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RESUMO - Objetivo: Avaliar o custo-efetividade do Palivizumabe nas diversas indicacdes. Método: revisio
sistemadtica de literatura com materiais capturados, entre os anos de 2006 e 2016.0s custos foram medidos em
unidades monetdrias e os desfechos em unidades clinicas, tal como anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY). Os resultados foram convertidos em real (R$) em 2016, para comparacio. Resultado: Um total de 22
artigos atenderam aos critérios e foram analisados. Resultados para a profilaxia variaram entre R$39.886,00/
QALY a R$7.366.054,00/QALY dependendo da populacio, desfecho e parimetros dos estudos. Taxas de mor-
talidade e sequelas variaram entre os estudos e influenciaram os resultados. Conclusiao: A profilaxia do VSR
com Palivizumabe é custo-efetiva em prematuros extremos abaixo de 6 meses de vida, em criancas portado-
ras de displasia broncopulmonar abaixo de dois anos de idade e em criancas portadoras de cardiopatia con-
génita com repercussao hemodinamica abaixo de dois anos de idade (grupo mais custo-efetivo), porém nao
foi demonstrado que seja custo efetivo para uso em todas as recomendacdes de sua bula. Criancas menores
que 35 semanas de IG, com dois ou mais fatores de risco podem ser recomendado o uso do medicamento

(diferente da recomendaciao do MS).

IDESCRITORES - Palivizumabe, Custo-efetividade, Virus sincicial respiratério.

INTRODUCAO

O virus sincicial respiratorio humano (VSR) &
o principal causador de infeccao em vias aéreas in-
feriores em criancas em todo o mundo. As mani-
festacoes clinicas podem evoluir para bronquiolite
e broncopneumonia, podendo levar a insuficiéncia
respiratoria grave, principalmente em criangas abai-
xo de seis meses de vida e que apresentem fatores
de risco'.

No Brasil, o VSR € a etiologia de até 54,1% do
total de hospitalizacoes por pneumonia/bronquioli-
te em menores de um ano de idade e pode chegar a
até 70% durante os periodos epidémicos, que ocor-
rem no outono e inverno?.

Os principais grupos de riscos para infeccoes
graves sao crian¢as prematuras (idade menor que

35 semanas de idade gestacional), imunocompro-
metidas ou possuidoras de outras doencas asso-
ciadas, como as criancas portadoras de cardiopatia
congénita (DCC) e as que desenvolveram displasia
broncopulmonar, sendo a frequéncia de internacao
dessas populacoes em UTI mais elevada®*®. Estima-
-se que as taxas de hospitalizaciao entre os pacientes
de risco podem chegar a 20%. Em torno de 25% a
36% das criancas hospitalizadas com o virus, sejam
elas prematuras broncodisplasicas ou cardiopatas,
acabam necessitando de internacao em UTI °. Além
disso, estudos também mostram, por meio de mo-
delagem estatistica, a existéncia de outros fatores de
risco como exposicao ao tabaco, maes que fuma-
ram durante a gravidez, idade inferior a trés meses
no inicio da temporada de VSR, internamento, pre-
senca de sibilos, baixa condi¢do socioecondmica,
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desmame precoce e coinfeccio com outros virus, que
frequentem creches ou que possuam outra crian¢a na
mesma residéncia’®.

O diagnostico especifico do VSR ¢ realizado atra-
vés da coleta de secrecao respiratoria. Em criancas
em unidade de terapia intensiva intubadas podem ser
realizadas coletas de aspirado traqueal ou de lavado
broncoalveolar. Os métodos laboratoriais disponiveis
incluem cultura de células, sorologia, imunofluorescén-
cia direta, testes imunocromatograficos e amplificacio
de acido nucléico (PCR).

Nio existe tratamento especifico para as infeccoes
devido ao VSR, sendo o tratamento sintomdtico e de
suporte. Também nao existe vacina especifica para o
VSR até o momento’.

O Palivizumabe consiste em um anticorpo mono-
clonal que reduz a incorporacao do material genético
viral ao hospedeiro e, consequentemente, a gravidade
da infeccio. E considerada uma imunizacio passiva, o
que o diferencia das vacinas, uma vez que essas esti-
mulam a producao de anticorpos pelo organismo do
individuo'.

O Palivizumabe permanece como Unica ferramen-
ta para a profilaxia no Brasil da infeccio causada por
VSR, porém nao ¢ disponibilizado gratuitamente para
todas as criancas. O preco para venda ao Sistema Unico
de Satude (SUS), de acordo com o Banco de Precos em
Saude (BPS), negociado pelo Ministério da Saide (MS)
e os estados da federacio com o laboratério fornecedor
é na média de R$2.748,96 por frasco de 100 mg. Levan-
do em conta que sao necessdrias cinco doses do medi-
camento para a profilaxia, o custo para cada paciente
no SUS é de R$13.744,80.Esse valor é 15% maior que o
custo do tratamento no Reino Unido (R$ 11.755,00)",
pais onde foram realizadas avaliacdes econOmicas e se
observou que o medicamento nao é custo-efetivo paras
as indicacoes contidas na bula'3.

Nas avaliacdes de custo-efetividade das interven-
¢cOes na drea de saude, os estudos geralmente fazem a
andlise de importantes variaveis como: raziao de custo-
-efetividade incremental (RCED), anos de vida ajusta-
dos pela qualidade (Qaly - Quality-adjusted life-year) e
HAP (Hospitalizacao Admissional Prevenida).

RCEI= (Custo incremental) / (Efetividade Incre-
mental). Na avaliacio do RCEI para o Palivizumabe,
o custo incremental corresponde ao custo médio da
profilaxia com Palivizumabe menos o custo médio pa-
drao. A efetividade incremental corresponde a diferen-
ca entre o tempo médio de internagao para alta hos-
pitalar entre pacientes que receberam a profilaxia e os
que nao receberam. A faixa de variacao do RCEI pode
ocorrer nos estudos quando se leva em consideracio
diferentes cendrios, por exemplo considerando-se ou
nao as sequelas deixadas pela infeccio. A HAP visa
descrever qual o custo para se evitar uma hospitaliza-
¢ao, usando dados estatisticos e epidemioldgicos.

Os QALYs (Quality-adjusted life-year) represen-
tam a aproximacao mais frequentemente usada para
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fornecer um indicador total do “valor” ou “utilidade”
para intervencdes em cuidados de satde. O valor de
um resultado de saide para um individuo é calculado
como o produto de dois fatores: o aumento na utilida-
de do estado de saude da pessoa e o nimero de anos
em que se verifica essa melhoria. Uma das vantagens
do uso do QALY como uma medida dos desfechos em
saude € que ele pode, simultaneamente, capturar os ga-
nhos da reducao da morbidade (ganhos de qualidade)
e da reducio da mortalidade (ganhos em quantidade)
e combind-los numa Gnica medida'.

Nesse sentido, a analise econdmica em sadde, tor-
na-se de fundamental importancia, pois além de ava-
liar e comparar as opg¢oes facilita o uso e a destinacio
adequada dos recursos para as dreas que possam trazer
maior beneficio em termos de reducio da morbimorta-
lidade ou maior efeito clinico.

METODOLOGIA

O estudo trata de uma revisao sistemdtica que bus-
cou responder a seguinte questio norteadora: O Pa-
livizumabe é custo-efetivo na prevencdo de infeccoes
causadas por virus sincicial respiratorio? O método
consistiu na constru¢ao de uma andlise ampla da lite-
ratura, contribuindo para discussdes sobre métodos e
resultados de pesquisa, assim como reflexoes futuras.

Como critérios de inclusao, foram capturados arti-
gos originais nacionais e internacionais, em portugués
e inglés publicados em bases de dados eletrOnicos
como: LILACS, SCIELO, PUBMED, Science Direct e CA-
PES. Os materiais utilizados para a discussao foram se-
lecionados entre os anos de 2006 a 2016, sendo aqueles
disponiveis nas bases eletronicas na forma completa e
que respondam a questao da pesquisa.

As estratégias de busca estao dispostas abaixo:

QUADRO 01 — ESTRATEGIAS DE BUSCA NA LITERATURA.

Bases Descritores

LILACS “Respiratory Syncitial virus” OR “Rsv” AND “Pa-
livizumab” OR “synagis” AND “costs and costs
analysis” OR “Cost-benefit analysis” OR “cost

effective” OR “cost utility”

Pubmed “Respiratory Syncitial virus” OR “Rsv” AND “Pa-
livizumab” OR “synagis” AND “costs and costs
analysis” OR “Cost-benefit analysis” OR “cost
effective” OR “cost utility”

Science Direct “Respiratory Syncitial virus” OR “Rsv” AND “Pa-
livizumab” OR “synagis” AND “costs and costs
analysis” OR “Cost-benefit analysis” OR “cost

effective” OR “cost utility”

SCIELO Virus sincicial respiratério OR VSR AND Palivi-
zumabe OR Synagis AND Custo efetividade OR
Custo beneficio OR Custo Utilidade.

CAPES Virus sincicial respiratério OR VSR AND Palivi-

zumabe OR Synagis AND Custo efetividade OR
Custo beneficio OR Custo Utilidade.

Como critério de exclusao, artigos que nao es-
tavam disponiveis na forma completa, que nio apre-
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sentavam dados relacionados e coeréncia com o tema
proposto e, que nao estiveram dentro do periodo de
tempo selecionado ou que nao corresponderam aos
idiomas selecionados. Posteriormente a leitura com-
pleta dos materiais cientificos, foram selecionados os
artigos que apresentaram especificidade ao objetivo
proposto para a pesquisa, possibilitando responder a
questao norteadora.

Os resultados foram tabulados de forma padroni-
zada e metodolégica, incluindo informacdes sobre a
caracteristicas gerais e especificas e andlise de custos.
Os dados colhidos foram agrupados em: autoria, ano
de publicacao, localizacao da realizacio do estudo, po-
pulacio, indices de hospitalizacao, limiar de aceitabili-
dade (RCEID), Caso Base (moeda do estudo), caso base
(conversao para o real em 2016), e se conclui custo
efetividade.

A fim de facilitar a comparacio dos indices em ou-
tros paises foi feita a conversao da moeda dos artigos
para o real (R$) em 2016, utilizando a calculadora de
inflacao e conversio do Banco Central do Brasil®.

RESULTADOS

Um total de 520 estudos foi obtido, inicialmente,
pela estratégia de busca primdria e apds a combina-
cao de todas as estratégias utilizadas identificaram-se
22 estudos que preencheram os critérios de inclusio
estabelecidos.A Figura 1 mostra o fluxograma das eta-
pas do processo de selecao dos estudos incluidos na
revisao e selecionados para andlise:

QUADRO 02: ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DO PALIVIZUMABE.

Palivizumabe € custo-efetivo na prevencao de infeccoes causadas pelo virus sincicial respiratorio?: uma revisao sistematica.

FIGURA 01. ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO APOS ESTRATEGIA
DE BUSCA.
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Ao final da busca, 22 artigos foram selecionados,
sendo que 17 (77%) tiveram como andlise o RCEI/
QALY, ou razao de custo efetividade incremental por
anos de vida ajustados pela qualidade, que permite ex-
pressar o ganho mais desejavel pelo paciente, ou seja,
nimeros de anos vividos ajustados pela qualidade, en-
quanto 5 artigos (23%) tiveram como desfecho razao de
custo efetividade incremental por hospitalizacao preve-
nida (HAP).

No QUADRO 02 sao apresentadas as caracteristi-
casgerais dos estudos incluidos na revisio,conforme o
objetivo principal do estudo.

Autoria Ano de Localiza- Populagio Indices de Hospitaliza-  Limiar de Aceita-  Caso Base (RCEIs) Caso Base (2016 Conclui
publi-  ¢ao cao (%) bilidade (RCED R$) custo-
cagao Palivizu- Sem profi- fcfctivvi—

mabe laxia dade?

Bentley et al'® 2013 Reino 29-32 semanas 1G 4,8 10,6 £30,000/QALY £30,205/QALY R$138.671 /QALY Sim

Unido BDP 7.9 7.9 £19,168/QALY R$88.000/QALY
DCC 5,3 5,3 £33,216/QALY R$152.496/QALY

Carbonell- 2009 Espanha  32-35 semanas IG com 2 Nao consta Nao consta €30,000/QALY €13,849/QALY R$57.970/QALY Sim

-Estrany e ou mais fatores de risco.

Mercado."”

Chirico et al®* 2009 Italia < 33 semanas IG 2,0 10,3 €50,000 €9,380/QALY R$39.264/QALY Sim

33-35 semanas 1G 1,5 9,8 €14,937.32/QALY  R$62.524/QALY
BDP 5,6 18,4 €2,731.81/QALY R$11.431/QALY

ElHassan et 2006 EUA 26-32 semanas IG, sem 1,1-5,2 0,4-20,6 U$200,000/QALY  U$675,780- R$2.683.465- Nio

al® BDP 1,855,000/QALY  -R$7.366.054/QALY

Fernandes, 2014 Brasil <32 semanas IG com 2,0 10,3 R$63.7560,00/QALY R$81.627,31/QALY R$97.167/QALY Nio

R.% sequelas (projecao).

<32 semanas 1G sem R$2.023.045,72/ R$2.408.189/QALY
sequelas QALY

Lanctot et al** 2008 Canadd  32-35 semanas IG, sem 1,4-11,4 6,3-51,2 CADS$ 50k, 75k, CAN$13,029- R$36.369-R$85.466/  Sim

BDP 100k 30,618/QALY QALY

Mahadevia et 2012 EUA <32 semanas IG 1,78 7,4 $61,956/QALY U$44,774/QALY R$121.544/QALY Sim

al.? 32-34 semanas de IG, 1,78 10 $73,218/QALY U$79,477/QALY R$215.845/QALY Sim

com fator de risco.
32-35 semanas com < 1 1,78 10 $157,000/QALY U$464,476/QALY  R$1.261.442/QALY  Nao

fator de risco.
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Neovius et al*® 2011 Suécia <29 semanas de IG 1,5 0,7 Nao especificado 195 000 SEK/ R$70.783/QALY Sim
QALY
Nuijten et al* 2007 Reino < 35 semanas IG 4,8 10,6 £25,000 £14,883/QALY R$100.528/QALY Sim
Unido BPD 7.9 12,8 £20,953/QALY R$141.530/QALY
DCC 5,3 9,5 £6,664/QALY R$45.012/QALY
Nuijten et al®> 2009 Holanda  32-35 semanas IG 1,8 8,1 Nio especificado  €18,563/QALY R$77.704/QALY Sim
BPD 7,9 12,8 €23 461/QALY R$98.206/QALY
DCC 5,3 9,7 €7,067/QALY R$29.580/QALY
Nuijten et al*® 2009 Alema-  DCC 53 9,7 £30,000/QALY €9,529/QALY R$39.886/QALY Sim
nha
Nuijten e 2010 Espanha < 32 semanas IG com 3,95 13,25 £30,000/QALY €12,814/QALY R$42.963/QALY Sim
Wittenberg? <6 meses no inicio da
estacao do VSR.
Resch et al.*® 2012 Austria < 35 semanas IG 4,8 10,6 Nao especificado  €26,212/QALY R$91.900/QALY Sim
BPD 7.9 12,8 €24,654/QALY R$86.439/QALY
DCC 5,3 9,5 €8,484/QALY R$29.745/QALY
Salinas-Escu- 2012 México <29 semanas de 1G 4,9 10,1 U$25,243/QALY U$17,532 R$47.613/QALY Sim
dero et al® 29-32 semanas de IG (estimado) U$20,760 R$50.374/QALY
Tam et al*® 2009 Canada  Populacido Inuit criancas 1,8 10 CAD$ 50k, 75k, CAN$39,435/ R$105.054/QALY Sim
100k QALY
Wang et al.*! 2011 Reino < 35 semanas IG, sem 1,8 8,1 £30,000/QALY £454,100/QALY R$1.741.054/QALY  Nao
Unido BPD
BPD 7.9 12,8 £63,800/QALY R$244.614/QALY
DCC 5,3 9,7 £79,800/QALY R$315.959/QALY
Weiner et al* 2012 EUA <32 semanas 1G 33 185 US$150,000/QALY  U$16,037/QALY  R$43.553/QALY Sim
32-35 semanas de IG, 2,03 13,4 U$38,244/QALY R$103.864./QALY Sim
com fator de risco
32-35 semanas sem fator 0,85 34 U$281,892/QALY  R$765.573/QALY Nio
de risco.
Cintra, M. ¥ 2013 Brasil DCC 53 9,7 Nao especificado  R$ 317.757,33/ R$ 403.806/HAP Nio
HAP
Hamp et al** 2011 EUA < 32 semanas IG 0,92 4,21 U$8910/HAP U$302,103/HAP R$753.856/HAP Nio
>2 anos de idade com 1,52 )55 U$12,103/HAP U$1,322,422/HAP  R$3.299.924/HAP
BPD.
Harris et al.¥ 2011 Canada  DCC 1.7 2.9 Nao especificado  CAN$15,514/HAP  R$38.000/HAP Nao
Rodriguez et 2008 Argen- Pré-termo com: 1-21 5-36 Nao especificado Sim
al.% tina BPD sem sibilos U$43,027/HAP R$127.420/HAP
BPD com sibilos U$21,152/HAP R$62.639/HAP
Sem BPD, sem sibilos U$89,902/HAP R$266.237/HAP
Sem BPD, com sibilo
U$13,198/HAP R$39.083/HAP
Rietveld et 2014 Holanda <28 semanas com BPD 0,1-3,4 0,2-7,6 Nao Especificado  €13,190/HAP R$47.275/HAP Sim

al.¥

*IG = IDADE GESTACIONAL / BPD = BRONCODISPLASIA PULMONAR / DCC = DOENCA CARDIACA CONGENITA / HAP= HOSPITALIZACAO

ADMISSIONAL PREVENIDA.

As populacoes de estudos variaram entre lactentes
de 26 semanas de IG até 2 anos, podendo apresentar
broncodisplasia pulmonar (BPD) (com ou sem sibilo),
doencga cardiaca congénita (DCC) e outros fatores de
risco. Em alguns estudos ainda foram considerados
possiveis sequelas como asma para o desfecho.

Em relacao aos indices de hospitalizacio, a mé-
dia de criancas que usaram Palivizumabe e mesmo as-
sim necessitaram de recursos hospitalares foi de 4,09%
(0,85-11%), enquanto as que nao utilizaram palivizu-
mabe internavam na média de 10,19% (3,9 — 28,85%)),
o que demonstra que o uso de palivizumabe reduziu
em até 60% os indices de hospitalizacio. As popula-
¢coes que demonstraram maior indice de reducao quan-
do usado o medicamento foram criancas com BPD
(61,7%), com DCC (54%) e com < 32 semanas IG com
<6 meses no inicio da estacio do VSR (37%).

O limiar de aceitabilidade ¢ um valor estimado
em cada pais que se refere a qual € o valor maximo
que uma nova tecnologia pode atingir a fim de jus-
tificar sua implementacio. Todo pais tem autonomia
para decidir qual € o valor para essa incorporacio,

em paises que nao ha um valor determinado, como
o Brasil, esse pode ser estimado pela recomendacao
da OMS, de usar como limiar o valor de trés vezes
o PIB per capita do pais. Sendo, em 2016, por volta
de R$110.038,68. Nos artigos analisados cada pais teve
seu limiar de aceitabilidade descrito: para Espanha e
Alemanha esse limite foi de €30,000/QALY; Reino Uni-
do E25,000 - 30,000/QALY; Ttalia €50,000/QALY; EUA
U$150,000-200,000/QALY e entre U$8,190-12,103/HAP;
Canadd CAD$50,000-100,000/QALY; México e Brasil ti-
veram seus valores projetados (recomendaciao da OMS)
a época do estudo, sendo o valor de U$24,243.00 e
R$63.756,00/QALY, respectivamente.

Os valores para Caso base sao os valores de RCEI/
QALY ou por HAP encontrado nas respectivas popula-
coes, sendo os menores valores aqueles que demons-
tram mais custo efetividade e os maiores valores aque-
les que demonstram mais gastos sem justificativa, a fim
de comparacio foi demonstrado o RCEI convertido em
Real (R$) em 2016. Nesses estudos, os RCEI/QALY mais
favoraveis foram para o grupo dos DCC. Uma andli-
se conduzida por Nuijten et aP** na Alemanha e Rei-
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no Unido, demonstrou um RCEI de R$39.886/QALY e
R$45.012/QALY respectivamente para essas popula-
¢oes, o mesmo autor, demonstrou que na Holanda o
RCEI foi de R$29.580/QALY?. Resh et al*, encontrou
valores muito préoximos para a populacio Austriaca
R$29.745/QALY. Wang et al’', demonstrou um RCEI
para os DCC de R$315.959/QALY nio sendo justificado
o uso do Palivizumabe, esse fato se deve a esse autor
ter utilizado indices de mortalidade menores quando
comparados a outros estudos, além disso Wang® nio
considerou o potencial risco de desenvolver asma e
seus custos associados.

Os resultados de custo efetividade demonstra-
ram estarem atreladas a determinadas idades gestacio-
nais. Chirico et al*® calculou um RCEI de R$39.264/
QALY para criancas <33 semanas de IG comparados
a um RCEI de R$62.524/QALY para criancas entre 33
e 35 semanas de 1G.Weiner et al**, relatou um RCEI
de R$43.553,00/QALY para pré-termos < 32 semanas
de 1G, R$103.864,00/QALY entre 32-35 semanas de 1G
com fator de risco, e R$765.573,00/QALY para 35-35
semanas de IG sem fator de risco.Salinas-Escudero et
al® analisou criancas com <29 semanas de IG e entre
29 e 32 semanas, encontrando valores de R$47.613,00/
QALY e R$56.374,00/QALY, respectivamente. Mahade-
via et al*englobou criancas de <32semans de IG até
35 semanas de IG, sendo o RCEI entre R$121.544,00
até R$1.261.442,00/QALY. ElHassan et al."” reportou um
RCEFI variando de R$2.683.465,00 até R$7.366.054,00/
QALY em pré-termos (IG entre 26 e 32 semanas). Essa
ultima andalise demonstrou um limitado beneficio do
uso do Palivizumabe, esses valores podem ser explica-
dos por usarem uma estimativa do risco de desenvolver
asma mais conservadora, além de projetar um aumento
nos custos de satide publica e diminui¢ao no custo hos-
pitalar. Esse estudo demonstrou um alto valor de RCEI,
mas todos os estudos demonstraram a clara relacao de
que o palivizumabe € mais custo efetivo quando dimi-
nuido a IG da crianca. Quando considerados os fatores
de risco, ha um ganho considerado no RCEI, Carbonell-
-Estrany e Mercado' analisaram populacao entre 32 e
35 semanas de IG com 2 ou mais fatores de risco e
encontraram um valor de R$57.970,00/QALY, enquan-
to Mahadevia et al*analisando a mesma populacao,
porém com apenas um ou nenhum fator de risco en-
controu um RCEI de R$1.261.442/QALY. As evidéncias
cientificas demonstram que em RN entre 32-35 semanas
de IG, com dois ou mais fatores de risco, o uso de pa-
livizumabe pode ser custo-efetivo.

O impacto de custos indiretos, como 0s gastos
com asma e suas sequelas foram demonstrado por Fer-
nandes, R.%. Esse estudo analisou o custo em pré-termo
<32 semanas de IG e calculou um RCEI de R$2.408.189/
QALY para custos médicos diretos, sem considerar as
possiveis sequelas (asma), e um RCEI de R$97.167/
QALY incluindo os custos com asma, no horizonte de
tempo até os 18 anos. Outro estudo que demonstrou
essa relacao, foi o de Lanctot ef al*!, que encontrou um

RCEI de R$36.369,00/QALY considerando os custos in-
diretos e sequelas e R$85.406,00/QALY quando apenas
os custos diretos foram considerados. Apesar dos resul-
tados Fernandes R.*°, nao demonstrou razio de custo-
-efetividade favoravel a incorporacio considerando o
preco negociado pelas Secretarias de Satude, a época
de seu estudo, pois seguindo o limiar da OMS, o valor
encontrado foi R$ 63.756,00/QALY. Se fosse considera-
do a negociacio utilizado no ano de 2016, o estudo de
Fernandes provavelmente encontraria custo-efetividade
quando consideradas as sequelas (pois o limiar passou
para R$110.038,00/QALY e o preco do medicamento
nao sofreu alteracao significativa, mesmo com a alta
do dolan).

Quando analisados a populacao com <2 anos de
idade e presenca de BPD, os valores de RCEI variaram
entre R$11.431,00/QALY até R$244.614,00/QALY. Chiri-
co et al'® foi o autor que descreveu o menor valor, e
Wang et al*', o maior, novamente esse resultado pode
ser explicado pelo uso de taxas de mortalidade meno-
res que os usados em outros grupos.

Tam et al®, estudou uma populacio especifica de
criancas da Tribo Inut do leste do Canada (regiao artica),
estratificando a populacio em rural e urbana, refletindo
a distancia para acesso médico adequado. O estudo en-
controu que criancas até 1 ano de idade, que vivem na
regifo rural possuem um RCEI de R$105.054,00/QALY,
enquanto as de até 1 ano que vivem na regiao urbana
apresentam um RCEI de R$391.930,00/QALY. Essa and-
lise ilustrou que devem ser considerados os gastos com
transporte, devido as distancias até um centro médico
de referéncia, para a construcio de um guia de profi-
laxia do VSR.

Na andlise do RCEI/HAP, ou seja, a razao de custo
efetividade incremental por hospitalizacio admissional
prevenida, foram encontrados 5 artigos. Cintra M.¥ e
Harris et al®®, ao descreverem seus estudos usando a
populacio com DCC, encontraram que a profilaxia com
Palivizumabe ¢ efetiva, porém com um alto custo para
se evitar um desfecho. Aliado a esses estudos, Hamp
et al**, analisando pré-termo com <32semanas de IG
e > 2 anos de idade com BPD, nao achou justificativa
para a utilizacdo de Palivizumabe, demonstrando um
alto valor para se evitar uma internacao. Porém estudos
que analisaram pré-termo com BPD, e presenca de si-
bilos (Rodriguez et al*%), concluiram que era justificado
a profilaxia. Aliado a isso, Rietveld et al?’, estudando
criangas com <28 semanas de IG e ainda BPD demons-
trou ser custo efetivo (R$47.274,00/HAP).

DISCUSSAO

A profilaxia com Palivizumabe reduz eficazmente
as taxas de hospitalizacao por VSR em criancas de alto
risco. Muitas andlises de custo foram realizadas para
quantificar o impacto econdmico desta estratégia e ava-
liar o custo efetividade.

Os resultados de custo-efetividade tiveram uma




ampla variacao entre os estudos analisados, dentre as
causas dessa variacio podemos citar: custo do medica-
mento, distincia até centros médicos, tempo de inter-
nacao e pelas sequelas que a infeccio por VSR pode
causar, em adicao as taxas de hospitalizacao, mortali-
dade e exposicio a fatores de risco. Quanto mais forte
o perfil de risco de uma crianca, maior a probabilidade
do palivizumabe ser uma opc¢ao custo efetiva. Isto indi-
ca que a avaliacao de risco e rigorosa aplicacio de di-
retrizes especificas de cada pais para a profilaxia pode
revelar-se benéfica, visando poupar recursos na area de
saude em criancas de alto risco.

A taxa de mortalidade foi uma fonte de variaciao
significativa entre os estudos. Os estudos randomizados
com placebo-controle nio tiveram resultados satisfato-
rios para realizar uma estimativa na taxa de mortalidade
no nuimero de criancas internadas com VSR, ou encon-
trar uma diferenca entre as taxas de mortalidade nos
que receberam e nao receberam Palivizumabe. As taxas
de mortalidade geralmente usadas nos estudos variam
entre 0,4 a 4,2%, em alguns casos chegaram até 8,1%.
Como resultado, as taxas de mortalidade utilizadas nas
andlises em todos os estudos diferiam amplamente, e
com isso o parametro custo-efetividade. Além disso,
possiveis sequelas (como asma) demonstraram afetar o
resultado final da analise.

Com algumas excecodes, a relacao custo-efetivida-
de foi, em geral melhor quando os resultados foram
medidos em QALY sem vez de HAP. Isso indica que os
beneficios de Palivizumabe sao em grande parte em re-
lacao a qualidade de vida ao invés dos efeitos sobre os
custos de mortalidade ou hospitalizagao, enfatizando a
relevancia das estimativas de saide em custo-utilidade
nas avaliacoes do Palivizumabe.

Estes estudos sao oriundos de diferentes paises
do mundo, estando representados paises da América e
Europa, apresentando diferentes modelos econdmicos,
diferentes perspectivas e precos varidveis das terapéu-
ticas. Embora as moedas dos estudos fossem converti-
das para uma unidade comum para comparacio (R$),
este nao faz uma conversao completa para as diferen-
cas monetdrias e inflacio. Como tal,é dificil determinar
claramente razoes especificas para disparidades gerais
de custo entre os paises. Por esses motivos, a principal
limitacio dessa revisdo e das avaliacdes comparativas
constitui na variabilidade das metodologias utilizadas.

Apesar desta variabilidade, os resultados sao con-
sistentes e grande maioria dos estudos demonstrou
custo-efetividade em populacoes de alto risco: criancas
com até 2 anos de idade com doenca pulmonar cronica;
criangas com até 2 anos de idade com doenca cardiaca
congénita com repercussao hemodinimica demonstra-
da e RN<32 semanas de idade gestacional nos primei-
ros 6 meses de vida, dentro dos meses de risco. Entre
RN de 32 a 35 semanas, o uso de Palivizumabe pode
ser justificado se apresentar 2 ou mais fatores de risco.
Esses dados contradizem as recomendacoes utilizadas
pelo MS, de que apenas pré-termo com <28 semanas

Rev. Méd. Parand, Curitiba, 2017; 75(2):34-41. 39

de IG, seriam custo-efetivas. As recomendacoes da So-
ciedade Brasileira de Pediatria*® seguem de acordo com
os resultados encontrados nessa revisao, ampliando a
faixa de RN até 32 semanas. E importante salientar que
entre 32 e 35 semanas IG, a SBP ndo recomenda a utili-
zacdo de 5 doses, podendo ser considerado o uso de 3
doses, para isso presenca de 2 ou mais fatores de risco
sao importantes.

CONCLUSAO

Apesar das pesquisas, ainda nao estd disponivel
uma vacina para o VSR, permanecendo a profilaxia
com Palivizumabe a Unica ferramenta na prevencio
desta infeccio.

O custo-efetividade da profilaxia com Palivizuma-
be ¢ afetado pelo custo do medicamento, distancia até
centros médicos, tempo de internacio e pelas sequelas
que a infec¢ao por VSR pode causar, em adicio as taxas
de hospitalizacio e mortalidade.Para os desfechos de
eficicia, a administracio de Palivizumabe mostrou-se
efetiva na reducao do nimero de internacdes e admis-
soes em UTL

Utilizando a ferramenta de qualidade ajustada a
anos de vida (QALY) virios estudos sugeriram custo-
-efetividade do Palivizumabe para profilaxia em crian-
¢as de alto risco comparado com auséncia de profilaxia.
Com este modelo econdmico a andlise de custo-efetivi-
dade especifica para cada pais pode ser uma ferramen-
ta Util para operadoras de satde. Entretanto o limiar de
custo por QALY depende do sistema de saide de cada
pais. Nao ha duavidas de que o custo do Palivizumabe
¢ alto, mas o custo relacionado 2 infeccio por VSR e
tratamento em UTI neonatal para este grupo especifico
de pacientes nao € menos significante.

Varios estudos confirmam que o Palivizumabe
¢ custo-efetivo na profilaxia da infeccao causada por
VSR, em prematuros extremos abaixo de 6 meses de
vida, em criancas portadoras de displasia broncopul-
monar abaixo de dois anos de idade e em criangas
portadoras de cardiopatia congénita com repercussio
hemodinamica abaixo de dois anos de idade (grupo
mais custo-efetivo), porém nao foi demonstrado que
seja custo efetivo para uso em todas as recomendacoes
de sua bula, e/ou para todas as criancas.Criancas me-
nores que 35 semanas de IG, com dois ou mais fatores
de risco pode ser recomendado o uso do medicamento
(diferente da recomendacio do MS).
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Palivizumabe € custo-efetivo na prevencao de infeccoes causadas pelo virus sincicial respiratorio?: uma revisao sistematica.

Batista GTH, Amorim IA, Ribas MM. Palivizumabe is cost-effective in the prevention of infections caused by the
respiratory syncitial virus?: a systematic review. Rev. Méd. Parand, Curitiba, 2017;75(2):34-41.

ABSTRACT - Objective: To evaluate the cost-effectiveness of Palivizumab in the various indications. Method: syste-
matic review of the literature with captured materials between 2006 and 2016. In this type of analysis, costs are me-
asured in monetary units and excluded in clinical units, such as quality-adjusted life years (QALY). The results were
converted into Real (R$) in 2016, for comparison. Result: A total of 22 products met in criteria and analyzes. Results
for a profile classification at R$ 39,886.00 / QALY at R$ 7,366,054.00 / QALY depending on the population, outcome
and parameter of the studies. Mortality and sequelae rates varied between the studies and influenced the results.
Conclusion: Prophylaxis of RSV with Palivizumab is cost-effective in extreme preterm infants less than 6 months
of age in children with bronchopulmonary dysplasia below two years of age and in children with congenital heart
disease with a hemodynamic repercussion below two years of age (most cost-effective group) but has not been
shown to be successful for use in all of the recommendations of its package insert. Children younger than 35 weeks
of GI, with two or more risk factors may be recommended for use of medications (other than MH recommendation).

KEYWORDS - Palivizumab, Cost-effectiveness, Respiratory Syncytial Virus.
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