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Resumo

Contexto. As recomendagdes da Seccdo de Neonatologia da
Sociedade Portuguesa de Pediatria (SNN-SPP) prevéem a
profilaxia medicamentosa da infecc@io por virus sincicial res-
piratério (VSR) com palivizumab em idades gestacionais (IG)
inferiores a 30 semanas. Alguns Hospitais de Apoio Perinatal
Diferenciado seguem préticas mais restritas, limitando o seu
uso a extrema prematuridade e/ou a prematuros com doenga
pulmonar crénica da prematuridade.

Objectivos. Estimar a relacdo custo-eficdcia da profilaxia
com palivizumab segundo as recomendagdes da SNN-SPP,
através da aplicac@o de um modelo teérico a uma coorte real
de prematuros.

Metodologia. Estudo prospectivo histérico. Coorte de crian-
cas nascidas num Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado
entre 1/10/2002 e 30/04/2005 com IG < 35 semanas. Conside-
rou-se caso o internamento no mesmo hospital por bronquio-
lite por VSR nas épocas 2003/04 e 2004/05. Basean-
do-nos nas recomendacdes SNN-SPP e no Number Needed to
Treat dos estudos IMpact e IRIS, estimdmos a redugdo pre-
vista nas taxas de hospitalizagdo caso a profilaxia fosse efec-
tuada, comparando os seus custos com a reducao de custos de
hospitalizacdo.

Resultados. Dos 356 recém-nascidos elegiveis, nove foram
excluidos por 6bito e dois por administragdo de palivizumab.
A taxa de hospitalizagdo por bronquiolite por VSR nas 345
criancas incluidas foi 9,3%. No subgrupo com indicagdo para
profilaxia (26 criangas) a taxa de hospitalizacdo foi 154%,
com uma estimativa de custo médio de hospitalizagdo de
€ 6.542,35. Nao ocorreu nenhuma morte por infecgdo por
VSR. A redug¢do estimdvel no nimero de hospitalizacdes sob
profilaxia seria de 1,5 (IMpact) ou 2.4 (IRIS). O custo neces-
sdrio para prevenir um internamento seria de € 26.263,11 na
melhor estimativa e € 57.716,26 na pior estimativa.

Conclusao. Com o modelo desenvolvido, ndo conseguimos
demonstrar nesta coorte uma estimativa de relagdo custo-efi-

cdcia favordvel a administracdo de Palivizumab segundo
recomendacdes da SNN-SPP.

Palavras-chave: VSR, palivizumab, prematuridade, custo-
eficacia.
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Estimate of effectiveness of palivizumab

in the prevention of respiratory syncytial
virus-related hospitalizations in a cohort
of premature children

Abstract

The Neonatal Branch of the Portuguese Pediatrics Society
(SNN-SPP) recommends pharmacological prophylaxis of res-
piratory syncytial virus (RSV) infection with palivizumab in
premature newborns under 30 weeks of gestational age. Some
level III hospitals use pharmacological prophylaxis in
extreme premature newborns and/or those with chronic lung
disease of prematurity.

Aim. To estimate the theoretical cost-effectiveness ratio of
prophylaxis according to SNN-SPP guidelines through the
analysis of a real cohort of premature children.

Methodology. Historic cohort study. Children born at a level
III hospital between 01/10/2002 and 30/04/2005 before 36
weeks of gestational age were included. RSV-related hospita-
lization at the same hospital during 2003/04 and 2004/05 RSV
seasons was considered a case. The reduction in hospitali-
zation rate had prophylaxis been instituted according to SNN-
SPP guidelines was estimated using the Number Needed to
Treat from IMpact and IRIS clinical trials and the reduction in
hospitalization costs was further compared with the costs of
prophylaxis.

Results. Of the eligible 356 newborns, nine died and two
were excluded due to palivizumab administration. The hospi-
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talization rate for RSV infection in the included 345 newborns
was 9,3%. In the group covered by the SNN-SPP guidelines
for prophylaxis (26 children) the hospitalization rate was
15,4%, with an estimated average cost per hospitalisation of
€ 6.542.35. No deaths were attributed to RSV infection. The
estimated reduction in the number of hospitalizations under
prophylaxis was 1,5 (IMpact) or 2.4 (IRIS). The cost to pre-
vent one hospitalization was € 26.263,11 (best estimate) or
€ 57.716,26 (worst estimate).

Conclusion. The model failed to demonstrate in this cohort a
favourable estimated cost-effectiveness ratio for prophylaxis
with palivizumab according to current SNN-SPP guidelines.

Key-words: RSV, palivizumab, prematurity, cost-effec-
tiveness.
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Introducao

O Virus Sincicial Respiratério (VSR) constitui o agente mais
frequente de infec¢do respiratéria baixa nos primeiros dois anos
de vida'®, sendo responsdvel por 50-90% dos episddios de
bronquiolite nessa faixa etdria*. Em Portugal, ocorre em epi-
demias anuais com mdaxima incidéncia entre Outubro e Abril*.
A bronquiolite aguda por VSR tem na maioria dos casos um
curso benigno, com taxas de hospitalizacdo variando entre
1,0% e 2,5% em multiplas séries*, e taxas de mortalidade de 1%
a 3% nos lactentes internados’. Entre os principais factores de
risco para infeccdo grave destacam-se a prematuridade, com
risco relativo inversamente proporcional a idade gestacional, e
a doenca pulmonar crénica da prematuridade (DPCP), ambas
com taxas de hospitalizacio substancialmente mais elevadas'**
¥, Outros factores de risco importantes sao a comorbilidade com
cardiopatia congénita, doenca neuromuscular grave e imunod-
eficiéncia'>*7’. A auséncia de terapéutica especifica compro-
vadamente eficaz' levou a busca de estratégias de prevencao
especificas, como a imunoglobulina endovenosa hiperimune
(com vdrios inconvenientes de administracao') e o anticorpo
monoclonal humanizado anti-VSR — palivizumab’.

Em 1998, um ensaio clinico multicéntrico (EUA, Canada, Rei-
no Unido) controlado, aleatorizado e com dupla ocultagdo —
estudo IMpact® - demonstrou a eficicia e a seguranca do pali-
vizumab na redu¢@o das taxas de internamento por infeccio
por VSR, pelo que a Food and Drug Administration (FDA)
aprovou o seu uso e a American Academy of Pediatrics (AAP)
publicou recomendagdes para a sua administracio nos grupos
de risco mais importantes'>"*. Nos trés anos seguintes, foram
publicadas recomendacdes por vdrias entidades, como a
Seccao de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria
(SNN-SPP - Quadro I)*. No entanto, pelo caricter benigno da
infec¢dao bem como pelos elevados custos da administragdo de
palivizumab, ao longo dos dltimos anos alguns autores tém
questionado a relacdo custo-eficdcia desta profilaxia'*".
Virios estudos tentaram definir grupos de risco mais restritos,
que poderiam obter maior beneficio da profilaxia'~7".

No ano de 2003 foi reconhecido o beneficio da profilaxia em
lactentes com cardiopatia congénita hemodinamicamente sig-
nificativa, sendo revistas as recomendagdes da AAP'*"".
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Quadro | - Recomendagdes para uso de palivizumab da Secgédo de
Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria.

(1) Ex-pré-termo com idade de gestagéo inferior a 28
semanas, durante o primeiro ano de vida;

(2) Ex-pré-termo com idade de gestacéo entre as 28 e
as 30 semanas, que ndo tenham completado os 6
meses de idade pos-natal até ao inicio da época
de risco;

(3) Criangas com displasia bronco-pulmonar:

a. durante o primeiro ano de vida;

b.  durante o segundo ano de vida se, nos 6
meses anteriores necessitaram de terapéutica
com O2 suplementar, diuréticos, corticoides
ou broncodilatadores durante mais de uma
semana consecutiva.

No periodo de discussdo que precedeu a aprovagdo das
recomendacdes da SNN-SPP (1998/99), o Servigo de Pedia-
tria do Hospital de Apoio Perinatal Diferenciado onde decorre
o presente estudo, apés revisdo da literatura e realizacdo de
uma avaliacdo interna da relacdo custo-eficdcia da utilizacdo
do palivizumab (dados ndo publicados), optou pela sua
administracdo apenas em prematuros com DPCP. Quatro anos
volvidos, impunha-se reavaliar a nossa pratica.

O presente estudo tem como objectivos principais: (1)
caracterizar as hospitalizagdes por bronquiolite por VSR em
prematuros nascidos no Hospital e residentes na drea de
influéncia hospitalar nas épocas de 2003/04 e 2004/05; (2)
estimar a relacdo custo-eficdcia da administracdo de anticor-
po monoclonal anti-VSR segundo recomendacdes da SNN-
SPP, comparando as estimativas de custos da profilaxia e de
hospitalizagdo.

Metodologia

Realizou-se um estudo descritivo, de desenho prospectivo
histérico, abrangendo duas épocas de infec¢do por VSR (1 de
Outubro de 2003 a 30 de Abril de 2004, ¢ 1 de Outubro de
2004 a 30 de Abril de 2005) e uma coorte constituida por
criangas nascidas neste Hospital. Definiram-se como critérios
de inclusdo: (1) data de nascimento entre 1 de Outubro de
2002 e 30 de Abril de 2005; (2) data de alta do puerpério ou
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) até 30 de
Abril de 2005; (3) residéncia na area de referéncia do hospi-
tal; (4) idade gestacional (IG) < 35 semanas. Foram excluidos
da coorte os recém-nascidos (RN) falecidos durante o interna-
mento neonatal ou antes do inicio da época de profilaxia, bem
como os RN que receberam palivizumab.

Foi considerada medida de sucesso (caso) a hospitalizagdo por
infeccdo por VSR, definida pelos seguintes critérios: (1) interna-
mento no Servico de Pediatria por quadro clinico respiratério
compativel com etiologia VSR (apneia, bronquiolite ou pneu-
monite, designados em diante, genericamente, como “bronquio-
lite”); (2) deteccdo de AgVSR nas secrecdes nasofaringeas pelo
método de Imunoensaio Enzimético — Directigen RSV ® (sensi-
bilidade 93% e especificidade 90%"*), com aspirados nasofarin-
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geos colhidos pelo corpo de enfermagem do Servico de Pedia-
tria e processados no Laboratério de Imunodiagndstico. Os
critérios para internamento estdo definidos em protocolo
aprovado pelo Servico e em vigor durante todo o periodo estu-
dado (idade inferior a seis semanas pelo risco de apneia, dificul-
dade respiratdria grave, hipoxémia em ar ambiente, dificuldade
alimentar ou comorbilidade importante). Foram considerados
como um mesmo episédio os reinternamentos com menos de
oito dias de intervalo. Os episddios de infec¢do nosocomial por
VSR no internamento neonatal ndo foram considerados.

Recorrendo ao Arquivo Clinico do Hospital e aos registos
estatisticos do Servigo de Pediatria, procedemos ao registo de
dados demogriéficos, sexo, idade gestacional, peso ao nascer,
patologia neonatal e diagndstico de DPCP (definida como
necessidade de oxigénio suplementar apds as 36 semanas de
idade pés-concepcional). Cruzando-os com os registos de
internamento do programa SONHO e os registos do Labora-
torio de Imunodiagnéstico, obtivémos a listagem de todos os
internamentos hospitalares na coorte, caracterizando-os quan-
to a data de internamento, idade cronolégica, local de interna-
mento (Unidade de Internamento de Curta Duragdo - UICD,
Enfermaria, Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos -
UCIP) e diagndstico. Os internamentos por quadros respirato-
rios foram caracterizados quanto a pesquisa de AgVSR, dura-
cdo do internamento, terapéutica efectuada (oxigenoterapia,
ventilagdo assistida, antibioterapia), complica¢des, comorbil-
idade e mortalidade. Foi identificado o subgrupo da coorte
que poderia ter sido submetido a profilaxia conforme as
recomendacdes da SNN-SPP (Quadro I).

No célculo do nimero de doses e volume de farmaco a admi-
nistrar, foram seguidas as recomendagdes no que respeita a
dose (15 mg/Kg IM) e periodicidade das administragdes (5
administracdes de 30/30 dias nos meses de maior prevaléncia,
i.e., desde meados de Outubro a meados de Fevereiro, sendo
que em caso de alta hospitalar durante a época VSR a primeira
administracdo deve ser efectuada 3 a 5 dias antes da alta).
Para possibilitar o cdlculo do volume total de farmaco a admi-
nistrar, tornou-se necessario definir um peso médio aplicavel
a todas as administracdes. Para tal, calculimos a média pon-
derada de idade pds-concepcional das criancas a data das
administracdes, e recorrendo a graficos de crescimento espe-
cificos para grandes prematuros” selecciondimos 0s pesos
situados no percentil 5 e percentil 50 nessa idade (no sexo
feminino) como valores de referéncia.

Para estimar a reducdo previsivel nas taxas de hospitalizacao
caso a profilaxia tivesse sido efectuada, recorremos aos resulta-
dos de dois ensaios clinicos de referéncia nesta drea: o estudo
IMpact’, por ser o ensaio clinico multicéntrico realizado na épo-
ca 1996/7 que confirmou a eficdcia do palivizumab na reducdo
das taxas de internamento na infec¢do por VSR e fundamentou
as recomendacdes da AAP; e o ensaio clinico do IRIS Study
Group'*7, por ser um estudo multicéntrico controlado com dupla
ocultacdo, realizado em Espanha em quatro épocas consecutivas
(1998/99 a 2001/2). Para cada um desses ensaios foram calcula-
dos os Number Needed to Treat [NNT = 1/(taxa de hospitaliza-
¢do no grupo de ndo intervencdo — taxa de hospitalizacdo no
grupo de intervencdo)], sendo depois aplicados ao subgrupo da
nossa coorte com indicag@o para profilaxia.
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A estimativa dos custos de administra¢do do palivizumab ver-
sus reducdo de custos de hospitalizagdo com a institui¢do da
profilaxia e consequente relagdo custo-eficdcia foi feita ape-
nas com base nas despesas directamente equacionaveis, a
saber: custo médio didrio de internamento no Servi¢o de Pe-
diatria para os anos 2003 e 2004 (fornecido pelo Servico
Financeiro) e custo das ampolas de 100 mg de palivizumab
(Synagis®) em Junho de 2005. Para calcular a dura¢dao média
de hospitalizagdo recorremos as hospitalizacdes verificadas
nos RN com indicacdo para profilaxia.

Resultados

Caracterizacio da coorte

Dos 356 RN elegiveis, onze foram excluidos por ¢bito durante
o internamento neonatal (oito), 6bito antes do inicio da época
de profilaxia (um 6bito em Outubro de 2004 por infeccdo
respiratéria baixa AgVSR negativa, sem agente identificado),
administrac@o de palivizumab (dois RN, ambos com DPCP).
Ambos os RN submetidos a profilaxia foram internados por
bronquiolite por VSR, um deles durante a profilaxia. Foram
documentadas cinco infec¢des nosocomiais por VSR durante o
internamento neonatal na UCIN, que ndo foram incluidas.

Os principais pardmetros demograficos estdo representados
no Quadro II. Os RN abrangidos pelas recomendacgdes para
profilaxia SNN-SPP sdo referidos no Quadro III. Metade dos
RN com indicac@o para profilaxia farmacoldgica nasceu com

Quadro Il - Parametros demograficos dos RN na coorte e no sub-
-grupo com indicagéo para palivizumab.

Coorte
(345 RN)

Palivizumab
(26 RN)

Parametros

Area de residéncia

Almada 169 (49,0%) 15 (57,7%)

Seixal 154 (44,6%) 11 (42,3%)

Sesimbra 22 (6,4%) 0
Sexo

Masculino 193 (55,9%) 16 (61,5%)

Feminino 152 (44,1%) 10 (38,5%)

Idade Gestacional

<28 semanas 18 (5,2%) 18 (69,2%)
28-29 semanas 13 (3,8%) 8 (30,8%)
30-32 semanas 77 (22,3%) N/A
33-35 semanas 237 (68,7%) N/A
Peso ao Nascer
<1000 g 17 (4,8%) 13 (50,0%)
1000-1499 g 53 (15,4%) 11 (42,3%)
1500-2499 g 211 (61,2%) 2 (7,7%)
22500 g 64 (18,6%) 0
Internamento
Puerpério 182 (52,8%) 0
UCIN 163 (47,2%) 26 (100%)
Comorbilidade seleccionada
DMH 29 (8,4%) 14 (53,8%)
DMH + DPCP 4 (1,2%) 4 (15,4%)
CC (CIV) 2 (0,6%) 0

(Legenda: CC — cardiopatia congénita; CIV — comunicagéo interventricular;
DMH - doenga das membranas hialinas; DPCP — doenga pulmonar crénica
da prematuridade; N/A — n&o aplicavel; RN — recém-nascido)
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Quadro lll - RN abrangidos pelas recomendagées SNN-SPP para
profilaxia e calculo do numero de doses a administrar.

EPOCA\CRITERIO 1° CRITERIO 2° CRITERIO
12 EPOCA 11 RN (52 doses) 6 RN (28 doses)
22 EPOCA 7 RN (29 doses) 2 RN (10 doses)

(Legenda: RN — recém-nascido; SNN-SPP — Secgdo de Neonatologia da
Sociedade Portuguesa de Pediatria)

peso inferior a 1000g. Em 53,8% dos RN com indicacdo para
profilaxia com palivizumab foi diagnosticada Doenca de
Membranas Hialinas (DMH), sendo que 15,4% (quatro casos)
evoluiram para DPCP, embora sem necessidade de oxigénio
suplementar apds alta da UCIN.

Internamentos por bronquiolite por VSR

Ao longo do periodo estudado verificaram-se 77 internamen-
tos por patologia respiratdria inferior (69 com o diagndstico
de bronquiolite aguda) na coorte. Foi efectuada pesquisa de
AgVSR em 71 dos 77 internamentos (92,2%), sendo positiva
em 32 casos, todos eles com o diagndstico de bronquiolite

Franco J et al — Eficiéncia do uso de palivizumab

aguda. Os seis casos ndo testados para AgVSR (todos com
idade gestacional superior a 29 semanas) tinham os seguintes
diagnoésticos: bronquiolite (quatro), apneia neonatal (uma) e
pneumonia lobar sem agente isolado (uma).

Os 32 internamentos por bronquiolite aguda por VSR na
coorte (31 primeiros internamentos € um reinternamento)
correspondem a uma taxa de hospitalizagdo de 9,3%
(Quadro 1V). Se considerarmos apenas o subgrupo com indi-
cacdo para profilaxia com palivizumab calculamos uma taxa
de hospitalizacdo de 15,4% (4/26). A taxa de incidéncia de
hospitalizacdo por infecgdo por VSR nesta coorte foi de
103,5 hospitalizagdes/1000 lactentes/€poca (taxa de incidén-
cia = numero de novas hospitalizagcdes / somatorio de indi-
viduos-meses em que cada lactente esteve exposto durante
as épocas estudadas). 93,1% das hospitalizacdes ocorreram
entre os meses de Dezembro e Marco, i.e. antes de
Dezembro sé se verificou uma hospitalizacdo. As taxas de
transferéncia para UCIP foram de 3,2% na totalidade da
coorte e 7,7% nos lactentes com indicagdo para profilaxia
com palivizumab.

Quadro IV - Distribuigao por Idade Gestacional e por indicagao para profilaxia (SNN-SPP) das taxas de hospitalizacao, transferéncia para UCIP,

e respectiva duragdo média de internamento.

Idade Gestacional Taxas

Taxas UCIP Duracao (UICD/Enf. + UCIP)

< 28 semanas

28-29 semanas (com indicagéo)

Total com indicagao para profilaxia

16,7% (3/18)
12,5% (1/8)
15,4% (4/26)

11,1% (2/18)
0,0% (0/8)
7,7% (2/26)

13,3 dias (6,0 + 7,3)
6,0 dias (6,0 +0,0)
11,5 dias (6,0 + 5,5)

28-32 semanas

33-35 semanas

Total sem indicagao para profilaxia

14,6% (12/82)
6,8% (16/237)
8,8% (28/319)

3,7% (3/82)
2,5% (6/237)
2,8% (9/319)

7,8 dias (6,0 +1,8)
8,3 dias (5,7 + 2,6)
7,3 dias (5,8 + 1,5)

TOTAIS

9,3% (32/345)

3,2% (11/345)

7,8 dias (5,8 + 2,0)

(Legenda: Enf. — Enfermaria do Servigo de Pediatria; SNN-SPP — Sec¢do de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria; UCIP — Unidade de Cuidados

Intensivos Pediatricos; UICD — Unidade de Internamento de Curta Duragéo)

No Quadro V encontram-se representadas as principais carac-
teristicas dos internamentos por bronquiolite aguda por VSR
nos lactentes com e sem indicagdo para palivizumab. Mere-
cem destaque os seguintes aspectos: (1) mais de metade dos
lactentes foram internados antes dos trés meses de idade cro-
noldgica; (2) Em 21,9% dos lactentes houve necessidade de
O, suplementar por periodo superior a sete dias; (3) 21,9%
iniciaram antibioterapia por suspeita de sobreinfeccdo bacte-
riana, embora em apenas dois casos (ambos com necessidade
de ventilacdo assistida e colheita de secre¢des traqueobron-
quicas) se tenha isolado o agente envolvido; e (4) 25,0%
necessitaram de ventilacdo assistida; e (5) ndo se registaram
obitos. Deve referir-se ainda que nenhum dos lactentes com
DPCP foi internado por bronquiolite por VSR (embora um
deles tenha tido cinco internamentos AgVSR negativos).

Indicacgoes para profilaxia e repercussiao nas taxas de hos-
pitalizacao

A distribuicdo (por época e por critério) dos RN com indica-
¢do para palivizumab e respectivo nimero de administracdes
encontra-se representada no Quadro III. Nenhum dos lacten-
tes com DPCP preencheu critérios para administracio de pali-
vizumab no segundo ano de vida (terceiro critério), e nenhum
lactente nesta coorte teve indicac¢do para profilaxia em ambas
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Quadro V - Internamentos por bronquiolite VSR nos lactentes com e
sem indicacdo para profilaxia.

Palivizumab
Indicado (4) Nao indicado (28)

73/45/0/-135* -43(64a-75)"
99/159/159/347* 75(53a197) "

Parametros

Idade no inicio época VSR
Idade na hospitalizagao
Complicagoes *

Apneia

Atelectasia

Sobreinfecgéo (com
agente isolado)

25% (1/4)
25% (1/4)

14,3% (4/28)
42,9% (12/28)

50% (2/4) 0,0% (0/28)
Terapéutica *

Oxigenoterapia

Sem necessidade 0% (0/4) 25,0% (7/28)
< 3 dias 25% (1/4) 25,0% (7/28)
3 -7 dias 25% (1/4) 32,1% (9/28)
> 7 dias 50% (2/4) 17,9% (5/28)
Ventilagéo assist. 50% (2/4) 21,4% (6/28)
Antibioterapia 50% (2/4) 17,9% (5/28)
Mortalidade 0 0

(Legenda: * idade cronoldgica (IC) de cada lactente (em dias); T mediana e
quartis [med (Q1 a Q3)] de IC em dias; os numeros negativos indicam nasci-
mento apos inicio de época VSR; * percentagem e n° absoluto)
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as épocas. Cinco lactentes com idade gestacional inferior a 30
semanas ndo tiveram indicagdo, por terem nascido mais de
seis meses antes do inicio da época VSR (nenhum deles foi
internado por bronquiolite aguda por VSR). O total de admi-
nistracdes a efectuar seria de 119, ou seja, 4,6 administra-
coes/lactente/época.

O célculo do NNT para cada um dos ensaios clinicos de refe-
réncia encontra-se no Quadro VI. No estudo IMpact, que in-
cluiu prematuros com IG < 35 semanas, o NNT calculado foi
de 17,2, ou seja, foi necessdrio efectuar profilaxia a 17,2
criangas para evitar um internamento. Aplicando este NNT as
26 criancas com indicac@o para palivizumab, seria de esperar
uma reducdo de 1,5 internamentos. De igual modo, se aplicar-
mos o NNT do estudo IRIS (10,75), que incluiu apenas pre-
maturos com IG < 32 semanas, a reducdo esperada seria de
2.4 internamentos.

Quadro VI - NNT dos ensaios clinicos de referéncia e estimativa de
reducéo de hospitalizagbes nesta coorte.

NNT REDU(}AO DE HOSPITALIZACOES
(26 RN com indicag&o para palivizumab / NNT)
IMPACT®
17,21 26/17,21 =1,51
IRIS'
10,75 26 /10,75 = 2,42

(Legenda: NNT — Number Needed to Treat; RN — recém-nascido)

Estimativa de custos e relacio custo-eficacia (Figura 1)

Custo médio por [ ;cp
hospitalacdo | (e 444,60/d x 6,0 dias) =

ucip

TOTAL [(A)+(B)]  |¢= (€ 704,50/d x 5,5 dias)

(custoldia x duragao | (A) € 2,667,60 (C) € 6.542,35 (B) € 3.874,75
média) u JVL
Reducéo de custos
‘;e”h:: “‘:IZ"SE:’S NNT/mis[(C)x2,42] NNTwpacr[(C)x1,51]
[(C) x redugéo no n° (E) € 15.832,49 (D) € 9.878,95

hospitalizagdes]

PIOR ESTIMATIVA
[(H)-(D)]
€87.152,31 [(H)9,8x>(D)]
( € 57.716,76 | hosp.evitada)

" MELHOR ESTIMATIVA'
[(G)-(B)]
) €63.556,72 [(G)5.0x>(E)]
« € 26.263,11 / hosp.evitada)

Custo da profilaxia f&l Peso médio 4,5 Kg (Ps) | |Peso médio 5,5 Kg (Ps) __{T
[(F) x n° doses x dose/kg x peso] [(F)x119x15x4,5] [(F)x119x15x5,5]
(G) €79.389,21 (H) € 97.031,26

TE Palivizumab 100 mg |:{T
(€ 988,35/100 mg)

(F) € 9,8835/mg

Figura 1 - Estimativa da relagdo custo-eficacia da profilaxia com
palivizumab.

Para calcular a duracdo média de hospitaliza¢do recorremos
as hospitalizagdes verificadas nos RN com indicagdo para
profilaxia (quatro hospitalizagdes). Tendo em conta custos
médios didrios de hospitalizacdo de respectivamente,
€ 444 60/dia na Enfermaria e de € 704,50/dia na UCIP ¢ a
duragdo média de hospitalizagdo em cada um dos departa-
mentos, calculdimos um custo médio de hospitalizacdo de
bronquiolite por VSR de € 6.542,35 (C). Aplicando a este
valor as estimativas de redu¢@o de nimero absoluto de hospi-
talizacdes, obtemos uma potencial reducdo de custos de
€ 9.878,95 com NNTpypace (D) ou de € 15.83249 com
NNTigis (E).

Baseando-nos na idade gestacional ao nascer, na data de nas-
cimento e nas datas de administracdo de profilaxia, calculd-
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mos uma idade pds-concepcional média de 13 meses (idade
corrigida, 4 meses) a data de administracdo. Segundo os gra-
ficos de crescimento usados, 0s pesos correspondentes aos
percentis 5 e 50 sdo, respectivamente, 4,5 Kg e 5,5 Kg. Apli-
cando esses pesos a 119 administracdes de palivizumab, utili-
zando apenas ampolas de 100 mg (custo unitdrio € 988,35, ou
€ 9,8835/mg) e assumindo auséncia de desperdicio, obtemos
um custo estimado de € 79.389,21, correspondente a
€ 3.05343/RN (para 4,5 Kg) (G), ou € 97.031,26 , corres-
pondente a € 3.731,97/RN (para 5,5 Kg) (H).

Conjugando os montantes calculados, as estimativas do custo
e do beneficio da profilaxia com palivizumab situaram-se
dentro do seguinte intervalo:

- Melhor estimativa (maior reducio de taxas de hospitaliza-
¢30, menor peso médio): € 63.556,72 - custo 5 vezes superior
ao beneficio - € 26.263,11 por internamento evitado;

- Pior estimativa (menor redu¢do de taxas de internamento,
maior peso médio): € 87.152,31 - custo 9,8 vezes superior ao
beneficio - € 57.716,76 por internamento evitado.

Discussao

Consideracoes sobre a metodologia adoptada

Trata-se de um estudo baseado na aplicagdo de um modelo
tedrico (embora fundamentado em estudos concretos) a uma
coorte real, ndo de um ensaio clinico (estudo de intervencao)
ou de um estudo puramente observacional. Este aspecto meto-
dolégico € basilar para a interpretacdo cuidadosa dos resulta-
dos, que devem ser encarados como mais um contributo para
a reflex@o sobre esta intervencao profilactica de elevado custo
e eficiéncia pouco caracterizada nas actuais recomendagdes
para o seu uso.

A utilizac@o de taxas de eficdcia obtidas em ensaios com cri-
térios de inclusdo, metodologias, épocas VSR e populacdes
diferentes também deve ser tida em conta, apesar de se tratar
de estudos considerados como de referéncia na literatura ac-
tual. Deve salientar-se a diferenca de idades gestacionais
incluidas nos dois estudos utilizados: até 35 semanas no
IMpact e até 32 semanas no IRIS. Obviamente, esperdvamos
encontrar maior beneficio (medido pelo NNT) no estudo que
inclui RN com idade gestacional mais baixa (IRIS). Nao
encontramos ensaios clinicos de qualidade adoptando
critérios sobreponiveis aos da SNN-SPP.

A metodologia utilizada na determinacio das taxas de hospi-
talizac@o por bronquiolite na nossa coorte (9,3%) tem alguns
pontos que reforcam a sua credibilidade: (1) o critério de
inclusdo pela drea de residéncia é favorecido pela existéncia
de uma rede de referenciag@o centralizada neste Hospital de
Apoio Perinatal Diferenciado®?', bem como o seguimento de
todos os RN com indica¢@o para profilaxia na sua consulta de
neonatologia, permitindo em conjunto minimizar o eventual
efeito de possiveis hospitalizacdes noutros hospitais que fos-
sem desconhecidas; (2) a elevada proporcdo de pesquisa de
AgVSR (92,2% dos possiveis casos de infecgdo) € muito posi-
tiva num estudo de caracter historico; (3) a sensibilidade de
93% do método diagnéstico (referida pela literatura™); (4) a
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existéncia de critérios de internamento previamente definidos
em protocolo, embora ndo especificamente criados para o pre-
sente estudo.

O recurso exclusivo aos custos de hospitalizacdo no célculo
da relacdo custo-eficicia da profilaxia € uma outra limitacao.
Os custos médios de hospitalizacdo no Servico de Pediatria
sdo possivelmente superiores ao de outras institui¢des, devido
ao elevado nimero de internamentos por doenga crénica e
patologia neurocirtirgica, que deriva do facto de se tratar de
um hospital de referéncia regional (zona sul e ilhas). Entre as
despesas com possivel impacto favordvel na relacdo custo-
eficdcia que deveriam ser incluidas numa perspectiva mais
ampla poderiamos considerar: (1) outros custos hospitalares —
observacdes na urgéncia pedidtrica, consultas de medicina
fisica e reabilitacdo; (2) custos extra-hospitalares - consultas
em Centros de Satdde, terapéutica ambulatéria, absentismo
laboral, seguranga social.

No entanto, alguns aspectos reduzem o impacto destas despe-
sas adicionais, nomeadamente o facto de ndo termos incluido
como custos da profilaxia farmacolégica o desperdicio inevi-
tavel de farmaco (que apenas deve ser utilizado nas 6 horas
imediatas a sua reconstitui¢do®), os recursos humanos e o
absentismo laboral parental periédico associados a sua admi-
nistracdo em Hospital de Dia.

Caracteristicas das hospitalizacées por bronquiolite por
VSR

A taxa de hospitalizacdo e a duracdo média de internamento
(UICD e Enfermaria) na coorte ndo diferem significativa-
mente das observadas nas coortes de comparacdo do ensaio
clinico de referéncia (IMpact — 10,6% de hospitalizagdes,
média de 5,9 dias’). Consideramos que a diferenca nas taxas
de hospitalizacdo entre o subgrupo com indicacio para pro-
filaxia e o coorte de controlo IRIS (13,25% de hospitali-
zacdes, média de 8 dias'®’) resulta provavelmente da diver-
géncia nas idades gestacionais consideradas (<30 semanas
vs. < 32 semanas). As taxas de transferéncia para UCIP nao
diferem significativamente na globalidade da coorte (IMpact
- 3,0%°; IRIS — 2,08%'47); quanto ao subgrupo com indi-
cacdo para profilaxia (7,7%), ndo € possivel tirar conclusdes
dado o reduzido nimero absoluto (dois casos) no presente
estudo.

Algumas caracteristicas da coorte poderdo ter enviesado as
taxas calculadas: (1) a baixa taxa de RN com DPCP e sobre-
tudo a inexisténcia de DPCP grave; (2) a taxa de positividade
de AgVSR nas criangas hospitalizadas por bronquiolite aguda
¢é relativamente baixa — 49,2% (32/65), pese embora a sua
pesquisa sistemdtica e a utilizacdo de um método diagndstico
com elevada sensibilidade. Sabe-se que o VSR € responsdvel
por 50-90% dos episddios de bronquiolite aguda*. Recorrendo
aos dados do Laboratério de Imunodiagnéstico, verificamos
que nos internamentos no Servigo de Pediatria nas duas
épocas (lactentes de termo incluidos), a taxa de positividade
nos lactentes sujeitos a pesquisa de AgVSR ¢é de 54,8%
(269/491), semelhante a da nossa coorte. Curiosamente, um
estudo prospectivo realizado na drea de Lisboa nas épocas
2000/01 e 2001/02 revelou taxas de infec¢do por VSR de
70,7% em doentes hospitalizados’, o que possivelmente ape-
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nas demonstra as variagdes devidas a sazonalidade e a meto-
dologias diferentes que se encontram na literatura.

Relacio custo-beneficio da profilaxia com Palivizumab

O presente estudo sugere, a semelhanca de outros estudos de
custo-eficacia'>* e revisdes sistematicas consultadas'>'"*, uma
desproporcdo significativa entre o custo de profilaxia com
palivizumab e o beneficio dela obtido, quando por beneficio
se entende somente a reducdo das taxas de hospitalizacdo por
bronquiolite aguda por VSR*’. No entanto, o palivizumab tem
também eficdcia demonstrada na reducdo da duracio de hos-
pitalizacdo e de oxigenoterapia®’. Todos os outros potenciais
beneficios, como reducdo da taxa e duracdo de internamento
em UCIP ou de ventilacdo assistida’’, reducdo das taxas de
mortalidade’, redug@o dos custos extra-hospitalares da infec-
¢do por VSR™ e redu¢do dos custos associados a eventuais
repercussdes respiratérias a médio e longo prazo da infec¢ao
precoce por VSR permanecem por comprovar em ensaios
clinicos apropriados.

Um estudo publicado em 2000", adoptando uma metodologia
similar, incidiu sobre prematuros com menos de 32 semanas
de IG residentes no Estado de Nova Iorque, EUA. A principal
diferenca reside no custo de profilaxia substancialmente infe-
rior (cinco doses em criangas com 3,5Kg a € 883,50/100 mg
= € 2.320,85/RN). Os custos estimados para prevenir uma
hospitalizacdo vdo desde € 20.084,50 (IG<26s) até
€ 37.508.,47 (IG 29-30s). O grupo de prematuros com melhor
relagdo custo-eficdcia na profilaxia é o de IG menor de 26
semanas sem DPCP (€ 20.084,50 por hospitalizagdo preveni-
da e relacdo custo-beneficio 2,82 para um NNT de 9). Um
estudo retrospectivo realizado no Kansas, EUA, na época
1999/2000 em que a profilaxia foi efectivamente administra-
da segundo recomendagdes da AAP revela uma relacio custo-
beneficio de 6,67%.

As revisdes sistemdticas referem resultados varidveis mas em
regra de tendéncia e propor¢des semelhantes aos obtidos. Sao
no entanto unanimes em afirmar a paucidade de estudos
prospectivos que abordem esta questao de forma abrangente e
com resultados que suportem inequivocamente a manutencao
ou redefinicao das recomendacdes adoptadas pela AAP'>".

Na andlise custo-beneficio da infec¢do por VSR, hd que con-
siderar o facto de muiltiplos estudos atestarem a tendéncia
benigna do curso natural da doenga'’, mesmo em doentes de
risco. Esse dado, aliado ao facto de ndo estar adequadamente
demonstrada eficdcia do palivizumab na prevengao de suces-
sos graves’ — mortalidade, transferéncia para UCIP e venti-
lacdo assistida — parecem tornar menos aceitdvel uma despro-
porcdo significativa de custos na profilaxia. No entanto, a
tradug¢@o econémica do impacto familiar de um internamento
permanece subjectiva.

As recomendagdes emanadas da SNN-SPP, bem como de
outras entidades internacionais, alertam para a necessidade de
adaptar os esquemas de profilaxia a dados casuisticos e epide-
miolégicos regionais, tendo como objectivo direcciond-la aos
grupos de maior risco para infecco grave e consequente-
mente melhorar a relacdo custo-eficicia®”. Paises como a
Suécia optaram por recomendar a profilaxia apenas a prema-
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turos com doencga cardiorrespiratéria crénica, estando ja
documentada a efectividade dessa estratégia®. Alguns paises,
como a Franca, recomendam também a profilaxia em pre-
maturos sem doenca crénica mas apenas se nascidos a menos
de 6 meses do inicio da época VSR>. Outra das estratégias
previstas (e referida no documento da SNN-SPP) mas nao
posta em prética de forma abrangente consiste na adminis-
tracdo de quatro doses de palivizumab por época em vez das
habituais cinco (i.e., dose inicial em Novembro). Um estudo
demonstra que esta estratégia reduz em 20% os custos de pro-
filaxia a custa de apenas 6% de perda de eficdcia®™. A opcdo
por esta estratégia exige um bom conhecimento do calendério
epidemioldgico do VSR em cada local, apenas possivel com a
implementagdo de um sistema de vigilancia epidemioldgica
de elevada sensibilidade e rapidez de emissdo de informagdo.
A primeira hospitalizacdo por bronquiolite por VSR na nossa
andlise ocorreu a 28 de Novembro. Uma revisdo de interna-
mentos por bronquiolite aguda entre 1998 e 2001 na Unidade
de Pneumologia da Clinica Universitdria de Pediatria do Hos-
pital Sta. Maria revelou também um nimero reduzido de
internamentos no més de Outubro (sendo até possivel que
alguns deles tenham sido causados por outros agentes
virais)”.

Algumas dreas de investigacdo activa na infec¢do por VSR
merecem uma referéncia final pelo seu potencial impacto na
relacdo custo-beneficio da profilaxia: (1) a associagcdo de-
monstrada entre a presenca de coinfeccdo viral (nomeada-
mente com metapneumovirus) e a bronquiolite grave com
necessidade de internamento®, factor para o qual nenhum dos
ensaios clinicos de palivizumab foi controlado e que pode ter
um impacto significativo nas taxas de eficicia demonstradas;
(2) a principal controvérsia actual refere-se a incerteza sobre
a natureza da associag@o estatistica amplamente demonstrada
entre a infec¢@o precoce por VSR e a incidéncia aumentada de
sintomas respiratorios a médio e longo prazo®. Persistem du-
vidas sobre a contribui¢do da infec¢io precoce por VSR (bem
como de outros agentes virais) na iniciacdo ou potenciacio de
processos fisiopatolégicos conducentes a patologia crénica
das vias respiratérias®?'. Embora aventada, a eficdcia do pali-
vizumab na prevencdo desse efeito ndo se encontra estudada®
e as recomendagdes actuais ndo contemplam essa questiao’,
mas a demonstrar-se ela poderd ter um impacto significativo
na relacdo custo-eficdcia da profilaxia.

Por fim, nunca é demais relembrar que as medidas higiénicas
de prevengdo de infec¢do viral nas criangas (e particularmente
em pequenos lactentes de risco) sdo baratas e faceis de imple-
mentar, pelo que nunca devem ser negligenciadas. Mais
ainda, a sua eficdcia comprovada atenua a possibilidade esta-
tistica de demonstrar uma clara vantagem comparativa de
quaisquer intervengdes adicionais, pois todos os grupos de
intervencdo beneficiam destas medidas gerais.

Conclusao

O modelo tedrico desenvolvido ndo permitiu demonstrar
nesta coorte uma estimativa de relacio custo-eficicia favora-
vel a administracdo de Palivizumab segundo recomendagdes
da SNN-SPP.
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