ANALISE DO CUSTO-BENEFICIO DA PROFILAXIA COM PALIVIZUMAB
EM NEONATOS PREMATUROS NA PREVENCAO DE INFECCOES POR VIRUS
SINCICIAL RESPIRATORIO

RESUMO

Introducdo: O virus sincicial respiratorio (VSR) é a principal causa de infeccGes
respiratdrias do trato inferior em bebés e responsavel por infectar 68% das criancas durante o
primeiro ano de vida. Diante disso, 0 medicamento Palivizumab é um anticorpo monoclonal
utilizado como profilatico contra o VSR. Para prevenir infec¢bes pelo virus e diminuir sua
morbidade, aproximadamente 50 paises passaram a adotar protocolos para a utilizagdo do
medicamento, porém ndo ha um consenso sobre sua relacéo de efetividade e custo-beneficio,
devido ao alto preco do farmaco. Objetivo: Este artigo é uma revisdo integrativa acerca do
custo-beneficio da profilaxia, com o objetivo de comparar os dados obtidos a partir de estudos
recentes e chegar a uma concluséo objetiva e imparcial. Metodologia: O estudo foi realizado
entre os meses de julho e agosto de 2020. Foram pesquisados artigos em portugués e inglés nas
bases de dados SCIELO, MEDLINE e PUBMED, publicados nos Gltimos 5 anos, usando os
operadores booleanos: "palivizumab™ AND "randomized controlled trial"; "palivizumab” AND
"cohort study"; "palivizumab” AND "observational study". Os artigos selecionados foram
submetidos a uma analise integral de seus conteudos, e 0s resultados foram catalogados em uma
planilha do Microsoft Excel® 2019. Todos os valores monetarios foram convertidos em délares
americanos e corrigidos a inflacdo para padronizacdo da amostra. Resultados: Dos 5 artigos
analisados, 3 chegaram a uma relacdo custo-beneficio negativa e 2 chegaram a uma relacéo
positiva. Utilizando o parametro RCEI para quantificacdo do custo-beneficio, os dados obtidos
variaram entre $24.439/QALY até $261.316/QALY em relagdo a tratamentos convencionais e
outros protocolos. Apenas um estudo chegou a conclusdo que a profilaxia resulta em uma
economia de gastos, enquanto outro concluiu com um parecer favoravel pois o parametro RCEI
permaneceu dentro de valores aceitaveis. Conclusdo: A ampla variagdo dos dados pode ser em
grande parte atribuida aos distintos protocolos de inclusdo adotados e as diferentes
metodologias utilizadas nos estudos. A variedade de conclusdes reflete a auséncia de consenso
sobre o0 tema no meio cientifico, porém a analise dos resultados nos permite afirmar que o custo-

beneficio do tratamento é uma questdo relativa. Usando parametros de comparagdo custo-
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beneficio RCEI publicados por fontes ligadas a 6rgdos governamentais, a faixa encontrada,
$24.439/QALY até $261.316/QALY, estabelece o uso da profilaxia como possivelmente
aceitavel em paises desenvolvidos, porém altamente ineficiente em paises de renda média como

o0 Brasil, mesmo tomando como base os dados mais otimistas.
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custo-beneficio.

INTRODUCAO

O virus sincicial respiratorio (VSR) é a principal causa de infeccbes respiratrias do
trato inferior em bebés, principalmente os prematuros, e a segunda maior causa de mortes em
criancas menores que 1 ano de idade, sendo superado apenas pela malaria’. E um virus sazonal
que se propaga principalmente nos meses de inverno, e é responsavel por cerca de 160.000
mortes no mundo todos os anos?. Nos Estados Unidos apenas, é responsavel anualmente por de
57.527 a 132.000 internagdes hospitalares em criangas menores de cinco anos e custo superior
a 600 milhGes de dolarest?.

Dados de uma pesquisa mostra que aproximadamente 68% das criancas s@o infectadas
pelo virus durante o primeiro ano de vida, com praticamente todas sendo infectadas até os dois
anos de idade, havendo casos de reinfeccdo em metade delas®. Os principais sintomas s&o coriza
e resfriado, mas em torno de 1 a 3% dos bebés tém complicacdes e precisam ser internados, e

essa proporgao pode chegar a 10% em bebés de alto risco®.



Os principais grupos de risco em criangas para agravamento da infeccdo pelo VSR sdo
bebés prematuros com idade gestacional abaixo de 37 semanas com menos de 6 meses de idade,
peso ao nascimento inferior a 2.5 Kg, com alguma cardiopatia, doenca pulmonar crénica e/ou
que necessitaram suporte de oxigénio apds o nascimento®.

Em 1998 foi aprovado para uso nos Estados Unidos o medicamento Palivizumab, um
anticorpo monoclonal direcionado contra a proteina F do VSR. Para prevenir infec¢fes pelo
virus e diminuir sua morbidade, aproximadamente 50 paises passaram a adotar protocolos para
a utilizacdo do medicamento em neonatos considerados de alto risco, porém ndo ha um
consenso sobre sua relacdo de efetividade e custo-beneficio, devido ao alto preco do
medicamento’.

Os protocolos de profilaxia variam entre os paises. No Brasil, 0 Ministério da Saude
restringe o uso pelo Sistema Unico de Satde a prematuros com menos de 1 ano de vida e idade
gestacional igual ou inferior a 28 semanas, ou criangas de até dois anos de vida com doenca
pulmonar cronica ou cardiopatia congénita demonstrada®.

Por via de referéncia, o Palivizumab é comercializado tanto em forma de pd liofilico,
em frascos com 50 mg e de 100 mg, e em solucdo injetavel a 100mg/ml em frascos de 0.5 ml e
1 ml. Sua posologia indicada é de 15mg por Kg, administrado por via intramuscular uma vez
por més durante os meses de sazonalidade do virus®.

Este artigo tem por objetivo realizar uma revisdo integrativa com estudos recentes
acerca do custo-beneficio da profilaxia, comparar os dados obtidos e chegar a uma conclusédo

objetiva e imparcial.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado entre os meses de julho e agosto de 2020. Foram pesquisados
artigos em inglés e portugués publicados nos ultimos 5 anos nas plataformas PUBMED,
MEDLINE e SCIELO, usando os seguintes termos com operadores booleanos: "palivizumab"
AND "randomized controlled trial”; "palivizumab™ AND "cohort study"; "palivizumab™ AND
"observational study". Foram obtidos 65 artigos, dos quais foram descartados primariamente
42 por motivos de repeticdo e ndo relevancia ao estudo. Dos 23 artigos restantes, foram

descartados 18 por ndo abordarem o custo-beneficio da profilaxia, restando 5 estudos.
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Entre os estudos escolhidos, todos foram publicados em Inglés. Houve uso de fontes
primarias (n = 3) e secundarias (n = 2); e quanto a qualidade, estes foram publicados em revistas
de padrdo Q1 (n =3), Q2 (n =1) e Q3 (n = 1). Os 5 artigos foram submetidos a uma analise
integral de seus conteudos, e seus resultados foram comparados em uma planilha do Microsoft
Excel® 2019 (Microsoft Corporation), de acordo com idade gestacional da amostra, tamanho
da amostra, pais originario da pesquisa, consenso sobre a eficiéncia, custo da profilaxia por
paciente, conflitos de interesse, quantificacdo RCEI QALY de eficiéncia (quando disponivel) e
outras quantificacdes mensurdvel de eficiéncia (quando disponivel). Todos os valores
monetérios foram convertidos em dolares americanos, seguindo a cotacdo no primeiro dia do
més na publicacdo de cada artigo de acordo com a plataforma online investing.com (Fusion
Media Ltd), e corrigida a inflacdo ao més julho de 2020, utilizando a plataforma online CPI

Inflation Calculator (U.S Bureau of Labour Statistics), para padronizacdo dos dados.

ARTIGOS IDENTIFICADOS (n = 65)
PUBMED (n = 33); MEDLINE (n = 29);

SCIELO (n = 3)
ARTIGOS EXCLUIDOS POR
> REPETICAO OU NAO RELEVANCIA
(n=42)
ESTUDOS INCLUIDOS NA ANALISE DE
CONTEUDO (n = 23)
ARTIGDS EXCLUIDOS POR NAO
> ABORDAR CUSTO-BENEFICIO
(n=18)

ESTUDOS APROVADOS (n = 5)

Figura 1 — Diagrama de selecéo dos estudos.



RESULTADOS

Dos cinco artigos analisados, podemos sintetizar suas conclusdes em dois grupos:
Estudos que chegaram a uma relacéo custo-beneficio negativa (n = 3) e estudos que chegaram
a uma relacdo custo-beneficio positiva (n = 2). Os estudos foram conduzidos em diversos paises
de origem, tendo na amostra pesquisas realizadas na Espanha (n = 2), Holanda (n =1), Canada
(n =1) e Estados Unidos (n =1).

O alcance da idade gestacional dos pacientes variou entre os estudos, a mais comum foi
com pacientes entre 32 a 35 semanas (n = 2); e o restante de 33 a 35 semanas (n = 1); 29 a 32
semanas (n= 1); e abrangendo pacientes com menos de 27, menos de 32 e menos de 35 semanas
(n =1). Quanto aos parametros de comparacdo dos estudos, tivemos na amostra comparacao de
profilaxia normal contra ndo-profilaxia (n = 4); e profilaxia normal contra protocolo mais
restritivo (n = 1).

Entre os que utilizaram o método estatistico Razdo de Custo-Efetividade Incremental
(RCEI) com o parametro “Quality-Adjusted Life-Year” (QALY) (n = 3) para quantificar o
custo-beneficio do tratamento, os valores variaram entre $24.439/QALY (favoravel no pais de
origem da pesquisa, Espanha)® até $261.316/QALY (altamente desfavoravel no pais de origem
da pesquisa, Holanda)®. Em relagdo aos estudos que quantificaram a eficiéncia com outros
parametros (n = 2), em um estudo chegou a conclusdo que o tratamento néo é eficiente, sendo
preciso realizar profilaxia em 20 criangas prematuras por $94.978 para evitar uma internagédo a
um custo de $30.604; e em outro a conclusdo foi que a profilaxia é ndo so eficiente como
também resulta em economia, pois o custo médio gasto por paciente prematuro de 33 a 35
semanas foi 26,6% menor com o tratamento, caindo de $21.071 para $15.574'2; considerando
0s custos de internacdo e futuras visitas hospitalares em decorréncia de complicacbes da
infeccdo por VSR. O tamanho da amostra nos estudos variou de 235 a 4517 pacientes.

Foi possivel obter dados de todos os estudos relativo ao custo por paciente da profilaxia,
que diferenca na metodologia variou entre $2.618 e $5.763. Um dos estudos relatou que a
profilaxia teria custo-beneficio superior ao tratamento convencional se o custo do Palivizumab
fosse reduzido em 89.6%%°; outro estudo relatou que o custo-beneficio seria alcangado com uma

reducdo de 67.7% no preco?.



Tabela 1 — Sumario dos dados relevantes obtidos.
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DISCUSSAO

A das pesquisas selecionadas, assim como valores de base e diferenca nos protocolos
que ditam os critérios de inclusdo em programas de profilaxia com Palivizumab, ocasionaram
discrepancias na comparagdo dos resultados das pesquisas analisadas, porém ainda sim foi
possivel chegar a um consenso em certos aspectos.

Foi observado uma significante variacdo entre 0s custos de tratamento por paciente,
onde a maior parte da discrepancia pode ser atribuida a diferentes protocolos adotados para a
profilaxia. Em certos estudos, era recomendado apenas 3 doses de Palivizumab para infantes
nos meses de inverno®®, enquanto outros mencionavam até 5 doses, e incluiam o custo da
aplicacdo da vacina no calculo final*®. Também foi observado que, embora a posologia do
medicamento tenha como referéncia o peso do recém-nascido, e havendo uma correlagéo entre
peso e idade gestacional ao nascimento®#, estudos com publico alvo de idade gestacional menor
ndo resultaram em menores custos significantemente!!®. O artigo que menciona possivel
economia de gastos com a profilaxia foi Ginico em sua conclus&o*?, embora outro estudo tenha
dado énfase ao pardmetro RCE| aceitavel®. E importante mencionar que devido a variaces na
incidéncia do virus, se torna dificil realizar uma meta-analise de dados com diferentes estudos,
pois mesmo em um Unico hospital pode haver oscilagdo consideravel do numero de
hospitalizacOes por VSR ano a ano™®.

As complicacBes decorrentes da infeccdo por VSR incluem sibilo, alergias e asma,
podendo persistir até a idade adultal®. Embora todos os estudos tenham feito referéncia as
sequelas da infeccdo, apenas um quantificou o custo adicional ao longo dos anos devido as
complicacdes para o calculo do custo-beneficio do tratamento®.

De acordo com recomendac6es de autores associados a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), para um tratamento ter bom custo-beneficio, seu RCEI deve ser menor que o PIB per
capita da nacdo em questdo; tratamentos que custam entre 1 a 3 vezes o PIB per capita, ainda
teriam custo-beneficio, porém bem menos!’. Em outro parametro publicado por autor associado
ao Ministério da Saude do Brasil em 2015, para o tratamento ser considerado de alto custo-
beneficio, deverd possuir RCEI menor que R$ 25.000 (R$ 34.786 em valores atuais corrigidos);
acima de R$ 70.000 (R$ 97.403 em valores atuais corrigidos) as vantagens seriam minimas?®,
Como os valores obtidos dos estudos da amostra variaram entre $24.439/QALY (R$ 137.053
convertidos) a $261.316/QALY (1.466.113 R$ convertidos), e o PIB per capita do Brasil sendo
equivalente a R$ 34.533 segundo ultimos dados, nenhum dos pardmetros de comparagdo

qualificaria a profilaxia como custo-efetiva no Brasil, embora o possa ser em paises mais ricos.



O preco para manufatura de uma grama de anticorpo monoclonal pode custar a partir de
$ 36 (R$ 201.66 em valor convertido)*®, e considerando que o preco no varejo do Palivizumab
custa R$3.685 por frasco contendo 50 mg do farmaco?°, se nota que a margem para a redugéo
de preco do medicamento € grande o suficiente para tornar o tratamento custo-efetivo mesmo

nos casos extremos mostrados anteriormente.

CONCLUSAO

A diferenca entre protocolos adotados por distintos sistemas de salde de diferentes
paises, assim como as metodologias utilizadas nos estudos, resultou em uma ampla variacdo
dos dados obtidos. A diversidade de conclusdes encontradas reflete a auséncia de consenso no
meio académico sobre o tema, porém foi suficiente para racionalizar que o custo-beneficio do
tratamento € largamente uma questdo relativa.

A profilaxia com o anticorpo monoclonal Palivizumab é eficaz do ponto de vista
terapéutico, porém os altos custos do medicamento levam a restricbes em sua disponibilidade
gue resultam em um impacto social negativo. A variacdo do parametro RCEI, que foi de
$24.439/QALY até $261.316/QALY, revelam o uso da profilaxia como possuindo uma relagcdo
de custo-beneficio relativamente controversa, sendo possivelmente aceitdvel em paises
desenvolvidos mas se mostrando altamente ineficiente principalmente em paises de renda
média como o Brasil, mesmo tomando como base os dados mais otimistas. Levando em
consideracdo que a patente do farmaco expirou 2015 nos Estados Unidos e Europa?!, a adoc&o
de biossimilares seria uma possivel solugdo, porém ainda ndo ha nenhum disponivel no
mercado, enquanto que o foco das empresas farmacéuticas estd em criar uma vacina para o

VSR, ndo ha atualmente um substituto para o Palivizumab.

CONFLITOS DE INTERESSE: Nenhum a declarar por parte dos autores envolvidos.
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