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seguinte:

NORMA

1. A prescricdo de palivizumab durante a época sazonal de circulagao do virus sincicial respiratério
(VSR) esta indicada nos seguintes grupos de risco (Anexo |, Quadro I):

a) Criancas com cardiopatia hemodinamicamente significativa (CHS), ciandtica ou
acianética (Anexo |, Quadro Il), com menos de 24 meses de idade cronoldgica (IC) (Nivel
de Evidéncia B, Grau de Recomendacao I)' ~>;

b) Criancas com hipertensdo pulmonar (HTP) moderada ou grave (Anexo |, Quadro Il) com
menos de 24 meses de idade cronoléogica (Nivel de Evidéncia C,
Grau de Recomendacao )’ 73;

¢) Lactentes até aos 12 meses de idade cronolégica com displasia broncopulmonar (DBP)
moderada ou grave (Anexo |, Quadro Ill) (Nivel de Evidéncia A,

Grau de Recomendacao lla)"* ™%

d) Lactentes com menos de 9 meses de idade cronolégica que nasceram até as 28°°
semanas de gestacdo (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacdo lla)*~’;

e) Lactentes com mais de 3 e menos de 6 meses de idade cronoldgica que,
cumulativamente, nasceram entre as 29°° e as 31"® semanas de gestacdo, com displasia
broncopulmonar ligeira (Anexo |, Quadro Ill) e risco elevado de contagio (Nivel de

Evidéncia B, Grau de Recomendacao Ila)®>~’;

f) Lactentes com menos de 3 meses de idade cronolégica que, cumulativamente,
nasceram entre as 29" e as 31" semanas de gestacdo, com displasia broncopulmonar
ligeira (Anexo I, Quadro Ill) (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacéo lla)’~’;

g) Lactentes com mais de 45 dias e menos de 3 meses de idade cronolégica que,
cumulativamente, nasceram entre as 32°% e as 33"® semanas de gestacdo, com displasia
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broncopulmonar ligeira (Anexo |, Quadro lll) e risco elevado de contagio (Nivel de
Evidéncia B, Grau de Recomendac&o lla)°~’;

h) Lactentes até 45 dias de idade cronolédgica que, cumulativamente, nasceram entre as
32" e as 33" semanas de gestacdo, com displasia broncopulmonar ligeira (ver Anexo |,
Quadro lll) (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendagdo la)®~’:

i) Criancas com doenga pulmonar crénica (DPC) de qualquer etiologia, com menos de 24
meses de idade cronoldgica, que necessitaram de tratamento continuo (oxigenoterapia,
broncodilatadores, diuréticos ou corticoides) nos 6 meses que antecedem a época do
virus sincicial respiratério (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo la)"®:

j) Criancas com doen¢a neuromuscular (DNM) com compromisso respiratério com menos

de 24 meses de idade cronolégica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla)"*
10,

’

k) Criancas com sequelas de hérnia diafragmatica congénita grave (i.e., que tiveram
necessidade de utilizacdo de prétese ou de oxigenagao por membrana extracorpérea -
ECMO) com menos de 24 meses de idade cronolégica (Nivel de Evidéncia C, Grau de

Recomendacdo lla'" =%

l) Criancas com imunodeficiéncia combinada grave (ICG), SIDA-doeng¢a ou
imunodeficiéncia grave devida a tratamento imunossupressor, com menos de 24 meses
de idade cronolégica (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao lla)'"®

m) Para efeitos da presente Norma, é avaliada a idade da crianca a data de 1 de outubro

de cada ano civil (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacso lla)® ">~ %,

2. Por época, a cada crianca sao prescritas até 5 doses de 15 mg/Kg de palivizumab, por via
intramuscular, com periodicidade mensal (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1) e

3. A primeira dose de palivizumab é prescrita a partir da segunda quinzena de outubro e a ultima
na segunda quinzena de fevereiro seguinte (Nivel de Evidéncia C,
Grau de Recomendacao I1a)*'®.

4. Aos recém-nascidos com indicacdo para profilaxia com palivizumab, que tenham alta na época
do virus sincicial respiratério, deve ser prescrita a primeira dose 48 a 72 horas antes ou
imediatamente ap6s a alta (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendac&o lla)"®.

5. As criancas sob profilaxia com palivizumab, se reinternadas, devem manter a profilaxia durante o
internamento, nas datas previstas (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao Ila)"®.

6. Nas criangas sob profilaxia com palivizumab que contraiam infe¢do por virus sincicial respiratério
deve manter-se a prescricdo nas datas previstas (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacdo
lib)™°.

7. Qualquer exce¢do a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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8. Os algoritmos clinicos

Administracao de palivizumab na prematuridade

Prematuridade
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Administracao de palivizumab de acordo com a patologia

Lactentes e criancas
com patologia

+ Sim

[ Qualquer I1G ]

N—

moderada ou

+ Sim

+ Sim + Sim

palivizumab
Legenda:
CC - Cardiopatia ciandtica HTP - Hipertensao pulmonar
CHS - Cardiopatia hemodinamicamente significativa IC  -Idade cronolégica a 1 de outubro
DBP - Displasia broncopulmonar ICG - Imunodeficiéncia combinada grave
DNM - Doenca neuromuscular IDF - Imunodepressao farmacologica
DPC - Doenca pulmonar crénica IG - Idade gestacional
1. HDC -Hérnia diafragmatica congénita SIDA -Sindrome de imunodeficiéncia
adquirida
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9. O instrumento de auditoria clinica

Instrumento de Auditoria Clinica

Norma " Prescricdo de Palivizumab para Prevencdo de Infecdo pelo Virus Sincicial Respiratério em Criancas de

Risco"
Unidade:
Data:_ /_ / Equipa auditora:
1:Prescri¢ao de Palivizumab
Critérios Sim Nao N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que é avaliada a idade da crianca a
data de 1 de outubro de cada ano civil

Existe evidéncia de que a prescricdo de palivizumab
durante a época sazonal de circulagdo do virus sincicial
respiratério (VSR) esta indicada nos seguintes grupos de
risco:

Crianga com cardiopatia hemodinamicamente significativa
(CHS), ciandtica ou acianética, com menos de 24 meses de
idade cronologica

Criangas com hipertensao pulmonar (HTP) moderada ou
grave com menos de 24 meses de idade cronologica

Lactente até aos 12 meses de idade cronolégica com
displasia broncopulmonar (DBP) moderada ou grave

Lactente com menos de 9 meses de idade cronolégica que
nasceu até as 28" semanas de gestacdo

Lactente com mais de 3 e menos de 6 meses de idade
cronoldgica que, cumulativamente, nasceu entre as 29 e
as 31" semanas de gestacdo, com displasia
broncopulmonar ligeira e risco elevado de contagio

Lactente com menos de 3 meses de idade cronolégica
que, cumulativamente, nasceu entre as 29°° e as 31
semanas de gestacdo, com displasia broncopulmonar
ligeira

Lactente com mais de 45 dias e menos de 3 meses de
idade cronoldgica que, cumulativamente, nasceu entre as
32" e as 33" semanas de gestacdo, com displasia
broncopulmonar ligeira e risco elevado de contagio

Lactente até 45 dias de idade cronolédgica que,
cumulativamente, nasceu entre as 32*° e as 33*® semanas
de gestagdo, com displasia broncopulmonar ligeira

Crianga com doenca pulmonar crénica (DPC) de qualquer
etiologia, com menos de 24 meses de idade cronolégica,
gue necessitou de tratamento continuo (oxigenoterapia,
broncodilatadores, diuréticos ou corticoides) nos 6 meses
que antecedem a época do virus sincicial respiratério

Crianca com doenga neuromuscular (DNM) com
compromisso respiratério com menos de 24 meses de
idade cronologica

Crianca com sequelas de hérnia diafragmatica congénita
grave (i.e., que teve necessidade de utilizacdo de prétese
ou de oxigenag¢do por membrana extracorpérea - ECMO)
com menos de 24 meses de idade cronolégica

Crianca com imunodeficiéncia combinada grave (ICG),
SIDA-doenca ou imunodeficiéncia grave devida a
tratamento imunossupressor, com menos de 24 meses de
idade cronologica

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %
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2:Gestao da Profilaxia de Palivizumab

Critérios Sim Néo N/A EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que por época, a crianga sdo prescritas
até 5 doses de 15 mg/Kg de palivizumab, por via
intramuscular, com periodicidade mensal

Existe evidéncia de que a primeira dose de palivizumab é
prescrita a partir da segunda quinzena de outubro e a
Gltima na segunda quinzena de fevereiro seguinte

Existe evidéncia de que no recém-nascido com indicagdo
para profilaxia com palivizumab, que tenham alta na
época do virus sincicial respiratério, é prescrita a primeira
dose 48 a 72 horas antes ou imediatamente apés a alta

Existe evidéncia de que a crianga sob profilaxia com
palivizumab, se reinternada, mantém a profilaxia durante
o internamento, nas datas previstas

Existe evidéncia de que na crianca sob profilaxia com
palivizumab que contraia infecdo por virus sincicial
respiratério é mantida a prescri¢do nas datas previstas

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

. ~ ~ Total d tas SIM
Avaliacdo de cada padrdo: x = —— - °PO%D

x 100=(IQ) de .....%

Total de respostas apliciveis
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9. A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussao

publica, revoga a versdo de 30/07/2013 e sera atualizada sempre que a evoluc¢do da evidéncia
cientifica assim o determine.

10. O texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementacdo da presente Norma.

eyl (W

Francisco George
Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceito, defini¢des e orientacdes

A. Para o efeito de verificagdo da elegibilidade para a administracdo de palivizumab, considera-se
cardiopatia com repercussdao hemodinamica: quadro clinico de insuficiéncia cardiaca, ma progressao
ponderal, hipoxemia e/ou necessidade de tratamento farmacologico (Anexo |, Quadro I1).

. Para o efeito de verificacdo da elegibilidade para a administracdo de palivizumab, consideram-se
critérios de DBP ligeira, moderada e grave (Anexo |, Quadro Ill).

. Considera-se que um recém-nascido ou lactente tem risco elevado de contagio se conviver, no
domicilio ou em institui¢cdo, com criancas em idade pré-escolar (até aos 5 anos).

. E recomendada a administracdo de palivizumab na zona antero-lateral da coxa, usando as técnicas
padrdo de assepsia. Se o volume de palivizumab a administrar for superior a 1 ml deve ser dividido
por mais de um local de injecio?'.

. O palivizumab ndo interfere com a resposta as vacinas e a administra¢do destas nao deve ser
alterada. Pode ser administrado simultaneamente com vacinas, desde que noutro membro®.

Foram descritas reacdes alérgicas apos a administracdo de palivizumab, incluindo casos muito raros
de anafilaxia e choque anafilatico. Devem estar disponiveis, para uso imediato, medicamentos para o
tratamento de reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e choque anafilatico®.

. Se surgir um surto por VSR numa unidade de cuidados intensivos neonatais ou pediatricos, devem
ser instituidas as medidas padronizadas para controlo de infecdo®.

. A ado¢do de medidas higiénicas de prevencdo de infecBes respiratorias é a atitude com relagao

custo-beneficio mais favoravel (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1)** %2, Na alta hospitalar,

0s pais ou cuidadores devem ser instruidos na adocdo de medidas preventivas do contagio (Anexo |,
Quadro IV):

1) Lavar as mdos, cuidadosa e frequentemente;
2) Lavar sempre as maos antes de tocar no lactente;
3) Lavar sempre as maos depois de se ter assoado;

4) Familiares e conviventes que apresentem sintomas de infecdo respiratoria devem proteger o
nariz e a boca com o antebrago quando tossem ou espirram. Nestas circunstancias, os
familiares e conviventes devem usar protecdo buconasal quando se aproximam ou cuidam do
lactente e ndo devem beija-lo;

5) Todos os familiares e conviventes diretos devem ser vacinados contra a gripe sazonal.

As creches, infantarios, amas e outras institui¢cdes com fung¢des similares que cuidam de lactentes
devem ser incentivadas a adotar medidas preventivas de infeces respiratérias (Anexo I, Quadro V)>:
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1) Lavar as mdos, cuidadosa e frequentemente;
2) Secar as maos com toalhas de papel ou secadores de ar, ndo com toalhas de pano;
3) Proteger o nariz e a boca com o antebraco ao tossir ou espirrar;

4) Ter lencos de papel facilmente disponiveis. Ndo partilhar a sua utilizacdo. Nao usar lengos de
pano;

5) Depois de se assoar, lavar as maos ou desinfeta-las com solu¢do antissética de base alcodlica
(SABA);

6) Promover o arejamento e exposicdo solar das salas;

7) Dar preferéncia a atividades ao ar livre;

8) Espacar os colchdes onde os lactentes e outras criangas mais velhas dormem a sesta;
9) Todos os brinquedos devem ser lavados e desinfetados com solu¢do apropriada;

10) Lavar frequentemente as maganetas das portas, prateleiras ao nivel das criancas, grades de
bercos e de camas e outras pec¢as de mobiliario manipulado por criancas.

J. As unidades de saude responsaveis pela prescri¢do, disponibilizacdo e administra¢do de palivizumab
sdo definidas em Norma Organizacional especifica.

Fundamentacdo

A. Epidemiologia
1) O VSR apresenta uma distribuicdo mundial **:
a) Aos 2 anos de idade a primeira infecdo ocorreu quase universalmente, com o pico de
incidéncia nos lactentes entre os 2 e 0s 6 meses;

b) A infecdo primaria pelo VSR é raramente assintomatica e estima-se que até 40% dos
lactentes infetados desenvolvam bronquiolite ou pneumonia. E responsavel por 30 a 90%
dos casos de bronquiolite e até 50% dos internamentos por pneumonia durante o
primeiro ano de vida. A bronquiolite ocorre predominantemente em lactentes saudaveis,
nascidos de termo, e é maioritariamente uma doenca de gravidade ligeira, autolimitada,
de tratamento ambulatério.

2) Nas regides de clima temperado, de que Portugal € exemplo, a circulagdo de VSR tem um
padrdo sazonal, ocorrendo o pico nos meses do outono e inverno, quando as condicdes
atmosféricas, de temperatura e humidade, e a menor intensidade da radiacdo ultravioleta lhe
possibilitam a propagacdo nas goticulas de secre¢fes respiratorias e a sobrevivéncia em
superficies contaminadas. Nestas regides, os surtos de infecdo a VSR duram 3 a 5 meses. Os
picos dos surtos em anos consecutivos podem ser separados por intervalos mais curtos (7 a 12
meses) ou mais longos (13 e 15 meses). Aos intervalos mais curtos correlaciona-se
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positivamente um aumento do numero de hospitalizagdes por bronquiolite e pneumonia. O
subtipo A do VSR é responsavel por surtos anuais e é mais virulento do que o subtipo B, que

origina surtos a cada 2 a 3 anos® '°"%%%%

3) A magnitude do impacto do VSR no sistema de saude é ilustrada pela sua distribui¢cdo universal
e pela proporcdo de infecdes respiratérias baixas (IRB) por ele causadas na infancia,
particularmente nos lactentes **:

a) Estima-se que em 2005 tenham ocorrido, a nivel mundial, cerca de 33,8 milhdes de
episodios de IRB provocada pelo VSR (IC95% 19,3 - 46,2) em criangas menores de 5 anos,
sendo a sua incidéncia nos paises em vias de desenvolvimento o dobro da ocorrida nos
paises desenvolvidos;

b) Aquela estimativa representaria cerca de 22% de todos os episédios de IRB em criangas
jovens. Uma propor¢do substancial da morbilidade associada ao VSR ocorre nos
lactentes, grupo etario onde tera uma incidéncia duas a trés vezes superior ao
genericamente calculado para todo o grupo dos 0 aos 5 anos;

¢) Também se estima que em 2005 3,4 milhdes de menores de 5 anos (IC95% 2,8 - 4,3)
tenham necessitado de hospitalizacdo por IRB a VSR e entre 66000 e 199000 tenham
morrido, 99% dos quais em paises em vias de desenvolvimento.

B. Palivizumab:

1) O palivizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1K dirigido para um epitope no
local antigénico A da proteina de fusdo do VSR. Este anticorpo monoclonal humanizado é
composto por sequéncias de anticorpos humanos (95 %) e murinos (5 %). Possui atividade
neutralizante e inibitéria de fusdo contra o subtipo A e estirpes B do VSR e é 50 a 100 vezes
mais potente do que a imunoglobulina hiperimune anti-VSR?'.

C. Cardiopatias:

1) Nas criangas com cardiopatia com fluxo pulmonar aumentado verificam-se alteracBes
patofisioldgicas que incluem aumento da perfusdo pulmonar que condiciona um aumento do
volume do pulmao, aumento da pressao pulmonar, aumento da pressao capilar pulmonar e da

pressdo na auricula esquerda **

a) Essas alteracBes levam, por um lado, a um aumento da resisténcia das vias respiratorias
e, por outro, a uma diminuicdo da distensibilidade pulmonar, com uma consequente
diminuicdo da taxa de ventilagao/perfusao, hipoxia e edema alveolar.

2) Nas criancas com cardiopatia congénita e diminuicdo do fluxo pulmonar a perfusao pulmonar
esta diminuida, o que condiciona uma diminui¢do do volume do pulmao, e as vias aéreas sao
habitualmente mais hipoplasicas **?*:
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a) Ha& um aumento da taxa de ventilacdo/perfusdo com aumento do espaco morto, o que
conduz a hipoxia, obstru¢do secundaria das vias aéreas pequenas e consequente
aumento da resisténcia ventilatoria;

b) O impacte de uma infe¢do adicional por VSR é muito maior em ambos os cenarios.
Havendo um compromisso cardiorrespiratério de base e alteracbes na taxa de
ventilagao/perfusdo, a capacidade funcional respiratéria destas criangas fica ainda mais
comprometida, sendo por isso frequente o aumento da morbilidade neste grupo
particular, além de poder potenciar a evolu¢do da HTP nas cardiopatias com esta
tendéncia.

D. Prematuridade e displasia broncopulmonar:

1)

2)

Apesar de o maior nimero de internamentos hospitalares por IRB por VSR ocorrer em criancas
de termo sem fatores de risco prévios, € no grupo de criangas nascidas prematuras ou com
patologia cronica subjacente, nomeadamente DBP ou CHS, que se verifica a maior taxa e

duracdo de hospitalizacgo® "> 2% %*:

a) Na crian¢a nascida pré-termo, com ou sem DBP, a infecdo por VSR evolui mais
frequentemente para um quadro de bronquiolite grave, com broncospasmo acentuado,
hipoxia moderada a grave e hipercapnia;

b) Complica¢Bes, incluindo HTP e compromisso cardiovascular com necessidade de
terapéutica inotrépica, bem como a sobreinfecdo bacteriana sdo também mais
frequentes neste grupo de risco.

O principal fator que contribui para a gravidade da IRB por VSR na crianca nascida pré-termo é
a sua imaturidade pulmonar, caracterizada por volumes pulmonares e area de troca alvéolo-
-capilar reduzidos, vias aéreas de menor diametro e espessamento das paredes alveolares e do
espaco intersticial %%’

a) Por outro lado, as suas vias aéreas, especialmente quando sujeitas a ventilagdo mecanica
prolongada e a manobras repetidas de aspira¢do, apresentam les8es traumaticas com
disrup¢ao do endotélio, o que facilita a invasao por micro-organismos patogénicos;

b) Por fim, o sistema imunitario destas criancas € imaturo, com niveis baixos de anticorpos
circulantes, imunidade celular e capacidade de eliminagdo viral diminuidas;

¢) A maior incidéncia de apneia associada a infecdo por VSR na crianca prematura,
independentemente da IC, podera estar relacionada com imaturidade do centro
respiratério e hipersensibilidade dos recetores laringeos associados a infecao.

Um ensaio clinico aleatorizado com dupla ocultagcdo, de elevada qualidade, envolvendo 1502
criangas nascidas prematuras, com IC <6 meses ou com DBP e IC <24 meses, demonstrou uma
reducdo significativa na taxa de admissao hospitalar por infecdo por VSR no grupo que recebeu
palivizumab, comparado com o grupo de placebo (4,8% vs. 10,6%)’:
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a) Verificou-se menor taxa de hospitalizacdo nas criancas prematuras sem DBP (1,8% vs.
8,1%) e com DBP (7,9% vs. 12,8%). Das crian¢as hospitalizadas com infe¢ao por VSR, o
grupo que recebeu palivizumab teve menos dias de internamento, de aumento das
necessidades de oxigénio e de doenca moderada a grave;

b) Nao se verificou diferenca significativa no nimero de dias de internamento em cuidados
intensivos ou de ventilacao assistida e o estudo nao teve poténcia suficiente para avaliar
a eficacia do palivizumab na preven¢do da admissdo em cuidados intensivos ou da
morte.

4) Uma metanalise conclui que a profilaxia com palivizumab é eficaz na reducdo da hospitalizacdo
por infecdo por VSR nas criancas nascidas pré-termo com ou sem DBP®. S&o ainda necesséarios
estudos longitudinais que avaliem os efeitos da profilaxia da infecdo por VSR com palivizumab
na morbilidade e mortalidade a longo prazo.

E. Infecdo por VSR e asma:

1) Um estudo de coorte analisou a associacao entre a hospitaliza¢do por infecao por VSR e por
asma, em 8 280 pares de gémeos dinamarqueses nascidos entre 1994 e 2000°%:

a) Verificou-se uma associa¢do bidirecional entre a infecdo por VSR e a asma: a infecdo
grave por VSR associa-se um aumento de curta duracao do risco de asma, sugerindo a
inducdo de hiper-reatividade bronquica transitéria; a presen¢a de asma esta associada a
suscetibilidade aumentada e persistente para infecdo grave por VSR, sugerindo que um
fator do hospedeiro, provavelmente genético, é responsavel pela gravidade da primeira
infecdo por VSR.

F. Doenca pulmonar crénica:

1) O risco de hospitaliza¢gdo devida a IRB por VSR ndo esta bem quantificado em criangas com DPC
ndo relacionada com a prematuridade, nomeadamente por malformacdes pulmonares, doenca
pulmonar intersticial, pneumonite de aspira¢do recorrente ou obstru¢do grave da via aérea
superior;

2) Os estudos sobre o uso de palivizumab em criancas com fibrose quistica sdo inconclusivos. No
entanto, a profilaxia com palivizumab pode ser benéfica em criancas com DPC, pelo risco

elevado de infecdo grave por VSR®**°,

G. Doencgas neuromusculares:

1) As criangas com DNM tém risco acrescido de apneia e de faléncia respiratoria por IRB, devido a
fraqueza muscular, reduzida capacidade funcional residual e deformidade da coluna vertebral
(que comprometem a ventilacdo) e ao risco de aspiracdo associado a disfagia e ao refluxo

gastroesofagico”*';
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2) O risco de hospitalizacdo por infecdo por VSR pode duplicar quando a prematuridade se
associa uma DNM, apresentando um risco acrescido de internamento em cuidados intensivos,

necessidade de ventilagio assistida e morte”>';

3) Apesar de ndo haver ensaios clinicos nem grandes estudos observacionais abordando a
profilaxia com palivizumab nestas condi¢des raras, os estudos publicados recomendam o seu
uso em criancas com DNM, baseado na fisiopatologia e na evidéncia de risco acrescido®>'.

H. Patologia cirurgica:

1) Embora existam estudos sobre a incidéncia e a gravidade das IRB virais, particularmente as
devidas ao VSR, em criancas com patologia cirdrgica neonatal, poucos abordam a prevencao
com palivizumab "' "3

a) As patologias mais estudadas sdao a hérnia diafragmatica congénita e a atresia do
eséfago. Em grandes séries de acompanhamento, prospetivo ou histérico, de criancas
sobreviventes a correcdo cirdrgica neonatal de hérnia diafragmatica congénita, verifica-
se uma maior incidéncia de IRB virais, identificando-se como principais indicadores de
risco acrescido a necessidade de utilizacdo de prétese diafragmatica na correcdo
cirdrgica e a necessidade de suporte vital com ECMO. A maioria dos estudos refere que o
periodo de maior risco e gravidade das IRB é o primeiro ano de vida;

b) Os estudos que abordam a utilizacdo de palivizumab baseiam-se na comparacgao
observacional, contemporanea ou histérica, de pequenas séries, ndo existindo ensaios
clinicos envolvendo criangas com esta patologia. Estes estudos assinalam a diminuicdo
aparente da incidéncia e gravidade da IRB por VSR se for feita profilaxia com palivizumab
e recomendam 0 seu Uso nos casos de maior risco.

2) Existe apenas um estudo que aborda especificamente o risco de IRB por VSR em criancas
sobreviventes a corre¢do de atresia do es6fago, mas ndo existem estudos experimentais ou
observacionais sobre a profilaxia com palivizumab

a) Os estudos atribuem a morbilidade respiratéria as complica¢des proprias da doenga de
base e ndo as IRB virais;

b) No estudo referido, é assinalada uma razdo ajustada das taxas de incidéncia de
hospitalizacao por IRB por VSR de 2,83 (1,64-4,93);

) E reconhecida a possibilidade de evolucdo secundéria para DPC, o que pode colocar
estas criancas em risco acrescido de IRB por VSR e, em casos concretos, torna-las
elegiveis para a profilaxia com palivizumab.

[. Imunodeficiéncia:

1) As criancas com imunodeficiéncia congénita ou adquirida tém um risco significativamente
elevado de IRB grave nos primeiros meses de vida. Embora as IRB virais sejam potencialmente
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mais graves nas criangas com défice da imunidade celular, sdo mais frequentes nas criancas

com défices da imunidade humoral®*;

Estudos observacionais em criancas infetadas pelo VIH, quer em Africa quer nos Estados
Unidos da América, mostraram maior incidéncia e maior gravidade da infe¢do por VSR em

criancas VIH positivas®®>";

Uma metanalise de estudos observacionais sobre a efetividade da profilaxia com palivizumab
em criancas com tumores solidos mostrou a sua utilidade clinica, sendo 12 o number needed to
treat (NNT) para evitar uma morte devida a infecdo VSR. O mesmo NNT foi estimado num
modelo de simulacdo do uso de palivizumab em criancas submetidas a transplante de medula
0ssea, mas ndo existem ensaios clinicos nem estudos observacionais referentes a esta

utilizagao®® 3",

J. Resultados dos estudos custo-beneficio:

1

2)

3)

Estudos internacionais mostram grande disparidade de resultados, variando com os critérios
de avalia¢do, condi¢des geograficas e socioecondmicas das populacdes estudadas;

Os estudos de maior dimensdo e qualidade encontram uma relacdo custo-efetividade favoravel
em alguns subgrupos de risco acrescido, como cardiopatias, DBP e prematuridade. As
avaliacBes do custo-efetividade da profilaxia com palivizumab sdo inconsistentes e devem ser
interpretados com cuidado; é recomendado que cada pais elabore as suas normas de

prescricdo” ®

Ndo ha estudos que permitam determinar a relacdo custo-beneficio do palivizumab em
Portugal.

Avaliacao

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e

nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacdo dos sistemas de informacdo para a monitorizacdo e avaliagdo da implementacgdo e

impacte da presente Norma é da responsabilidade das administracdes regionais de saude e dos

dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados hospitalares e a emissao de

diretivas e instru¢cdes para o seu cumprimento é da responsabilidade das dire¢des clinicas dos
hospitais.

D. A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes

indicadores:

Percentagem (%) de criancas < 24 meses com prescri¢cdo de palivizumab de acordo com o
ponto 1 alineas a, b, i, j, k, | da presente Norma
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(i) Numerador: N.° de criangas <24 meses com os fatores de risco pela infe¢ao por VSR de
acordo com o ponto 1 alineas a, b, i, j, k, | da Norma com prescricdo de palivizumab

(i) Denominador: N.° total de criangas <24 meses com os fatores de risco pela infecdo por
VSR de acordo com o ponto 1 alineas a, b, i, j, k, | da Norma

Percentagem de criangas com IG < 28 semanas e IC < 9 meses com prescricao de palivizumab

(i)  Numerador: N° de criangcas com IG < 28 semanas e IC <9 meses com prescri¢cao de
palivizumab

(i) Denominador: N° total de criancas com IG < 28 semana e IC <9 meses

Percentagem (%) de criancas com IG 29*° - 31*° de IC < 6 meses e com DBP ligeira com
prescricao de palivizumab

(i) Numerador: N° de criangcas com IG 29'° - 31" de IC < 6 meses e com DBP ligeira com
prescricao de palivizumab

(i) Denominador: N° total de criancas com IG 29*° - 31*° de IC < 6 meses e com DBP ligeira

Percentagem (%) de criancas < 12 meses com DBP moderada ou grave com prescri¢ao de
palivizumab

(i) Numerador: N° de criangas < 12 meses com DBP moderada ou grave com prescricdo de
palivizumab

(i) Denominador: N° total de criangas < 12 meses com DBP moderada ou grave

Percentagem (%) de criancas com prescri¢do de palivizumab de acordo com a idade
cronoldgica a 1 de outubro de cada ano civil

(i) Numerador: N.° de criancas com prescricdo de palivizumab de acordo com idade
cronolégica a 1 de outubro de cada ano civil

(i) Denominador: N.° total de criangas com fatores de risco pela infe¢do por VSR de acordo
com idade cronolégica a 1 de outubro de cada ano civil

Custo do tratamento por utente
(i) Numerador: Custos totais do tratamento com palivizumab

(i) Denominador: N.° de criangas tratados com palivizumab

Comité Cientifico

A. A presente Norma foi elaborada no ambito do Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-
Geral da Saude, do Programa de Prevencdo e Controlo de InfecGes e de Resisténcia aos
Antimicrobianos e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus

Norma n°® 012/2013 de 30/07/2013 atualizada a 08/10/2014 15/22

Alameda D. Afonso Henriques, 45 | 1049-005 Lisboa - Portugal | Tel: +351 21 843 0500 | Fax: +351 21 843 05 30 | E-mail: geral@dgs.pt | www.dgs.pt



§ DGS= NORMA |

Direcao-Geral da Sadde da Diregdo-Geral da Satde

Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Direcdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos.

B. A proposta da presente Norma foi elaborada por Hélder Ornelas (coordenacdo cientifica), Almerinda
Barroso, Ana Carrico, Anténio Matos, Daniel Virella, Gustavo Rocha e Isabel Santos.

C. Todos os peritos envolvidos na elaboracdo da presente Norma cumpriram o determinado pelo
Decreto-Lei n.° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaragdo de inexisténcia de
incompatibilidades.

D. A avaliacao cientifica do conteudo final da presente Norma foi efetuada no ambito do Departamento
da Qualidade na Saude.

Coordenacao Executiva

Na elaboracdo da presente Norma a coordenacdo executiva foi assegurada por Cristina Martins
d'Arrabida, do Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢do-Geral da Saude.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Repubilica, 2.2 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissao Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missdo a validacdo cientifica do conteddo das Normas de Orientacdo
Clinica emitidas pela Dire¢do-Geral da Saude. Nesta Comissao, a representacdo do Departamento da
Qualidade na Salde é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.

Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designac¢ao
CHS Cardiopatia hemodinamicamente significativa
DBP Displasia broncopulmonar
DNM Doenga neuromuscular
DPC Doenga pulmonar crénica
ECMO Oxigenagdo por membrana extracorpérea
HTP Hipertensao pulmonar
IC Idade cronoldgica
1C95% Intervalo de confianca de 95%
ICG Imunodeficiéncia combinada grave
IG Idade gestacional
IgG Imunoglobulina G
IRB Infecdo respiratéria baixa
NNT Number needed to treat
SIDA Sindrome de imunodeficiéncia adquirida
VIH Virus de imunodeficiéncia humana
VNI Ventilagdo ndo invasiva
VPP Ventilagdo por pressdo positiva
VSR Virus sincicial respiratério
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ANEXOS

Anexo | - Quadros

Quadro | - Grupos de risco com indicagao para profilaxia com palivizumab

Idade Idade Gestacional ao nascimento (em semanas***)

Cronolégica em 1 3
de Outubro Qualquer idade
gestacional

<46 dias

<3 meses

<6 meses

<9 meses

<12 meses

<24 meses

Fonte: Adaptacdo de Joint Committee on Vaccination and Immunisation. Statement on immunisation for
Respiratory Syncytial Virus. London: Department of Health; Oct 2010. Updated Dec 2010.

. - Todos os lactentes.
. - Lactentes que tiveram DBP ligeira.
- Lactentes que tiveram DBP ligeira e tém risco elevado de contagio.

- Lactentes que tiveram DBP moderada ou grave.

. - Latentes e criangcas com cardiopatia hemodinamicamente significativa (cianética ou aciandtica),
hipertensao pulmonar moderada ou grave, doenca pulmonar crénica sob tratamento continuo nos 6
meses anteriores, doen¢a neuromuscular com compromisso respiratorio, sequelas de hérnia
diafragmatica congénita grave, imunodeficiéncia combinada grave, SIDA-doenca ou imunodeficiéncia
grave devida a tratamento imunossupressor.
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Quadro Il - Indica¢des para palivizumab nas cardiopatias

Com indicag¢do para palivizumab Sem indicagdo para palivizumab

Insuficiéncia cardiaca sob Cardiopatias hemodinamicamente ndo significativas:

tratamento farmacolégico o :
Comunicagdo interauricular

Hipertensao pulmonar moderada ou

Comunicagdo interventricular sem necessidade de
grave

tratamento farmacolégico

Cardiopatia ciandtica
Estenose pulmonar

Arritmias com compromisso _— N .
oA Estenose adrtica nao complicada

hemodinamico

. . , Coartacdo da aorta

Cardiopatia que mantém

necessidade de tratamento Persisténcia do canal arterial

farmacolégico apds intervencao

e Cardiopatia sem necessidade de tratamento
cirdrgica

farmacolégico apds correcdo cirurgica

Cardiomiopatia sem necessidade de tratamento
farmacolégico

Fonte: Adapta¢do de American Academy of Pediatrics. Committee on Infectious Diseases. Policy
statements - Modified recommendations for use of palivizumab for prevention of respiratory syncytial
virus infections. Pediatrics. 2009 Dec;124(6):1694-701.

Quadro lll - Classificacao da gravidade da displasia broncopulmonar

Classificacao da gravidade da displasia broncopulmonar

DBP Grave <32 SG; FiO2 > 0,3 e/ou VPP/VNI as 36 semanas de Idade p6s-menstrual
ou na alta
> 32 SG; Fi02 > 0,3 e/ou VPP/VNI aos 56 dias de IC ou na alta

<32 SG; Fi02 < 0,3 e/ou VPP/VNI as 36 semanas de Idade p6s-menstrual
ou na alta

DBP Moderada

> 32 SG; Fi02 < 0,3 aos 56 dias de IC ou na alta

DBP Ligeira FiO2 > 0,21 até aos 28 dias de IC

Fonte: Adaptacdo de Ehrenkranz R, Walsh M, Vohr B, Jobe A, Wright L, Fannaroff A, Wrage L, Poole K.
Validation of the National Institutes of Health Consensus definition of Bronchopulmonary Dysplasia. Pediatrics
2005; 116: 1353-1360.
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Quadro IV - Recomendacgbes para a prevencao intrafamiliar de infe¢des respiratérias

Lavar as mdos, cuidadosa e frequentemente
Lavar sempre as maos antes de tocar no lactente
Lavar sempre as maos depois de se ter assoado

Familiares e conviventes que apresentem sintomas de infecdo respiratéria devem proteger o nariz
e a boca com o antebra¢o quando tossem ou espirram. Nestas circunstancias, os familiares e
conviventes devem usar protecao buconasal quando se aproximam ou cuidam do lactente e ndo
devem beija-lo

Todos os familiares e conviventes diretos devem ser vacinados contra a gripe sazonal

Fonte: Adaptagdo de Ministry of Health, Community Care Facilities Branch. Victoria, BC. Canada.
Preventing lllness in Child Care Settings. Revised 2003 [acesso em 8 abril 2013]. Disponivel em
http://www.health.gov.bc.ca/library/publications/year/2003/com018.pdf

Quadro V - Recomendacgdes para a prevencgao de infe¢des respiratérias em infantarios, creches,
amas e outras instituicdes com fung¢des similares

Lavar as maos, cuidadosa e frequentemente
Secar as maos com toalhas de papel ou secadores de ar, ndo com toalhas de pano
Proteger o nariz e a boca com o antebrago ao tossir ou espirrar

Ter lencos de papel facilmente disponiveis. Nao partilhar a sua utilizacdo. Ndo usar lengos de
pano.

Depois de se assoar, lavar as maos ou desinfeta-las com soluto de base alcodlica

Promover o arejamento e exposicdo solar das salas

Dar preferéncia a atividades ao ar livre

Espacar os colch8es onde os lactentes e outras criancas mais velhas dormem a sesta

Todos os brinquedos devem ser frequentemente lavados e desinfetados com solu¢do apropriada

Lavar frequentemente as macanetas das portas, prateleiras ao nivel das criangas, grades de
bercos e de camas e outras pec¢as de mobiliario manipulado por criancas

Fonte: Adaptacao de Ministry of Health, Community Care Facilities Branch. Victoria, BC. Canada.
Preventing lliness in Child Care Settings. Revised 2003 [acesso em 8 abril 2013]. Disponivel em
http://www.health.gov.bc.ca/library/publications/year/2003/com018.pdf
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