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ABSTRACT

INTRODUCTION: Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the main etiologic agents of infections
affecting the lower respiratory tract in children under 2 years of age, accounting for up to 75% of
bronchiolitis during seasonal periods. OBJECTIVE: to describe the frequency of palivizumab use in
2019 and 2020 and to compare them with 2021. In the 2021 patients, identify the rate of hospitalization
for respiratory disease or symptomatology, the proportion of children in whom there was failure to
apply the indicated doses and its possible impact on hospitalization. METHODS: cross-sectional study
with newborns at high risk for infections referred for monoclonal antibody and followed up at the Jodo
Penido Regional Hospital/FHEMIG. The 2021 data regarding gender, number of doses performed,
indication of use, start and end of applications were recorded. By telephone survey, in 2021, data were
collected on the rates of reduction of hospitalization and respiratory symptoms. RESULTS: in 2019,
31 children received palivizumab, in 2020 there were 34 and in 2021 28 patients. There was a higher
frequency of males (57.1%). The main indication was Bronchopulmonary Dysplasia with 38.1%,
if associated with Dysplasia and prematurity reached 42.9%. 47.6% of patients were less than 29
weeks old and 81% underwent the complete monoclonal antibody regimen with 5 doses in the year
2021. CONCLUSION: passive immunization with palivizumab is the main tool in the prevention
of RSV infections in children at risk, and prematurity and bronchopulmonary dysplasia are the main
indications for the use of monoclonal antibody.
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INTRODUCAO

O virus sincicial respiratério (VSR) ¢ um dos principais
agentes etioldgicos das infec¢des que acometem o trato respiratério
inferior em menores de 2 anos, podendo ser responsivel por até
75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante os periodos
de sazonalidade'. Dez a 15% das criancas infectadas pelo VSR
precisam de internagao por desconforto respiratério agudo. Os que
possuem maior risco de doenga grave e necessidade de hospitalizacio
sdo os prematuros, cardiopatas, imunodeprimidos e portadores de
Doencas Pulmonares Cronicas da Prematuridade (DPCP)*.

Segundo o Ministério da Satde, prematuros com menos
de 32 semanas de idade gestacional possuem uma taxa de
internagao hospitalar de 13,4%, que decresce com o aumento
da idade gestacional. Nos cardiopatas, a hiper-reatividade
vascular pulmonar e a hipertensio pulmonar sio as principais
responséveis pela gravidade do quadro. A taxa de hospitalizacao
chega a 10,4%, com maior necessidade de internacio em terapia
intensiva, ventilagio mecénica e mortalidade quando comparada
com criangas previamente sadias. A Doenca Pulmonar Cronica
da Prematuridade (DPCP) é uma condigio na qual uma injdria
pulmonar se estabelece num pulmao imaturo, portanto, com maior
susceptibilidade de desenvolver infecgées graves pelo VSR, nesta
situacdo a taxa de internagdo atinge 17%".

A infecgdo caracteriza-se fundamentalmente por seu cardter
sazonal dependendo das caracteristicas de cada pais ou regido. No
Brasil, a partir dos dados do Sistema de Informacao da Vigilancia
Sentinela sobre as sindromes gripais, estabeleceu-se o periodo
de sazonalidade do virus nas Regides Sudeste, Centro-Oeste e
Nordeste, entre os meses de marco a julho; para a Regiao Norte, de
fevereiro a junho; e para a Regido Sul, de abril a agosto, com pico
mais tardiamente, entre junho e julho, concomitantemente com a
estagdo do virus da influenza 2°.

Algumas caracteristicas especiais do VSR como a sazonalidade,
imunidade nio permanente, presenca de dois sorotipos diferentes e
auséncia de anticorpos especificos fazem com que esteja associado a
doenga de maior morbidade em populagées de alto risco. Portanto
foi necessdria a institui¢ao de medidas de prevengio desta infecgao
436 A Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias do
SUS (CONITEC) incorporou o Palivizumabe, um anticorpo
monoclonal produzido por tecnologia de DNA recombinante
para profilaxia de infecgao grave associada a0 VSR em criancas do
subgrupo de mais alto risco para internagdes ou complicagoes, ou
seja, prematuros com idade gestacional de até 28 semanas e 6 dias
até 1 ano e criangas com doenga cardfaca congénita ou DPCP até
2 anos .

Os Estados Unidos da América, em 1998, foram pioneiros
na aprovacio e utilizagio da imunoglobulina Palivizumabe em
criangas de alto risco para o desenvolvimento de infeccio pelo
VSR. No ano seguinte, aprovado também na Europa, ampliando-
se a utilizacdo, em seguida, para, aproximadamente, 50 paises. No
Brasil, a implantacio do programa ocorreu em 2013, a partir da
publicacao da Portaria 522, do Ministério da Saide? e em 2014 o
Hospital Regional Joao Penido / Fundacio Hospitalar do Estado
de Minas Gerais (HRJP/FHEMIG) iniciou a aplica¢io do mesmo.

O HRJP/FHEMIG foi a Unica referéncia na aplicagio do
Palivizumabe na cidade de Juiz de Fora e regido durante os anos
de 2014 a 2018. A partir de 2019, houve uma descentralizacio
na aplicagio do anticorpo monoclonal, realizada também em
outras instituicoes da cidade, sendo os pacientes direcionados pela
Geréncia Regional de Saide (GRS) para cada uma delas. Contudo,
os dados dos anos anteriores a 2019, nio foram possiveis de serem
coletados por dificuldades de acesso ao registro dos mesmos,

tornando o estudo restrito aos anos de 2019, 2020 e 2021.

O objetivo deste estudo é descrever a frequéncia do uso do
Palivizumabe nos anos de 2019 e 2020 e compari-los com 2021,
confrontando com o niimero de recém-nascidos prematuros em
nossa institui¢ao. Ainda nos pacientes que receberam o anticorpo
monoclonal no ano de 2021, identificar a taxa de hospitalizacio
por doenca ou sintomatologia respiratdria, a proporc¢ao de criangas
em que houve falha na aplicacio das doses indicadas e seu possivel
impacto em hospitalizagio.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, com recém-nascidos
de alto risco para infecgoes pelo VSR (prematuros abaixo de 29
semanas, portadores de cardiopatia congénita com repercussio
hemodinimica e recém-nascidos com diagndstico de Doenca
Cronica da Prematuridade) para
recebimento do anticorpo monoclonal, responséveis

encaminhados
cujos
assinaram o Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Pulmonar

e acompanhadas no Hospital Regional Joio Penido/ Funda¢io
Hospitalar do Estado de Minas Gerais (HRJP/FHEMIG), em
Juiz de Fora — MG. Os dados de 2021 foram coletados através
de registros do momento da aplicagio do Palivizumabe, quanto
a0 sexo, nimero de doses realizadas, a indicacio do uso, inicio e
término das aplicacoes. Posteriormente, por inquérito telef6nico,
ainda em 2021, foram coletados dados sobre as taxas de redugao
de hospitalizacao e sintomatologia respiratdria neste grupo de risco
para infeccdo pelo VSR.

Realizado levantamento da frequéncia de uso do Palivizumabe
nos anos de 2019 e 2020, para compararmos com a frequéncia de
2021. Dados de referéncia do niimero de recém-nascidos atendidos
na UTI Neonatal e prematuros abaixo de 29 semanas também
foram coletados.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
FHEMIG sob o parecer n® 247/2021 e pela Plataforma Brasil sob
parecer consubstanciado n° 52279921.4.0000.5119.

RESULTADOS

Desde 2019, os dados referentes a cada paciente que recebeu
o Palivizumabe encontram-se organizados em planilhas, com
o total de pacientes que fizeram uso do anticorpo monoclonal,
quantas doses foram feitas, o critério utilizado, inicio e término
das aplicagées, contudo nao foram encontrados registros desses
dados em relagio aos anos anteriores. De acordo com esses dados,
podemos identificar que no ano de 2019, 31 criangas receberam
Palivizumabe, no ano seguinte esse nimero passou para 34 e em
2021 caiu para 28 pacientes.

Em 2021, 28 criangas receberam Palivizumabe e foi possivel
realizar o questiondrio por inquérito telefonico em 21 delas, pois nio
conseguimos contato com as demais. Através desde questiondrio,
obteve-se a frequéncia em relagio ao sexo, qual a indicagio para
o uso do anticorpo monoclonal, quantas doses esses pacientes
receberam, e, por fim, se esses pacientes apresentaram sintomas
respiratdrios apds seu uso e se precisaram de hospitalizacio.

Quanto ao sexo houve uma maior frequéncia entre as criancas
do sexo masculino (57,1%). Em relagio a indicacao observa-se que
a Displasia Broncopulmonar foi de 38,1%, se associada Displasia
e prematuridade a 42,9%. A indicagio devido Doenga Cardiaca
complexa de forma isolada representa 4,8 % da nossa amostra e
associada a Displasia Broncopulmonar também 4,8%. Quanto a
prematuridade isolada, 9,5% dos pacientes tiveram indicagio do
uso do anticorpo monoclonal, conforme mostrado no Gréfico 1.
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Griéfico 1 — Porcentagem de criangas e suas respectivas indicagoes
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Fonte: dados da prépria autora

No Grifico 2, podemos analisara distribuicio da idade
gestacional das criangas que tiveram a indicagdo para receber o
Palivizumabe. Nota-se que 2 criangas tinham de 26 a 27 semanas,
8 entre 27 a 29 semanas, 7 de 29 a 31 semanas e 4 eram maiores de
31 semanas. Portanto 47,6% da amostra eram pacientes menores de
29 semanas. Em relacdo as doses administradas, 81% dos pacientes
realizaram o esquema completo do anticorpo monoclonal com 5
doses no ano de 2021; 14,3% receberam 3 doses e 4,8%, 2 doses.

Griéfico 2 — Distribui¢io do niimero de recém-nascidos e a respectiva
idade gestacional das criangas com indicagio do Palivizumabe no
ano de 2021
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Desta forma, das 10 criancas acima de 29 semanas de idade
gestacional, apenas duas tiveram indicacio do Palivizumabe
devido cardiopatia complexa, as demais foram indicadas ao uso do
anticorpo monoclonal devido Displasia Broncopulmonar.

No levantamento de dados, no ano de 2019, foram identificadas
303 internagbes de recém-nascidos na Unidade de Terapia
Intensiva (UTT) Neonatal do HRJP, sendo 191 prematuros. Dos
pacientes prematuros, 22 eram abaixo de 29 semanas, sendo que
50% destes foram a ébito durante a internacio. J4 em 2020, houve
247 internagoes nesse setor, sendo 147 prematuros, 17 abaixo de
29 semanas com uma queda nos ébitos dessa amostra para 35,2%.
Em 2021, 251 pacientes foram internados na UTT Neonatal, 154
eram prematuros ¢ 18 menores de 29 semanas com 33,3% de
6bitos dessas criangas.

Gréfico 3 — Distribuigio no ntimero de recém-nascidos atendidos
na UTI neonatal, prematuros e 6bitos abaixo de 29 semanas.
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DISCUSSAO

O principal agente de infecgdes agudas do trato respiratério
entre lactentes e crian¢as com menos de dois anos é o virus sincicial
respiratdrio, que é o principal agente etiolégico das bronquiolites
virais agudas. No grupo considerado de risco que sio os recém-
nascidos prematuros, ou com cardiopatia complexa ou ainda
com Displasia Broncopulmonar a mortalidade chega de 3 a 5%,
comparado a populagdo geral que possui risco de 1%’. Com o uso
do Palivizumabe ¢é possivel assegurar que a imunizagdo passiva é
a principal ferramenta na prevencao de infecgdes pelo VSR em
criangas de risco®.

Diante da coleta de dados observamos algumas dificuldades
referentes aos registros de informagées que podem ser utilizadas
para organizacio e acompanhamento destes pacientes que estio sob
uso do anticorpo monoclonal, tornando as pesquisas futuras mais
eficientes. Assim, propomos a continuidade dos registros através de
planilhas em Excel que possibilite a organizacio e coleta de dados
de forma mais efetiva, contribuindo para uma melhor assisténcia
e na pesquisa clinica. Apesar das dificuldades, todos dados foram
coletados de forma correta a permitir sua andlise.

Nos anos avaliados percebe-se que o niimero de recém-nascidos
prematuros abaixo de 29 semanas, manteve-se estdvel nos ultimos
3 anos com reducio da taxa de mortalidade evolutivamente, sendo
menor que a encontrada na literatura, em que a taxa de 6bitos se
aproxima de 55%” A indicagio do uso do Palivizumabe também se
manteve estdvel neste perfodo, sendo a Displasia Broncopulmonar
a principal indicagio do uso do Palivizumabe, assim como a
prematuridade seguida da Cardiopatia Congénita Complexa, que
condiz com a literatura'®.

A maior parte da amostra foi recém-nascidos abaixo de 29
semanas, tendo os pacientes, em sua maioria, recebido o esquema
completo do anticorpo monoclonal. Apenas 3 pacientes nao
recebeu o esquema completo devido a fatores diversos (inicio apds
o periodo recomendado, interrompeu por conta propria), isto faz
com que se obtenha uma resposta menos significativa do uso do
Palivizumabe, como pode ser percebido por uma revisao integrativa
da literatura realizada em Curitiba no ano de 2021%!'. H4 também
descrito um aumento médio de aproximadamente 30% na chance
de internagio por doenga/sintoma respiratdrio a cada falha de dose
do esquema'”. Em contrapartida, outros trabalhos evidenciam a
reducio da hospitalizagio com o esquema completo de profilaxia’?.

No presente trabalho a taxa de hospitalizacao foi de 14%
(apenas 3 casos), devido a quadros respiratérios fora do periodo
da sazonalidade. Mostrando desta forma que os virus circulam
durante todo o ano, mas com predominincia em alguns meses'“.
Contudo nio conseguimos coletar o painel viral destas criangas e
aqui também evidenciamos a importincia de fazer a coleta deste
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material para a correta e adequada condugio do caso, isolamento
respiratdrio e outros cuidados que se fazem necessdrios ao cuidarmos
de quadros virais.

Analisando o custo-beneficio do uso da imunoglobulina
apesar da mesma possuir custo elevado, tem sido eficaz na queda
de hospitalizacio e reducio na necessidade de procedimentos de
alta complexidade relacionados & ocorréncia das formas graves de
VSR, além da capacidade de reducio dos disttrbios sibilantes p6s
infec¢do pelo VSR

Apés revisao bibliografica e analisando os dados da amostra,
¢ possivel assegurar que a imunizagio passiva com o Palivizumabe
¢ a principal ferramenta na prevengio de infecgoes pelo VSR
em criangas de risco'’®. Neste contexto, a prematuridade e a
displasia broncopulmonar sio as principais indica¢oes para uso
de anticorpo monoclonal como observado no presente estudo. A
responsabilidade de proteger estes pacientes encontra-se nas maos
dos neonatologistas, pediatras ou qualquer outro médico que
realize follow-up, seja na indicagio e/ou encaminhamento correto.
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