxia sdo os prematuros nascidos com
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idade gestacional < 28 semanas (até¢ 28 semanas e seis dias), ¢ com idade inferior a um
ano (até 11 meses e 29 dias) e inferior a dois anos (até 1 ano 11 meses e 29 dias) se doenca
pulmonar cronica da prematuridade (displasia broncopulmonar) ou doenca cardiaca
congénita com repercussao hemodindmica comprovada, associada ao uso de medicacdes
especificas (ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA, 2009).

No boletim da Sociedade Brasileira de Pediatria do estado de S&o Paulo, além das
indicacdes referentes a idade gestacional, doengas pulmonares e cardiacas congénitas,
foram citados também outras situacdes clinicas, devido risco elevado de infeccdo grave
pelo VSR, sao elas: fibrose cistica, sindrome de Down, anormalidades anatémicas
pulmonares, doengas neuromusculares e imunodepresséo. Acerca das contraindicagdes, a
administracdo ndo deve ser realizada nos casos de qualquer tipo reagdo anterior grave a
sua aplicacdo ou a qualquer um de seus excipientes ou a outros anticorpos monoclonais
humanizados (FERNANDES, 2017).

Esse estudo justifica-se na necessidade de conhecer as indicacdes da profilaxia
com a imunoglobulina palivizumabe e verificar seus resultados nos nascidos pré-termo,
a fim de tornar mais consistente seu uso. Diante do exposto o objetivo do artigo é analisar
na literatura materiais cientificos acerca da imunizacdo de prematuros com a

imunoglobulina palivizumabe e sua importancia.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com levantamento bibliografico
realizado no periodo de junho a agosto de 2020, onde foram coletadas informacGes das
bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library Online), MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online) e Lilacs (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude). Para subsidiar a pesquisa foi levantada a seguinte
questdo norteadora “Qual a importancia da imunoprofilaxia com o palivizumabe para
nascidos prematuros?”’. Como estratégia de busca, utilizou-se o operador booleano AND
e os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “palivizumab” e “palivizumab and
prematuridade”. Para sele¢do dos artigos, foram utilizados os seguintes critérios de
inclusdo: ano e periodo de publicacdo (2016 a 2020), artigos na integra disponiveis
gratuitamente e disponiveis nos idiomas portugués e inglés. Como critérios de exclusdo
foram elencados: artigos oriundos de teses, trabalhos de conclusdo de curso, artigos
repetidos nas bases de dados avaliadas e aqueles que ndo se adequavam ao objetivo e ndo

respondiam a pergunta norteadora. Além disso, as Diretrizes para 0 manejo da infeccao
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causada pelo Virus Sincicial Respiratorio (VSR) da Sociedade Brasileira de Pediatria do

ano 2017 também foram utilizadas.

A coleta de dados foi realizada com o auxilio de um quadro preliminarmente

elaborado, alusivo aos seguintes topicos: titulo do artigo, nome dos autores, objetivo da

pesquisa, metodologia, periddico e ano de publicacdo. No primeiro levantamento foram

identificados 51 artigos, apds a busca de titulos algumas publica¢fes foram excluidas,

restando 20 artigos para leitura dos resumos, destes, 11 foram considerados elegiveis para

leitura integral criteriosa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram elencados para avaliagdo 11 artigos considerados relevantes para o tema

apresentado, conforme as sinteses descritas no quadro 01 abaixo.

Quadro 01:

Quadro 1 - Artigos selecionados nas bases de dados para esse estudo de revisdo integrativa de literatura

Titulo Autores Objetivo Metodologia Periédico e Ano
Avaliacéo do Gongalves, I, R; | Avaliar o programa | Trata-se de estudo inserido Caderno de Saude
programa de uso da | Nunes, H, R, C; | de uso da no campo da avaliagdo dos Puablica/2018.
imunoglobulina Duarte, M, T, C; | imunoglobulina servigos de satde. Os
palivizumabe no Parada, C, M, palivizumabe referenciais de anélise
Estado de Séo G,L. no Estado de Séo adotados foram as politicas
Paulo, Brasil. Paulo. publicas de saude da &rea,

especialmente dois

documentos: a Portaria n°

522, de 13 de maio 2013,

que regulamenta o uso da

palivizumabe como

profilaxia

de infecgbes graves

associadas ao VSR, e 0

Manual de Normas e

Procedimentos para

Vacinacéo.
Estudo Castillo, L, M; Descrever o uso e a | Estudo observacional Jornal de
observacional de Bugarina, G; eficacia do prospectivo multicéntrico Pediatria/2016.
um ano da Arias, J, C; palivizumabe em com neonatos em risco
profilaxia com Rangel, J, |, B; neonatos e jovens devido a infec¢do grave pelo
palivizumabe em Serra, M, E; criangas latino- VSR que receberam
neonatos com risco | Vain, N. americanas de alto | palivizumabe de acordo com

para infeccdo por
virus sincicial
respiratorio na
América Latina.

risco.

a prética clinica de rotina.
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Imunoprofilaxia do
Virus Sincicial
Respiratorio com
palivizumabe em
criangas de um
hospital da zona sul
de Séo Paulo.

Bizarria Lima
MJ; Del Llano
Archondo ME;
Ribeiro da Silva
A

Desenvolvimento
de protocolo de
imunizacéo, e
monitoramento do
uso do
palivizumabe em
pacientes
pediatricos de alto
risco; verificando se
a profilaxia com o
palivizumabe reduz
as taxas de
internacdes e de
mortalidade por
VSR.

Estudo observacional,
prospectivo, em criangas
com o risco de infec¢do
grave pelo VSR que
receberam palivizumabe de
acordo com 0s critérios
clinicos estabelecidos no
Protocolo Federal da
Portaria n° 522 de
13/05/2013.

Revista de la
OFIL/2020.

Should we use Gary M. Avaliar se é | Analise de custo-beneficio: Israel journal of
Palivizumab Ginsberg; Eli justificado modelo bésico. health policy
immunoprophylaxi | Somekh e expandir, continuar | Um modelo de planilha do research/ 2018.
s for infants against | Yechiel ou restringir a | Microsoft Excel foi

respiratory Schlesinger imunoprofilaxia construido, incorporando

syncytial virus? — a nacional usando a eficacia da

cost-utility palivizumabe  em | imunoglobulina, a

analysis criangas de alto | epidemiologia, utilizagdo no

(Devemos usar risco contra 0 VSR. | servigo de salde, dados

imunoprofilaxia demograficos e econémicos.

Palivizumabe

para bebés contra

Virus Sincicial

Respiratorio? —

uma analise custo

beneficio).

Impacto do uso da | lvana Regina Identificar a taxa de | Estudo de coorte, incluidas Revista Latino-
imunoglobulina Gongalves; hospitalizaco em 693 criancas inscritas no Americana de

palivizumabe no
Estado de Séo
Paulo: estudo de
coorte

Marli Teresinha
Cassamassimo
Duarte; Hélio
Rubens de
Carvalho
Nunes; Rubia de
Aguiar Alencar;
Cristina Maria
Garcia de Lima
Parada.

Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal
por doenga ou
sintomatologia
respiratéria entre
criangas que
receberam
imunoglobulina
palivizumabe, a
proporgéo de
criangas que
falharam na tomada
de alguma das
doses indicadas e 0
impacto dessa falha
na hospitalizacéo.

programa em 2014 (85,1%
da populagdo), com
seguimento mensal de abril a
setembro, por ligacdo
telefonica as
maes/responsaveis.

Enfermagem/
2017.
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Product review on
the monoclonal
antibody
palivizumab for
prevention of
respiratory
syncytial

virus infection
(Reviséao do
produto sobre o
anticorpo
monoclonal
palivizumab para
prevencao de
contagio do virus
sincicial
respiratorio).

Bernhard Resch

Avaliar a eficacia e
0 custo-beneficio da
palivizumabe
contra o Virus
Sincicial
Respiratorio.

Revisdo integrativa de
literatura analisando material
cientifico acerca da
palivizumabe a fim de
comprovar sua eficacia e
seguranca para 0 uso
profilatico objetivando
reduzir o risco de infeccéo
grave pelo VSR.

Human vaccines &
immunotherapeutic
s/2017

Prevencdo de
Infecgdes pelo
Virus Sincicial
Respiratorio
(VSR): uso do

José Geraldo
Leite Ribeiro;
Andrea

Chaimowicz.

Orientar 0s
pediatras quanto a
prevencédo da
infecgdo pelo VSR
com orientacoes

S&o apresentados o0s critérios
de inclusdo para 0 seu uso
em MG, segundo portaria do
Ministério da Salde de
2013, como também os

Revista Médica de
Minas Gerais/2016

palivizumabe praticas sobre a procedimentos adequados

prescri¢do do para a prescricdo e

palivizumabe em fornecimento segundo

MG normas da SES-MG.
Observed Farber, Harold Determinar o efeito | Analise de dados das Journal of the
Effectiveness of J., etal. da administracdo de | reivindica¢Ges que foram American Academy
Palivizumab palivizumabe na extraidos de bancos de dados | of Pediatrics/2016

for 29-36-Week
Gestation Infants
(Eficéacia observada
do palivizumabe
para bebés com
gestacéo de 29-36
semanas).

taxa de
hospitalizacéo pelo
VSR e bronquiolite
sem diagndstico de
VSR entre bebés de
29 a 36 semanas
gestacdo sem
doenca cronica.

de 9 servicos gerenciados
pelo Texas Medicaid
programas. Os bebés
elegiveis tinham de 29 a 36
semanas de gestacdo, sem
reivindicacdes que
sugerissem

doenca cronica, e que
nasceram entre 1° de abril e
31 de dezembro de 2012,
2013, e

2014.

Cost-effectiveness
of Palivizumab for
Respiratory
Syncytial Virus: A
Systematic Review
(Custo-efetividade
do Palivizumab
para

Virus sincicial
respiratorio: Uma
Revisdo
sistematica).

MAC, Stephen.,
etal.

Revisar
sistematicamente o
custo-efetividade da
profilaxia com
palivizumabe em
comparacao

sem profilaxia em
lactentes com 24
meses de idade.

Revisdo sistemética de
literatura. Dois revisores
selecionaram os resultados
independentemente para
incluir avaliacdes
econdmicas

realizado entre 2000 e 2018
da Organizacao para
Cooperacao Econdmica e
Paises em desenvolvimento.

Journal of the
American Academy
of Pediatrics/2019

Respiratory
Syncytial Virus
Prophylaxis in
Infants With

Doyoung Kim,
Mahwesh
Saleem, Bosco
Paes, lan

Verificar a eficacia
da profilaxia do
virus sincicial

Registro prospectivo do
estudo canadense de
avaliacao do virus sincicial
respiratdrio de palivizumabe

Infectious Diseases
Society of
America/2019
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Congenital
Diaphragmatic
Hernia in the
Canadian
Respiratory
Syncytial Virus
Evaluation Study
of

Palivizumab, 2005—
2017

(Profilaxia do virus
sincicial
respiratorio em
bebés com hérnia
diafragmatica
congénita no
Canada

Estudo de avaliacéo
do virus sincicial
respiratério de
Palivizumab, 2005-
2017).

Mitchell, e
Krista L.
Lanctot.

respiratério em
bebés com
Hérnia
diafragmatica
congénita no
Canada.

(CARESS) foi pesquisou
bebés que receberam
palivizumabe durante 12
temporadas de RSV (2005—
2017) no Canada. Analises
de riscos proporcionais de
Cox foram realizados para
comparar os riscos de RIH e
RSVH entre o0s grupos
ajustados para potenciais
fatores de confuséo.

1. Ongoing
developments in
RSV prophylaxis: a
clinician’s analysis
(Desenvolvimentos
em andamento na
profilaxia contra o
VSR: uma analise
clinica)

2.

Fariba Rezaee;
Debra

T Linfield; Terr
i J Harford;
Giovanni Piedi
monte.

Avaliar na literatura
as opgoes
profilaticas
disponiveis, 0s
estagios atuais dos
ensaios clinicos da
vacina contra o
VSR, diferentes
estratégias e 0s
principais
obstaculos no
desenvolvimento de
uma vacina contra o
VSR.

Revisdo de literatura e
avaliacdo de ensaios clinicos
em andamento nos estagios
clinicos pré-clinicos, Fase I,
Fase Il ou Fase Il para o
desenvolvimento de vacinas
contra o VSR com base em
varias estratégias.

Current Opinion in
Virology —
Journal/2017

Os artigos selecionados para o estudo foram publicados em periédicos nacionais

e internacionais entre 0s anos de 2016 a 2020, a maioria de origem Latino Americana e

divididos entre revisoes de literatura, estudos observacionais, analise de corte e analise

de dados.

Nos artigos selecionados 27,3% (03) avaliavam o uso da imunoprofilaxia com o

palivizumabe no estado de Sdo Paulo, Brasil, sendo o resultado concordante entre 0s

autores no quesito: reducédo da taxa de hospitalizagdo por VSR nas criangas que receberam

a imunoglobulina. 18,2% (2) dos artigos apontaram a ocorréncia de imunizacao parcial,

devido falha no procedimento da aplicacdo, o que ocasionou aumento de internagdes por

VSR quando comparadas as criangas que receberam todas as doses do palivizumabe.

Os critérios de elegibilidade para imunoprofilaxia foram considerados exiguos em

18,2% (2) dos artigos, devido a quantidade de doencgas que tornam bebés e criangas
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imunocomprometidas, especialmente as nascidas prematuras. 36,6% (4) dos artigos
expdem que o custo-beneficio da imunoglobulina tem sido positivo, pois apesar da
mesma possuir custo elevado, tem sido eficaz na queda de hospitalizacéo e reducéo na
necessidade de procedimentos de alta complexidade relacionados a ocorréncia das formas
graves de VSR. Além disso, em 45,5% (5) artigos o palivizumabe foi considerado
econdmico ao ser utilizado em criancas com displasia broncopulmonar e doenca cardiaca
congénita.

Os artigos analisados trouxeram a narrativa de que quando bem indicada e bem
utilizada, o impacto do uso do palivizumabe em prematuros é extremamente positivo e
quando avaliado o custo-beneficio o resultado também ¢ satisfatorio devido a reducdo de
gastos em possiveis hospitalizacdes deste publico. Destacam-se 0s nascidos pré-termo
como vulneraveis ao VSR devido imaturidade pulmonar que acomete 0s mesmaos.

Um estudo canadense prop6s que bebés com hérnia diafragmatica congénita
também fossem considerados passiveis de receber a imunoprofilaxia, devido a uma
elevada incidéncia de complicagcbes como hipoplasia pulmonar, hipertensdo pulmonar,
além de evolucéo para doenca pulmonar crénica, sequelas neuroldgicas, gastrointestinais
e musculoesqueléticas, o que torna os acometidos com maior suscetibilidade de doencas
respiratorias durante a infancia (KIM, DOYOUNG, et al.,2019).

A Sociedade Brasileira de Pediatria em 2017 considerou a prematuridade um dos
maiores fatores de risco para internacdo hospitalar pelo VSR, ressaltando ainda que
qguanto menor a idade gestacional, maior sera 0 aumento na taxa de hospitalizacéo e de
mortalidade dos individuos infectados.

Ainda acerca da prematuridade é pertinente destacar um estudo em um hospital
na zona sul de Sdo Paulo que evidenciou que todos os bebés nascidos pré-termo
acometidos pelo VSR necessitaram de internacdo, comprovando a necessidade da
profilaxia, para evitar maiores danos desfechos desfavoraveis. No entanto, a maioria das
infeccOes e hospitalizagdes que ocorreram foram de bebés saudaveis, que ndo estéo
inseridos nos critérios de elegibilidade para receber o palivizumabe (LIMA,
ARCHONDO E SILVA, 2020). Em lactentes nascidos com idade gestacional entre 29 a
32 semanas, sem doencas crbnicas associadas a prematuridade a administragdo do
palivizumabe foi diretamente relacionada a reducéo da taxa de hospitalizacdo por VSR
(FARBER, et al., 2016).

Lima e colaboradores em um estudo observacional prospectivo do ano de 2020

pontuaram a grande importancia de protocolos para monitoramento e padronizacao para
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pacientes em uso do palivizumabe, com intuito de melhorar a qualidade dos processos
hospitalares, evitando gastos desnecessarios desencadeados por perda de doses.

A cobertura da imunoprofilaxia nos bebés e lactentes com critérios de
elegibilidade ainda é baixa, destaca-se a necessidade de divulgagdes das evidéncias
cientificas acerca dos beneficios do uso do palivizumabe e suas formas de acesso ao
programa em conjunto com os profissionais de saude e usuérios dos servigos de saude,
especialmente os da area materno-infantil dos estados brasileiros (Gongalves, et al.,
2018).

Os fatores socioecondmicos também devem ser analisados, pois estdo associados
ao aumento do risco de uma crianga ou lactente desencadear a infecgdo. Fatores como
baixa situacdo socioecondmica, baixa escolaridade dos pais ou cuidador, nascimento
maultiplo, aglomeracdo em domicilio, exposi¢do a fumaca de cigarro e amamentacao
reduzida sdo situacdes potencializadoras ao risco de infeccdo grave pelo VSR
(CASTILLO, et al, 2017)

Um estudo brasileiro constatou os beneficios dos lactentes e criancas submetidas
a imunoprofilaxia, evidenciando que quando alguma dose ndo era administrada a chance
de internacdo aumentava em 29%. O que torna de grande relevancia a implementacéo da
busca ativa das criancas faltosas, conforme constatado pelo protocolo de uso do
palivizumabe, analisado também a necessidade de estabelecimento de vinculo entre
profissionais da saude e familias, objetivando aumentar as medidas de protecdo e
promocdo da saude da crianca (GONCALVES, 2017).

4 CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos no estudo, foi possivel concluir que o uso da
profilaxia com a imunoglobulina palivizumabe, tem sido extremamente eficaz na reducéo
da taxa de hospitalizacdo da populacdo vulneravel elegivel, com destaque aos nascidos
prematuros.

A importancia da imunizacdo desse publico se justifica no valor inestimavel que
uma vida possui. Os critérios de administracdo do palivizumabe necessitam serem
revistos, considerando sua resposta positiva nos menores de 01 ano, especialmente na
populacéo de alto risco para desenvolvimento das formas graves do VSR. A comprovagéo
da eficicia através da reducdo da taxa de mortalidade quando administrada a
imunoglobulina reforgca ainda mais essa discussao, pois expde a ocorréncia mortes por

uma doenga imunoprevenivel. A analise acerca da abrangéncia do leque de
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imunoprofilaxia para outros publicos enguanto a vacina contra o VSR ainda nédo esta
disponivel no Programa Nacional de Imunizacéo, tem também o objetivo de corroborar
com a reducdo de custos referentes a infeccdo concomitantemente com a queda da taxa
de mortalidade. S&o notdrios os beneficios no que concerne ao uso da imunoglobulina e
seu uso de forma assertiva tem reduzido a taxa morbimortalidade de prematuros até um

ano de vida.
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