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aceitamos reconhecer." 
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RESUMO 
 

GONÇALVES, I.R. Avaliação do Programa de uso da Imunoglobulina Palivizumabe no 

Estado de São Paulo. 105 f.  (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade 

Estadual Paulista, Botucatu, 2016.  

O programa de uso da imunoglobulina palivizumabe teve início em 2007 no Estado de São 

Paulo e em 2013 estendeu-se nacionalmente, sendo destinado a crianças com maior risco para 

a infecção pelo Virus Sincicial Respiratório (VSR). Desde seu início, o programa permanece 

sem avaliação sistemática. O objetivo dessa pesquisa foi avaliar o programa de uso da 

imunoglobulina palivizumabe no Estado de São Paulo. Foram avaliados os 16 locais de 

aplicação: cinco Centros de Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIE) e 11 postos de 

aplicação existentes no Estado de São Paulo, seguindo o referencial de avaliação proposto por 

Donabedian. Dados de estrutura e processo foram obtidos por entrevista com os responsáveis 

pela aplicação da imunoglobulina; para avaliação de resultado foram entrevistadas as mães 

das crianças do programa, visando identificar a associação entre falha na tomada do 

palivizumabe e a necessidade de hospitalização em Unidade de Terapia Intensiva por doença 

ou sintomatologia respiratória no período de sazonalidade do VSR. Participaram desta 

pesquisa 693 crianças/responsáveis (85,1% da população elegível), que ingressaram no 

programa entre março e agosto de 2014, sendo a coleta de dados realizada entre março e 

setembro do mesmo ano. Para análise de resultado foi utilizado o odds ratio pontual e 

intervalar com intervalo de confiança de 95%, considerando-se associações estatisticamente 

significativas se p < 0,05. Para avaliação de estrutura foram consideradas 30 variáveis 

relacionadas a condições preconizadas pelas políticas públicas de saúde e para o processo 

elencaram-se 10 variáveis relativas aos cuidados com a aplicação e conservação da 

imunoglobulina e sala de aplicação, sendo em ambos os casos o serviço classificado de acordo 

com o percentual de desconformidade em: adequado (até 10%), parcialmente adequado (de 10 

a 20%) e inadequado (superior a 20%). Apenas dois locais de aplicação (P7 e P9), tiveram 

estrutura e processo considerados adequados. Apesar de terem estrutura classificada como 

adequada, nove locais tiveram processo parcialmente adequado (C2, C3, C4, P3 e P10) ou 

inadequado (C1, P2, P5 e P8). As principais falhas de estrutura foram  relativas à 

climatização, disponibilidade de medicamentos e materiais para uso em caso de choque 

anafilático, sala exclusiva para aplicação de imunobiológicos e protocolo de uso da 

palivizumabe disponível e, no caso do processo, a não aplicação da imunoglobulina em 

crianças hospitalizadas, falta de supervisão do médico durante a aplicação, falha na 

temperatura de conservação do produto e não aplicação no mês anterior à sazonalidade. De 

acordo com os resultados, pode-se verificar que o risco de hospitalização em Unidade de 

Terapia Intensiva por doença/sintomatologia respiratória foi diretamente proporcional ao 

número de falhas (p=0,007; OR=1,29, IC=1,07-1,56). Conclui-se que a avaliação da estrutura 

do programa de uso da imunoglobulina palivizumabe no Estado de São Paulo é, em geral, 

mais favorável que o processo. Os resultados evidenciaram aumento médio da chance de 

internação por doença/sintomatologia respiratória de 29% a cada falha no recebimento das 

doses. 

Descritores: Avaliação de Programas, Imunoglobulinas, Palivizumabe, Grupos de Risco, 

Recém-nascido, Lactente, Imunização Passiva. 



 

 

 

ABSTRACT 

 

GONÇALVES, I.R. Evaluation the palivizumab immunoglobulin health program in São 

Paulo State. 105 f. (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual 

Paulista, Botucatu, 2016 

The palivizumab immunoglobulin health program was introduced in 2007 in São Paulo State 

and it was initiated nationally in 2013, aiming at being administered to highly risk children for 

respiratory syncytial virus infections. Since its beginning, such a program has remained with 

no systematic evaluation. The objetive of the present research was evaluate the palivizumab 

immunoglobulin health program in São Paulo State. For doing so, 16 places of palivizumab 

application in São Paulo State were considered: five of which are reference centers for special 

immunobiologicals and other 11 places of application. The theoretical framework adopted for 

the evaluation was the one proposed by Donabedian. Structural and processual data on the 

program was obtained by interviewing each worker responsible for the immunoglobulin in 

each application place. As for the evaluation of the program outcomes, the childrens 

mothers/responsible were also interviewed with the aim of identifying the association between 

palivizumab dose failure and respiratory-related hospitalizations in the seasonality period of 

respiratory syncytial virus. A total of 693 children/responsibles (85.1% of the eligible 

individuals) composed the research, all of which made part of the program in the period 

March-August of 2014, being the data collection performed between March and September of 

the same year. The data was analysed by the punctual and intervalar odds ratio, with a 

confidence interval of 95% and a statistical significance fixed at 5%. To the evaluation of 

program structure, 30 variables preconized by the public health policies were considerated; 

regarding the program process, 10 variables related to the immunoglobulin care of application 

and conservation and room of application were considered. Structure and process were both 

classificated as its nonconformity rate in: adequate (less than 10%), partially adequate (from 

10% to 20%) and inadequate (greater than 20%). Only in two of the application places (P7 

and P9) structure and process were found to be inadequate. Despite having an adequate 

structure, in nine places the process was found to be either partially adequate (C2, C3, C4, P3 

and P10) or inadequate (C1, P2, P5 and P8). The main structural failures were the ones related 

to: climate control, availability of materials and medicines used in anaphylactic shock, 

exclusive room for immunobiological application and palivizumab usage protocol availability 

and, regarding the process, the absence of application in hospitalized children, absence of 

medical care during the immunoglobulin administration, inappropriate temperature for 

immunoglobulin conservation and absence of application prior to the respiratory syncytial 

virus seasonality. According to the results, the hospitalization risk in intensive care unit due to 

respiratory disease and related-symptoms was directly proportional to the number of dose 

failures (p=0.007; OR=1.29, IC=1.07-1.56). As a conclusion for the evalution, the structure of 

the São Paulo State palivizumab immunoglobulin health program is in general more favorable 

than the process. As for the results, they an average increasing of 29% in respiratory-related 

hospitalizations in intensive unit to each dose failure in palivizumab adminstration. 

Descriptors: Program Evaluation, Immunoglobulins, Palivizumab, Risk Groups, Newborn, 

Breastfeeding infant, Passive immunization.  
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Apresentação         2   
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

__________________________________________________________________________________________ 

Ivana Regina Gonçalves 
 

 

Em 2007 o Estado de São Paulo iniciou oficialmente a implementação do uso da 

imunoglobulina palivizumabe, direcionada aos grupos mais vulneráveis ao virus sincicial 

respiratório (VSR).  

Em 2012, como gestora local do Centro de Referência de Imunobiológicos 

Especiais (CRIE) de Botucatu, iniciamos (eu, minha equipe e colaboradores), o apoio ao uso 

da imunoglobulina, realizando as atividades inerentes a uma unidade de aplicação, bem como 

outras para melhoria do processo da aplicação.  

Criamos instrumento para acompanhamento das mães/responsáveis pelas crianças 

que recebem a imunoglobulina, com a finalidade de sistematicamente acompanhar e antecipar 

dificuldades para a aplicação (ex. apnéia), orientações pertinentes e estratégias preventivas 

contra o VSR, bem como para o seguimento da aplicação em intervalo não superior aos 30 

dias recomendados. Em 2013, construímos um folheto explicativo que contém descrição sobre 

a imunoglobulina, incluindo período de sazonalidade e finalidade, além de aspectos 

relacionados ao virus: o que é, formas de transmissão, cuidados a serem adotados, além da 

descrição dos grupos mais vulneráveis. 

Ao verificar a discrepância do processo de aplicação, em reuniões presenciais com 

os locais de aplicação dentro da Secretaria Estadual de Saúde, surge a motivação para estudar 

melhor esse tema e a construção da pesquisa se inicia, com contatos em 2013 junto à Divisão 

de Imunização Estadual e com o Conselho Nacional de Tecnologia e Insumos Estratégicos. 

No mesmo ano de 2013, o programa foi implantado em todo território nacional 

pela Portaria n
o
 522 de 13 de maio de 2013 do MS (BRASIL, 2013). Hoje, o programa do uso 

da imunoglobulina palivizumabe conta com dezesseis locais de aplicação no Estado de São 

Paulo, sendo ainda diferentes entre si no que se refere ao modelo de atenção. Após quase dez 

anos de implantação, considero necessário avaliar o programa, evidenciando suas fortalezas e 

deficiências, no que tange à estrutura, processo e resultado. Entende-se que com a avaliação 

desse programa no Estado de São Paulo, poder-se-á contribuir de modo efetivo para melhoria 

de seu desempenho em todo o território nacional. 
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_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________________________________ 
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1.1 Virus Sincicial Respiratório e Imunoglobulina Palivizumabe 

A infecção pelo virus sincicial respiratório (VSR) ocorre em todas as partes do 

mundo, sendo a principal responsável pela mortalidade infantil mundial (CINTRA et al., 

2001; STRALIOTO et al., 2001; NASCIMENTO et al., 1991). Isso ocorre porque esse virus 

destaca-se negativamente como o principal agente viral causador de Infecções Respiratórias 

Agudas (IRA), sendo ainda o mais importante patógeno viral causador da infecção 

respiratória do trato inferior (IRTI) em lactentes e crianças menores de cinco anos (NAIR, 

2010). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o VSR é responsável por cerca de 

60 milhões de infecções e 160.000 mortes anuais em todo o mundo (HALL, 2009). 

A nota técnica mais recente sobre a sazonalidade do VSR é de 2015 e foi 

elaborada a partir de dados do Sistema de Informação da Vigilância Sentinela sobre as 

síndromes gripais (2007 a 2014). Estabelece o período de sazonalidade do virus nas regiões 

sudeste, centro-oeste e nordeste entre os meses de março a julho; para a região norte, de 

fevereiro a junho e para a região sul, de abril a agosto, constituindo períodos mais precoces do 

que se se apresentava anteriormente (BRASIL, 2015). 

No que diz respeito a realidade brasileira, no Estado de São Paulo, estudo 

prospectivo revelou que entre crianças hospitalizadas com infecção do trato respiratório 

inferior, 56,4% tinham etiologia viral e em 52,4% destes casos o VSR foi identificado 

(VIEIRA et al., 2001). 

Destaca-se a existência de mais de um tipo sorológico de VSR para 

desencadeamento da doença e que após a primeira infecção, as subsequentes são de menor 

duração e gravidade (LIGHT, 2009). Porém, em crianças de alto risco, a IRTI tem a morte 

como ocorrência frequente (SIGURS et al. 2000; STEIN et al., 1999; WEBER et al., 1999). 

Entre os principais fatores de risco para infecção pelo VSR estão a imaturidade do sistema 

imune, a redução da transferência dos anticorpos maternos e o reduzido calibre das vias aéreas 

dos neonatos. Outros fatores de risco incluem a baixa reserva energética, o frequente 

desmame precoce, a anemia, as infecções de repetição e o uso de corticoides (CARBONELL-

ESTRANY e QUERO, 2001). 

É possível afirmar que neonatos com problemas de saúde anteriores apresentam 

maior risco de hospitalização e de desenvolverem doença grave pelo VSR (KRISTENSEN, 

2012). Especialmente, a prematuridade, cardiopatias, imunodepressão, e doenças pulmonares 

crônicas (DPC) potencializam o risco para doença respiratória grave a partir do VSR 

(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2012). Nestes casos, por volta de um ano de 
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idade, estima-se que 69% das crianças já tenham demonstrado alguma sintomatologia de 

infecção e aos dois anos, praticamente todas já terão apresentado pelo menos um quadro 

infeccioso e metade terá tido ao menos duas infecções (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

PEDIATRIA, 2011). Quanto às sorologias, não têm utilidade em crianças, devido à presença 

de anticorpos maternos (BARR e GRAHAM, 2011; VIEIRA et al., 2001). 

O VSR é um paramixovirus que possui envelope e ácido ribonucleico (ARN) de 

fita simples (COLLINS e GRAHAM, 2008). É composto por glicoproteínas, sendo a F e a G 

as mais estudadas, pois determinam maior infecciosidade e são as que melhor participam do 

processo de neutralização viral a partir dos anticorpos (PERET et al., 1998). 

Os métodos laboratoriais disponíveis para confirmação do VSR incluem: cultura 

de células, imunofluorescência direta, testes imunocromatográficos e amplificação de ácido 

nucléico (PCR). A cultura, que por muitos anos foi o método ouro, vem sendo substituída 

pelos métodos moleculares, sendo o PCR o padrão-ouro. Testes rápidos, como 

imunofluorescência e imunocromatografia são, porém, mais acessíveis. A confirmação do 

VSR por diagnóstico laboratorial, porém, depende de coleta de amostra adequada: secreção 

respiratória alta de lavado nasal aspirado de nasofaringe ou swab de nasofaringe, 

preferencialmente de maneira precoce, pela maior carga viral. Nos pacientes entubados ou 

submetidos à broncoscopia, deve-se obter lavado bronco alveolar ou aspirado traqueal 

(ABADESSO et al., 2004; COX et al., 2001). 

O diagnóstico clínico de infecções respiratórias agudas de etiologia viral é 

baseado na sintomatologia apresentada pelo paciente, sobretudo em lactentes com quadro de 

bronquiolite. Apesar da importância dessas infecções, pelo potencial de morbidade e 

mortalidade a depender do hospedeiro, não existe a necessidade de diagnóstico laboratorial 

em grande parte das ocasiões, sendo comuns os testes falso-negativos, devido a possibilidade 

de novos agentes infecciosos virais, baixo número de cópias virais ou coleta e armazenamento 

inadequado do material coletado (ABADESSO et al., 2004; COX et al., 2001). 

A infecção pelo VSR ocorre quando o virus este atinge e penetra o organismo a 

partir da mucosa conjuntival, orofaringe e nasofaringe ou pela inalação de gotículas derivadas 

de tosse ou espirro. O virus pode sobreviver durante várias horas nas mãos e fômites, razão 

pela qual a lavagem das mãos e precauções de contato são medidas importantes para prevenir 

sua disseminação direta ou indireta. O período de excreção viral geralmente é de três a oito 

dias, mas pode durar até quatro semanas em adultos jovens e o período de incubação 

normalmente varia entre quatro e seis dias (BARR e GRAHAM, 2011). 
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Os sintomas iniciais da infecção pelo VSR incluem febre, coriza, tosse e chiado. 

A progressão da doença provoca aumento do chiado, tosse e dispnéia, com hiperinsuflação 

torácica, tiragem, taquipneia e cianose (BRASIL, 2010). A infecção primária relacionada ao 

VSR evolui como resfriado comum, mas aproximadamente 25% das crianças menores de dois 

anos acometidas podem apresentar infeccção do trato respiratório superior, necessidade de 

ventilação mecânica, insuficiência ventilatória e, eventualmente, evoluir para o óbito 

(VIEIRA et al., 2001). 

O desenvolvimento de estratégias eficazes para o controle do VSR está em curso 

há mais de quarenta anos no mundo. No entanto, vacina específica ainda não é realidade. Isto 

se deve ao fato do virus possuir múltiplas cepas, da infecção natural não impedir a re-infecção 

e por questões relacionadas à segurança e eficácia de uma possível imunização ativa 

(KAPIKAN et al., 1969; KIM et al., 1969). Assim, ainda que seu impacto sobre a saúde 

infantil esteja claro, nenhuma vacina segura e eficaz está disponível para sua prevenção. O 

problema de segurança é sério, especialmente porque nos anos 1960 muitas pessoas morreram 

por ocasião de testes vacinais relacionados à profilaxia do VSR, a partir de vacina análoga à 

bem-sucedida vacina contra o sarampo. Esse fato dificultou o desenvolvimento de novas 

vacinas e suscitou cautela que persiste nas pesquisas até hoje (KIM et al., 1969). 

Por outro lado, durante a década de 1980 (SIMÕES, 2002), estudos de imunização 

passiva foram conduzidos como alternativa à imunização ativa, já que até aquele momento 

havia falha na profilaxia do VSR. Essa nova possibilidade culminou no desenvolvimento do 

produto VSR-IGIV (RespiGam, Laboratório Medlmmune, Gaithers-burg, Maryland, 

Estados Unidos), anticorpo policlonal, obtido pela purificação do plasma de indivíduos 

saudáveis (SIBER et al., 1994), sendo este o primeiro produto dirigido ao VSR por meio de 

anticorpos, com início de sua comercialização no ano de 1996 (FOOD AND DRUG 

ADMINISTRATION, 1996). 

O produto VSR-IGIV, no entanto, foi retirado de mercado em decorrência de suas 

limitações: alta sobrecarga de volume, uso intravenoso, risco de transmissão de doenças 

infecciosas pelo uso de plasma humano e de interferência com as vacinas de uso rotineiro 

(GEENOUGH e THOMAS, 2000). Além disso, havia efeito colateral em crianças com 

cardiopatia congênita ou cianótica, em decorrência da hiperviscosidade que apresentam 

(SIMÕES, 2002). Diante dessas limitações importantes, buscou-se o desenvolvimento de 

anticorpos monoclonais dirigidos ao VSR. Nessa perspectiva, resultados realmente favoráveis 

foram alcançados, surgindo, assim, no cenário da profilaxia relacionada ao VSR, o 
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Palivizumabe (Synagis; Laboratório Medlmmune, Gaithers-burg, Maryland, Estados 

Unidos), aprovado em 1998 para prevenção de doença severa causada pelo VSR, em nascidos 

pré-termo e crianças com doença pulmonar crônica (SIMÕES, 2002). 

O Palivizumabe é anticorpo monoclonal humanizado (IgG1), dirigido contra 

epítopo no domínio A da glicoproteína F, na superfície do VSR. Seu mecanismo de ação 

neutraliza e inibe a atividade de fusão de ambos os tipos de isolados clínicos (A e B) do VSR 

nas células epiteliais respiratórias (JOHNSON et al., 1997) e tem meia-vida de 20 dias em 

crianças (SYNAGIS, 2014). Como não é derivado do sangue humano, não requer 

administração endovenosa, devendo ser aplicado por injeções intramusculares mensais no 

período de pico sazonal do VSR (SIMÕES, 2002). Especificamente, é indicada a dose de 

15mg/kg de peso corporal, uma vez ao mês, e durante o período de maior prevalência do VSR 

(SES, 2007).  

Assim, considerando a existência de sazonalidade relacionada ao VSR, a 

definição da atividade epidemiológica local é essencial para que se possa implementar 

programa de profilaxia com bom custo-benefício, devendo este ser restrito ao período de 

maior ocorrência do virus (MEJIAS e RAMILO, 2013). 

No Brasil, a imunoglobulina Palivizumabe foi aprovada pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) no ano de 1999, direcionada à prevenção de doença grave do 

trato respiratório inferior causada pelo VSR em pacientes pediátricos com alto risco para 

doença por esse agente. Está indicado especificamente para crianças prematuras (idade 

gestacional menor do que 35 semanas), portadoras de displasia broncopulmonar sintomática e 

portadoras de cardiopatia congênita hemodinamicamente significativa, desde que menores de 

dois anos de idade (TOMA, 2013). 

Vale ressaltar que o relatório da Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias (CONITEC) do Sistema Único de Saúde (SUS), ao analisar as três revisões 

sistemáticas mais importantes sobre esse tema, apontou que o palivizumabe não é custo-

efetivo se utilizado para todos os pacientes previstos em sua bula. Entretanto, considerou 

justificável sua utilização em crianças com alto risco, com consequente incorporação pelo 

SUS (WANG et al., 2008). 

O Estado de São Paulo foi pioneiro na utilização da imunoglobulina 

palivizumabe, o que ocorreu no ano de 2007, com a publicação da Resolução SS-249 (SES, 

2007). Posteriormente passou a ser utilizada por outros estados: Santa Catarina (SES, 2010) e 

no Rio Grande do Sul (SES, 2010) no ano de 2010 e Rio de Janeiro em 2012 (SES, 2012). Foi 
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indicada para uso em todo território nacional, à partir de 2013, pela Portaria n.
o
 522 de 13 de 

maio 2013 do Ministério da Saúde (MS).  O grupo selecionado para profilaxia do VSR inclui: 

crianças menores de um ano prematuras extremas (nascidas com idade gestacional menor do 

que ou igual a 28 semanas) e crianças com até 2 anos de idade com doença pulmonar crônica 

ou doença cardíaca congênita com repercussão hemodinâmica demonstrada (BRASIL, 

2013a). 

Algumas variações existem quando se consideram essas duas legislações. A 

Resolução paulista SS-249 (SES, 2007) não prevê a aplicação da imunoglobulina durante a 

hospitalização da criança e recomenda a administração uma vez ao mês durante o período de 

sazonalidade. A Portaria do MS indica a aplicação durante hospitalizações, a primeira dose 

um mês antes do início do período de sazonalidade do VSR e outras quatro doses 

mensalmente em no máximo 30 dias de intervalo entre as mesmas. Ambas prevêem cinco 

aplicações, no total, para a prevenção do virus (BRASIL, 2013a). 

 

1.2 Crianças com maior vulnerabilidade ao VSR 

A OMS estima que mundialmente ocorram 15 milhões de nascimentos pré-termo 

por ano. Além da tendência crescente em muitos países, esse número representa mais de 10% 

do total de nascidos vivos em muitos países, incluindo Estados Unidos, Japão e Canadá 

(LAWN et al., 2010). O Brasil é apontado como o décimo país com maior número absoluto 

de nascimentos prematuros, tendo sua prevalência estimada para 2012 em 9,2% (WHO, 

2012).  

Prematuros com infecção causada pelo VSR tendem a apresentar risco elevado de 

hospitalização, sendo este risco tanto mais elevado quanto menor a idade gestacional de 

nascimento. Estudo realizado no ano 2000, no Tennessee (EUA), evidenciou taxa de 

hospitalização de 7% em crianças nascidas com idade gestacional igual ou inferior a 28 

semanas de gestação, comparada com 5,7% em nascidos com idade gestacional entre 33 e 36 

semanas (BOYCE et al., 2000). 

Em prematuros com menos de 32 semanas de idade gestacional, a taxa de 

hospitalização hospitalar foi estimada em 2001 em 13,4% (IC 95%: 11,8%-13,8%), também 

com valores decrescentes de acordo com o aumento da idade gestacional (CARBONELL-

ESTRANY e QUERO, 2001). A prematuridade se mostra não apenas como fator de risco para 

infecção causada pelo VSR; há também maior gravidade da doença e maior necessidade de 

ventilação mecânica (RESCH et al., 2011), resultando em maior morbi-mortalidade infantil. 
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Estudo brasileiro sobre o impacto dos fatores de risco de hospitalização por VSR 

em prematuros demonstrou, por meio de coorte prospectiva com 152 crianças hospitalizadas 

por infecções agudas do trato respiratório, incidência de infecção em 17,5%. Além da idade 

gestacional inferior a 35 semanas (RR 4,17) outros fatores de risco estiveram associados à 

infecção: peso ao nascer inferior a 2.500 gramas (RR 2,69), escolaridade da mãe inferior a 

cinco anos de aprovação escolar (RR 2,28) e oximetria de pulso na admissão hospitalar 

inferior a 90% (RICCETTO et al., 2006).  

Dentre as doenças pulmonares crônicas, a broncodisplasia destaca-se no cenário 

da prematuridade, ocorrendo frequentemente em crianças nascidas pré-termo, com idade 

gestacional inferior a 30 semanas e peso inferior a 1500 gramas (WALSH et al., 2006). Em 

torno de 60 mil crianças abaixo de 1500 gramas, isto é, aproximadamente 1,5% de todos os 

neonatos que nascem nos Estados Unidos a cada ano (CDC, 2005) e a broncodisplasia 

pulmonar se desenvolve em aproximadamente 20% deles (LEMONS et al., 2001). No Brasil, 

estudo realizado em 2003, encontrou incidência de 26,6% de broncodisplasia entre 124 

crianças com peso de nascimento inferior a 1.500 gramas (MONTE et al., 2005). Segundo 

Carpenter e Stenmark (2004), a broncodisplasia pulmonar é predominantemente observada 

em prematuros extremos com peso ao nascer inferior a 1000 gramas e idade gestacional 

inferior a 28 semanas, pois estes são menos maduros do que as crianças nascidas entre 31 e 34 

semanas de gestação, as quais constituíam a base da broncodisplasia pulmonar descrita nos 

anos 1970. 

Na literatura científica, o primeiro relato sobre o risco aumentado a que estão 

sujeitos recém-nascidos prematuros com broncodisplasia pulmonar e acometidos por infecção 

pelo VSR data de 1988. Os casos frequentemente resultavam em hospitalização em UTI e 

necessidade de ventilação mecânica (GROOTHUIS et al., 1990). 

Meta-análise sobre prematuridade e intercorrências pelo VSR indicou que, a 

despeito da inclusão de estudos em populações distintas, a morbidade média foi de 10% para 

pré-termos sem broncodisplasia (variação de 0 a 44%) e 19% entre aqueles com 

broncodisplasia (variação de 8,8% a 36,7%), com diferença significativa entre os grupos 

(p=0,016). Entre as crianças com broncodisplasia pulmonar, a literatura também apresenta 

grande faixa de variação na taxa de re-hospitalização relacionada ao VSR: de 5,6% a 59%, 

com proporção de óbitos variando entre 0 e 8% (RESCH et al., 2011). 

Entre os grupos mais vulneráveis ao VSR, estão também as crianças cardiopatas 

crônicas. Estima-se que, na média mundial, 8 em cada 1000 crianças nasçam com alguma 
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doença cardíaca congênita (VAN DER LINDE et al., 2011). No Brasil, estudo realizado em 

2000, com crianças nascidas vivas, encontrou prevalência de cardiopatia congênita de 

5,5:1.000 nascidos vivos (CARPENTER e STENMARK, 2004; GUITTI, 2000). 

A infecção pelo VSR em crianças com malformação cardíaca também está 

associada a maior gravidade e necessidade de hospitalização e, na maior parte dos casos, a 

hiperreatividade vascular pulmonar e a hipertensão pulmonar são responsáveis pela gravidade 

do quadro. Em relação à hospitalização, as malformações cardíacas configuram cenário 

expressivo: 10,4% dos casos a requerem, sendo frequente a necessidade de terapia intensiva e 

ventilação mecânica – 37% versus 1,5%, e a taxa de mortalidade – 3,4% versus 0,5% na 

população previamente sadia (MEISSNER e LONG, 2003). 

MacDonald et al. (1982) reportaram pela primeira vez que crianças com 

cardiopatia congênita possuíam risco aumentado de contrair infecções graves do trato 

respiratório inferior associadas ao VSR. Estudos subsequentes confirmaram que essas 

crianças apresentavam alto risco de hospitalização em UTI e com maior duração, com 

necessidade frequente de oxigenioterapia e ventilação mecânica por longos períodos, se 

comparadas a crianças sem qualquer fator de risco (RESCH et al., 2013; WELLIVER et al., 

2010; KRISTENSEN et al., 2009; THORNURN, 2009; CANADIAN PEDIATRIC SOCITY, 

2003).  

Ainda sobre a associação do VSR às doenças cardíacas crônicas, duas revisões de 

literatura de 2013 indicam que há, dentre as crianças com doença coronariana congênita 

hemodinamicamente significativa, taxa de mortalidade aumentada. Além disso, também há 

maior risco de infecções causadas pelo VSR em ambiente hospitalar, sendo fator prognóstico 

perioperatório desfavorável em doenças coronarianas com indicação cirúrgica (RESCH e 

MICHEL-BEHNKE, 2013; SZABO et al., 2013). 

Relativo às doenças cardíacas em crianças de até 24 meses de idade, há poucas 

pesquisas nas quais o risco de hospitalização pelo VSR é avaliado. Em um estudo realizado 

em 2009 com crianças de 0 a 23 meses de idade portadoras de qualquer doença cardíaca, 

Kristensen et al. (2009) estimaram taxa média de hospitalização de 5,65 crianças a cada 100 

crianças-ano; estratificada por idade em meses, a taxa de hospitalização com intervalo de 

confiança de 95% (IC 95%) resultou ser: 0 a 5 meses, 7,13 (5,87-8,66); 6 a 11 meses, 7,32 

(5,97-8,98); 12 a 17 meses, 4,34 (3,28-5,74) e 18 a 23 meses 2,96 (2,07-4,34). 

Especificamente no período do estudado, em que as crianças não recebiam profilaxia com a 

palivizumabe, os autores registraram apenas Síndrome de Down, cardiomiopatia e 
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repercussão hemodinâmica proveniente de doença coronária como preditores da 

hospitalização pelo VSR (FIXLER, 1996). 

Ainda com relação às doenças coronárias congênitas com repercussão 

hemodinâmica, estudos dos anos 2000 apontam taxas de hospitalização mais baixas do que 

aquelas reveladas anteriormente (DUPPENTHALER et al., 2004; ERIKSSON et al., 2002; 

BOYCE et al., 2000). 

A principal conclusão dos autores diz respeito ao risco relativo: embora a taxa de 

hospitalização seja menor do que a esperada, o risco de hospitalização para crianças com 

cardiopatia com repercussão hemodinâmica revelou-se dobrado, se comparado às crianças 

não-cardiopatas (DUPPENTHALER et al., 2004; ERIKSSON et al., 2002; BOYCE et al., 

2000). 

Deve-se destacar, porém, que os estudos sobre o tema não são homogêneos 

metodologicamente, o que pode resultar em conclusões conflitantes. A despeito disso, a 

descompensação cardíaca em crianças pequenas tende a associar-se ao curso mais severo 

provocado pelo VSR (KRISTENSEN et al., 2009). 

Considerando-se que a única forma disponível de profilaxia de infecção por VSR 

é a imunoglobulina palivizumabe, estudos sobre sua eficiência, efetividade e segurança 

passaram a ser realizados nos últimos anos, conforme apresentado a seguir.  

 

1.3 Evidências científicas relacionadas ao uso da imunoglobulina palivizumabe 

 Estudo randomizado, duplo cego, controlado com placebo, incluiu 1502 crianças: 

a) nascidas com idade gestacional menor ou igual a 35 semanas, com até seis meses de idade 

ou b) com até dois anos de idade, portadoras de DPC que requeria tratamento médico 

(suplementação de oxigenação, esteroides, broncocodilatadores ou diuréticos). Doses 

intramusculares de 15mg/kg foram administradas a cada 30 dias durante a sazonalidade do 

VSR e evidenciou-se que a profilaxia pela imunoglobulina palivizumabe resultou em 

decréscimo de 55% nas hospitalizações relacionadas a esse virus no grupo com DPC tratado 

com o imunobiológico, em relação ao grupo placebo (SURESH, 1999). 

O citado estudo, pioneiro, encontrou também que a profilaxia com a 

imunoglobulina palivizumabe reduziu a necessidade de hospitalização em prematuros sem 

DPC: houve redução de 78% na hospitalização: 1,8% entre os tratados e 8,1% entre os 

controles; para crianças com broncodisplasia, a redução foi de 39% (7,9% versus 12,8%) e 

entre os prematuros, a redução na hospitalização foi de 47% (p=0,003) em menores de 32 
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semanas e 80% (p=0,002) em crianças com idade gestacional entre 32 e 35 semanas. Ainda, o 

uso dessa imunoglobulina associou-se a menos dias de hospitalização em geral, menor 

necessidade de suplemento de oxigênio e menos admissões na UTI. Porém, seu uso não 

reduziu a mortalidade de crianças internadas, nem a necessidade de ventilação mecânica 

(SURESH, 1999).  

Quanto aos efeitos colaterais desencadeados pela imunoglobulina palivizumabe, 

não houve diferença entre os grupos tratado e placebo (MITCHELL et al., 2006; FELTES et 

al., 2003; PEDRAZ et al., 2003; SURESH, 1999). 

Uma revisão de literatura apontou que em crianças de alto risco, o emprego da 

imunoglobulina palivizumabe é custo-efetivo, especialmente entre portadoras de doença 

pulmonar crônica (DPC) ou malformação coronária congênita (WANG et al., 2011). É 

consenso que a palivizumabe é efetivo na prevenção de bronquiolite em crianças portadoras 

de broncodisplasia pulmonar durante seu primeiro ano de vida (BARALDI et al., 2014; AAP, 

2014a; AAP, 2014b). Ainda, há evidência que a profilaxia com o palivizumabe é efetiva em 

dimunuir a frequência de hospitalizações causadas pelo VSR nesses pacientes (ANDABAKA 

et al., 2013). 

Com relação a estudos de maior abrangência, em relação à hospitalização de 

crianças com idade igual ou inferior a dois anos com displasia broncopulmonar, meta-análise 

(SIMÕES, 2002) que incluiu ensaios clínicos prospectivos e retrospectivos, controlados ou 

não, verificou que a média ponderada de hospitalização para os não tratados foi de 18,4%, 

enquanto que para os tratados com palivizumabe foi de 5,6%. Ressalta-se que tais valores 

dizem respeito a distintas amostras para os casos tratado ou não e que os estudos foram 

realizados em diferentes países (SIMÕES, 2002; SIMÕES, 2001). 

Coorte de base hospitalar realizada de 2002 a 2007 no Texas comparou resultados 

de cuidado hospitalar entre crianças com menos de dois anos de idade internadas com 

bronquiolite causada ou não por VSR. Neste estudo, 95% dos indivíduos realizaram teste 

diagnóstico do virus, sendo possível comparar as diferenças nas características demográficas, 

clínicas, microbiológicas e radiológicas, assim como a presença de fatores de risco preditivo 

de doenças graves. Crianças internadas com infecção do trato respiratório inferior por VSR 

apresentaram doença mais grave em todos os resultados avaliados: houve aumento no tempo 

de hospitalização; maior necessidade de hospitalização em UTI; maior consumo de oxigênio 

suplementar e uso mais frequente e duradouro de suporte ventilatório invasivo e não invasivo 

(GARCIA et al., 2010). 
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Apesar de ser o único produto disponível e de possuir confirmada eficácia na 

profilaxia do VSR, a incorporação da imunoglobulina palivizumabe como política pública e 

protocolo terapêutico ainda é questionada em alguns países, como o Reino Unido, que ao 

avaliar o custo-efetividade desta tecnologia, considera não haver justificativa suficiente para 

sua utilização (EMBLETON et al., 2005; BRATS, 2011).  

A avaliação de custo-efetividade de novos tratamentos não é tarefa fácil, pois 

nesse contexto a adequação das análises depende do conhecimento preciso de indicadores 

econômicos. Mais do que isso, não é possível fazer generalizações entre países, dado que, 

nestes, os custos de cuidado de saúde, bem como o padrão adotado na análise de custo-

efetividade, podem diferir largamente (MORRIS et al., 2009). Adicionalmente, ainda, a 

literatura a respeito do tema apresenta conclusões contraditórias, ora atestando custo-

efetividade justificável (NUIJTEN et al., 2007), ora negando-o (REEVE et al., 2006). Na 

carência de informações conclusivas, a comunidade científica internacional prossegue com a 

recomendação do uso do Palivizumabe para crianças de risco (EMBLETON et al., 2005), 

enquanto se aguarda que estudos de avaliação conclusivos sejam publicados. 

 

1.4 Avaliação dos serviços de saúde 

De acordo com a OMS, avaliação é o processo de determinar qualitativa ou 

quantitativamente, mediante métodos apropriados, o valor de algo ou de um acontecimento 

(WHO, 2010). Na prática, vincula o processo avaliativo ao planejamento, já que considera 

que este deva ser utilizado para tirar lições da experiência e aperfeiçoar atividades em curso 

ou a serem implantadas (BLAS e KURUP, 2010). 

Nos últimos anos, a qualidade dos serviços de saúde tem sido considerada 

componente estratégico para a maioria dos países do mundo, independentemente do nível de 

desenvolvimento econômico e do tipo de sistema de saúde adotado. Nesse sentido, deve-se 

superar a concepção de qualidade como prerrogativa dos países ricos de recursos e com 

avançado sistema de saúde (SERAPIONI, 2009). 

Quality Assurance, ou garantia de qualidade, é metodologia que surgiu no século 

XX para diminuir e controlar a variabilidade das terapêuticas por meio de processo avaliativo. 

No entanto, somente após estudos de Donabedian, na década de 1980, conceitos e 

metodologia de avaliação foram desenvolvidos e difundidos para diversos países, inclusive 

com apoio da OMS (SERAPIONI, 2009). 
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Em artigo publicado em 1992, Donabedian aponta que a avaliação dos serviços de 

saúde comporta sempre duas dimensões: 1- O desempenho técnico, ou seja, a aplicação do 

conhecimento e da tecnologia médica, de modo a maximizar os benefícios e minimizar os 

riscos, de acordo com as preferências de cada paciente e 2- O relacionamento pessoal, de 

modo a satisfazer os preceitos éticos, as normas sociais e as legítimas expectativas e 

necessidades dos pacientes. A partir da interação entre o cliente e o médico, desenvolve-se 

processo complexo, que inclui desde componentes comportamentais até técnicos muito 

específicos (DONABEDIAN, 1992). 

A ideia de qualidade está presente em todos os tipos de avaliação, já que tem 

característica nuclear no estabelecimento de juízo, de agregar valor a algo (NOVAES, 2000). 

Após a escolha do conceito de qualidade e das dimensões e atributos a serem priorizados, há 

de se selecionar um ou mais aspectos ou atributos para avaliação. Donabedian sistematiza, 

dentro de sua abordagem, a tríade “estrutura, processo e resultados” (DONABEDIAN, 1980). 

O componente estrutura avalia os recursos existentes para a execução das ações e 

compreende os recursos físicos, materiais e humanos, as normas e rotinas estabelecidas. A 

avaliação de processo corresponde às atividades realizadas pelos serviços de saúde, 

compreendendo tanto o componente técnico quanto a relação interpessoal e compara os 

procedimentos empregados com normas previamente estabelecidas, podendo ser conduzida 

por observação direta da prática ou a partir dos registros dos profissionais de saúde. A 

avaliação do resultado é relativa ao efeito que as ações e procedimentos tiveram sobre a saúde 

dos usuários ou da população e as relações entre os usuários e os provedores, intermediadas 

pelas expectativas de ambos (DONABEDIAN, 1980). 

Tendo em vista o referencial de Donabedian, ao se proceder uma avaliação, faz-se 

necessário o estabelecimento de indicadores de estrutura, processo e resultado, considerando 

ainda que sua validade relaciona-se com a existência de relação causal entre a tríade 

(DONABEDIAN, 1992). 

O poder de escolha dos critérios, parâmetros e indicadores de avaliação faculta ao 

avaliador a capacidade de direcionar o processo avaliativo para decisões que garantam não 

somente a pertinência, a coerência e a consistência da avaliação, mas também sua aderência 

às necessidades da população (TANAKA e TAMAKI, 2012). 

Diversos autores reconhecem que a avaliação, no contexto do Sistema Único de 

Saúde (SUS), tem podido romper, em algumas circunstâncias, com a tendência de uso da 

avaliação como ferramenta para redução dos gastos em saúde, ou ainda, como forma de 
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controle. Tem-se por princípio, porém, que a avaliação deve ser mais ampla e com 

implicações políticas, com a finalidade de produzir aprendizagens ou consciência crítica, para 

os sujeitos envolvidos e para a sociedade (MAGLUTA, 2013). 

Considerando-se a importância de se avaliar continuamente os serviços de saúde 

ofertados, a inexistência de evidências contundentes na literatura quanto a necessidade de 

implementação de programas de oferta da imunoglobulina palivizumabe, as variações no 

comportamento do VSR quando se considera diferentes regiões, estados ou países, a recente 

incorporação e a ausência de avaliação sistemática desta tecnologia no Brasil, inserida no 

campo da avaliação em saúde, propõe-se o presente estudo. 

A tese a ser defendida no presente estudo é que os locais de aplicação da 

imunoglobulina palivizumabe possuem boa estrutura e processo e que há diminuição na 

necessidade de hospitalização por problemas respiratórios em unidade de terapia intensiva 

(UTI), quando se consideram crianças que receberam o imunobiológico conforme indicado 

nas políticas públicas de saúde, como a que aprova nacionalmente o uso do palivizumabe 

(BRASIL, 2013a). 
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2.1 Objetivo geral 

Avaliar o programa de uso da imunoglobulina palivizumabe no Estado de São 

Paulo. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 Descrever o perfil das mães e crianças inscritas no programa; 

 Descrever a estrutura relacionada aos locais de aplicação; 

 Descrever o processo de atenção às crianças inscritas no programa; 

 Verificar a associação entre a falha no seguimento do protocolo e a internação em UTI 

por doença/sintomatologia respiratória. 
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3.1 Desenho do estudo  

Trata-se de estudo transversal, voltado a avaliação de serviços de saúde, em que 

foram avaliadas estrutura, processo e resultados do Programa de uso da Imunoglobulina 

Palivizumabe no Estado de São Paulo. 

3.2. Campo do estudo 

Este estudo foi desenvolvido junto aos Centros de Referência de Imunobiológicos 

Especiais (CRIE): ABC, Botucatu, Campinas, Ribeirão Preto e Unifesp e outras Unidades de 

Aplicação da imunoglobulina Palivizumabe: Casa de Saúde de Araçatuba, Conjunto 

Hospitalar de Sorocaba, Hospital de Base de São José do Rio Preto, Hospital das Clínicas de 

Marília, Hospital Estadual Bauru, Hospital Estadual Guilherme Àlvaro, Hospital Estadual de 

Presidente Prudente, Hospital Maternidade Interlagos, Hospital Maternidade Leonor Mendes 

de Barros, Instituto da Criança de São Paulo e Posto de Assistência Médico Odontológico de 

Taubaté.  

Estas estruturas que viabilizam a aplicação da imunoglobulina palivizumabe estão 

sob a coordenação da Divisão de Imunização Estadual, sendo a Divisão de Imunização 

tecnicamente responsável, tendo como uma parcela de suas atividades o controle, distribuição 

e avaliação de imunobiológicos no setor público (rotina, especiais e campanhas). A Divisão 

de Imunização está ligada ao Centro de Vigilância Epidemiológica Prof. Alexandre Vranjac 

(CVE), que é uma das instituições que integram o  Centro de Controle e Doenças (CCD) do 

Estado de São Paulo (SES, 2016).  

A logística de recebimento da autorização e aplicação da imunoglobulina 

palivizumabe ocorre de duas formas distintas nos locais de aplicação: 

a) Envio da ficha de solicitação da imunoglobulina palivizumabe pelos Grupos de 

Vigilância Epidemiológica ao Programa Estadual de Imunização, que analisa os casos, 

elabora listagem eletrônica com o nome das crianças autorizadas a receber a imunoglobulina e 

informa aos locais de aplicação. Os locais de aplicação, então, realizam o contato com as 

mães das crianças para agendamento das aplicações. Esta foi a estratégia adotada pelos 

seguintes locais de aplicação: Centro de Referência de Imunobiológicos Especiais ABC e 

Centro de Referência de Imunobiológicos Especiais Campinas; Casa de Saúde de Araçatuba; 

Conjunto Hospitalar de Sorocaba; Hospital de Base de São José do Rio Preto; Hospital das 

Clínicas de Marília; Hospital Estadual Bauru; Hospital Estadual Guilherme Álvaro; Hospital 

Maternidade Interlagos; Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros; Hospital São Paulo; 

Instituto da Criança de São Paulo e Posto de Assistência Médico Odontológico de Taubaté. 
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b) Envio do formulário pelas unidades de saúde ao local de aplicação que tem a 

função de "autorizador local da imunoglobulina palivizumabe", que analisa os casos, elabora 

listagem com o nome das crianças autorizadas a receber a imunoglobulina e realiza o contato 

com as mães das crianças para agendando das aplicações. Este foi o caso para os seguintes 

locais: Centro de Referência de Imunobiológicos Especiais de Ribeirão Preto e Hospital 

Estadual de Presidente Prudente. 

Em ambos os casos, o agendamento periódico e a aplicação do imunobiológico 

são de responsabilidade e autonomia das unidades de aplicação, que a partir da autorização 

podem estabelecer o número de doses que cada criança deverá receber, a depender da data de 

autorização e do período de sazonalidade. 

Seguindo a legislação pertinente, que define a incorporação da imunoglobulina 

em unidades neonatais, em período de hospitalização, bem como os demais critérios para seu 

recebimento (BRASIL, 2013a), o protocolo paulista indica que sejam satisfeitos, 

necessariamente, um dos seguintes critérios para inclusão das crianças no programa 

palivizumabe: nascidos prematuros com idade gestacional de até 28 semanas e menores de um 

ano ou crianças de até dois anos de idade, com DPC e/ou com cardiopatia congênita de 

repercussão hemodinâmica demonstrada, devendo a imunoglobulina ser oferecida mesmo em 

períodos de hospitalização. 

3.3. Referenciais de análise dos dados 

Os referenciais teóricos adotados na análise de dados foram as políticas públicas 

de saúde da área, especialmente dois documentos: 1) Portaria n. 522, de 13 de maio 2013, do 

Ministério da Saúde (BRASIL, 2013a), que regulamenta o uso da imunoglobulina 

palivizumabe em rede nacional como profilaxia de infecções graves associadas ao VSR em 

crianças, com objetivo de reduzir complicações de saúde e a necessidade de hospitalização e 

2) Manual de Normas e Procedimentos para Vacinação, em sua Parte III- Aspectos técnicos e 

administrativos da atividade de vacinação, que trata da estrutura física e recursos humanos 

para o funcionamento de uma sala de vacinas (BRASIL, 2014a) . 

O referencial de avaliação adotado foi o proposto por Donabedian (1980), 

incluindo os componentes estrutura, processo e resultado. 

3.4. População, amostra, critérios de inclusão e exclusão 

A fim de atender ao objetivo de analisar os resultados do programa a população 

alvo foi composta por 872 crianças cadastradas pela Secretaria de Estado da Saúde do Estado 
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de São Paulo para receberem a palivizumabe nos locais de aplicação incluídos no presente 

estudo. 

 Constituíram-se em critérios de inclusão no estudo: crianças menores de 19 meses 

em março/2014 e que residiam com a família no Estado de São Paulo durante todo período de 

sazonalidade (março a agosto de 2014). Foram critérios de exclusão: óbito da mãe 

identificado no primeiro contato telefônico; impossibilidade de completar o esquema durante 

o período de sazonalidade (crianças que completariam 24 meses entre abril e agosto de 2014 

ou que faleceram neste período) e dificuldade de comunicação materna. 

Desta forma, considerando-se os critérios de inclusão/exclusão, a população 

elegível para o estudo foi composta por 814 crianças (29 completariam 24 meses no período 

de sazonalidade; quatro haviam perdido a mãe por óbito; sete mães tinham dificuldade de 

comunicação; oito crianças residiam fora do Estado de São Paulo; seis viviam em abrigo e 

quatro crianças faleceram antes do término do período de sazonalidade). A amostra, 

entretanto, foi constituída por 693 crianças (85,1% da população elegível), tendo em vista que 

ocorreram 121 perdas (29 por recusa em participar do estudo e 92 crianças não foram 

localizadas após sete ligações telefônicas em pelo menos dois horários e dias distintos), 

conforme consta da Figura 1.  

A população empregada para análise da estrutura e processo do programa foi 

constituída pelos gestores locais do Programa de uso da Palivizumabe, a exceção da 

profissional responsável pelo posto de aplicação de Botucatu, autora desta pesquisa. 

Figura 1 - Diagrama de fluxo relativo aos participantes do estudo. Estado de São Paulo, 2014 
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58 
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3.5. Variáveis em estudo 

Variáveis sociodemográficas: cor da mãe (branca, não branca); idade da mãe em 

anos (até 19, 20 a 34, 35 ou mais); anos de aprovação escolar da mãe (até 7, 8 a 10, 11 ou 

mais); mãe com trabalho remunerado (sim, não); mãe vive com companheiro (sim, não), 

classificação de classe (extremamente pobre, pobre, vulnerável; baixa classe média; média 

classe média, alta classe média, baixa classe alta, alta classe alta); criança vive em zona 

urbana (sim, não); número de cômodos da casa (1 a 3, 4 a 6); presença de outra criança 

dormindo com a criança do estudo (sim, não); presença de adultos que dormem no mesmo 

quarto da criança do estudo (sim, não); casa de alvenaria (sim, não). 

Para identificação de classe foram considerados os seguintes pontos de corte: 

extremamente pobre: até R$ 81,00; pobre de R$ 81,00 a R$ 162,00; vulneráveis de R$ 162,00 

à R$ 291,00; baixa classe média de R$ 291,00 a R$ 441,00; média classe  média de R$ 441,00 

à R$ 641,00; alta classe média de R$ 641,00 a R$ 1.019,00; de R$1.020,00 a R$2.480,00 

baixa classe alta e a partir de R$2.480,00 alta classe alta (BRASIL, 2012).  

Variáveis da criança: sexo (masculino, feminino); idade em meses na primeira 

dose (até 5, de 6 a 12, de 13 a 24); tomou exclusivamente leite humano por no mínimo 6 

meses (sim, não); recebeu palivizumabe no ano anterior (sim, não); histórico de doença com 

indicação cirúrgica (sim, não); histórico de doença clínica (sim, não), histórico de 

prematuridade (sim, não), idade gestacional dos prematuros (até 27 semanas, 28 semanas ou 

mais) e estado nutricional ao nascer e na primeira aplicação (magreza acentuada, magreza, 

eutrofia, risco de sobrepeso, sobrepeso e obesidade).  

A classificação do estado nutricional das crianças (ao nascer e na primeira 

aplicação da imunoglobulina palivizumabe) se deu segundo proposta da OMS, em que 

crianças de até dois anos são classificadas considerando-se o escore-z do IMC para a idade 

(IMC em kg/m² e idade em meses) nos seguintes valores: mediana, +1, +2, +3 desvios 

padrões (DP) e -1, -2, -3 DP para cada sexo (masculino e feminino). A estratificação se deu 

segundo o Sistema de Vigilância Alimentar e Nutricional (SISVAN) em: magreza acentuada 

(escore-z< -3 DP), magreza (-3 DP ≤ escore-z< -2 DP), eutrofia (-2 DP ≤ escore-z< +1 DP), 

risco de sobrepeso (+1 DP ≤ escore-z< +2 DP), sobrepeso (+2 DP ≤ escore-z< +3 DP) e 

obesidade (escore-z ≥ +3 DP) (WHO, 2016). 

Para seleção das variáveis relativas à estrutura e ao processo nos locais de 

aplicação da imunoglobulina palivizumabe foram considerados os dois documentos 
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anteriormente mencionados como referenciais teóricos (BRASIL, 2013a; BRASIL, 2014a), 

além da proposição de algumas variáveis pela autora (Quadros 1 e 2). 

Quadro 1 – Variáveis relativas à estrutura, considerando-se recursos físicos, materiais e 

recursos humanos, segundo padrão empregado. Estado de São Paulo, 2014 

 

Variável relativa à estrutura dos pontos de aplicação 

Padrão empregado 

Portaria 

no 522 

Manual de 

Vacinação 

Proposição 

da autora 

Sala de aplicação (sim, não) 

Climatização  X  

Exclusiva para aplicação  X  

Conservação adequada  X  

Ausência de decoração  X  

Piso adequado  X  

Proteção da luz solar direta  X  

Mobiliário bem distribuído  X  

Fácil acesso à população  X  

Iluminação adequada  X  

Existência de pia para higienização das mãos e bancada higienizável  X  

Tamanho mínimo ≥  6m2   X  

Parede impermeável, clara  e higienizável   X  

Limpeza adequada  X  

Materiais disponíveis (sim, não) 

Caixa/equipamento para conservação, para o dia de trabalho  X  

Equipamento para estoque de imunobiológicos  X  

Termômetro de máxima e mínima temperatura  X  

Balança infantil  X  

Medicamentos e material para uso em caso de choque anaflático  X  

Protocolo da imunoglobulina impresso e disponível para a equipe   X 

Compressas de àlcool à 70% X   

Imunoglobulina disponível   X 

Impressos preconizados para sala de vacinas  X  

Seingas/agulhas estocadas adequadamente  X  

Caixa rígida para descarte de resíduo pérfuro-cortantes  X  

Recursos Humanos (sim, não) 

Presença de profissional técnico-administrativo para agendamento, recepção 

dos clientes e registro de informações 

X   

Equipe constituída por enfermeiro/enfermeiro supervisor  X  

Equipe constituída por médico, enfermeiro/técnico de enfermagem X   

Presença de médico durante a aplicação X   

Enfermeiro/equipe com capacitação inicial   X 

Atendimento a reações adversas  X  

Legenda: X- utilização do referido padrão de escolha 
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Quadro 2 – Variáveis relativas ao processo de aplicação da imunoglobulina palivizumabe, 

segundo padrão empregado. Estado de São Paulo, 2014 

 

Variável segundo processo de aplicação da imunoglobulina palivizumabe 

Padrão empregado 

Portaria 

no 522 

Manual de 

Vacinação 

Proposição 

da autora 

Processo (sim, não) 

Aplicação do imunobiológico em caso de hospitalização da criança X   

Supervisão do profissional médico durante as aplicações X   

Reconstituição e conservação do imunobiológico em temperatura entre +2 e 

+8 oC 

X   

Primeira aplicação no mês anterior ao período de sazonalidade X   

Busca ativa de crianças faltosas X   

Administrações superiores a 1,0 ml divididas e aplicadas em grupos 

musculares distintos 

X   

Realização de limpeza quinzenal  X  

Registro da aplicação da imunoglobulina no cartão da criança contendo o lote 

e data da próxima aplicação 

X   

Preenchimento do mapa de controle de temperatura no mínimo duas vezes ao 

dia 

 X  

Orientação verbal sobre o imunobiológico para a mãe ou responsável   X 

Legenda: X- utilização do referido padrão de escolha 

 

Variáveis relativas ao resultado 

Desfecho: ocorrência de hospitalização (sim, não) em UTI por doença/sintomas 

respiratórios, considerando-se o grupo que seguiu o protocolo e o grupo que não o seguiu 

(houve falha), segundo recomendação do Ministério da Saúde (BRASIL, 2013a). 

Assim, considerou-se ter havido falha quando a aplicação de uma dose foi 

realizada com intervalo superior a 30 dias da dose anterior; na ausência da aplicação de 

qualquer dose do esquema proposto ou quando, apesar de terem sido aplicadas as cinco doses 

preconizadas, não tiver sido coberto todo período de sazonalidade indicado
1
.  

Confundidores: variáveis sociodemográficas e relativas à criança anteriormente 

citadas. 

A avaliação de resultados considerou duas hipóteses:  

                                                           
1
Segundo a Portaria n

o
522, de 13 de maio de 2013, a primeira aplicação deve ocorrer um mês antes do início do 

período de sazonalidade do VSR (no Estado de São Paulo, no mês de março) e as quatro doses subsequentes 

devem ser administradas com intervalos de 30 dias durante este período, no total de até cinco doses. 
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  Hipótese 1: A chance de hospitalização em UTI por doença/sintomatologia 

respiratória é maior entre crianças que falharam em pelo menos uma dose da imunoglobulina 

palivizumabe em relação às crianças que tomam todas as doses. 

  Hipótese 2: A chance de hospitalização em UTI por doença/sintomatologia 

respiratória aumenta com o aumento do número de falhas na tomada da imunoglobulina 

palivizumabe. 

 

3.6. Procedimentos para coleta de dados  

Para viabilizar a coleta de dados, primeiramente, foi solicitada a autorização do 

Presidente do Conselho Estadual de Saúde e Coordenador de Ciência, Tecnologia e Insumos 

Estratégicos em Saúde do Estado de São Paulo. Com essa autorização em mãos (Anexo 1), 

realizou-se contato com a Diretoria Técnica da Divisão de Imunização Estadual, obtendo-se o 

consentimento para realização de contato com os pontos existentes para aplicação da 

imunoglobulina palivizumabe no Estado de São Paulo: os CRIE e outras unidades de 

assistência. 

Em ligação telefônica aos locais de aplicação foi identificada a enfermeira gestora 

local do programa e responsável pela previsão e provisão do imunobiológico, sendo solicitado 

seu endereço eletrônico (e-mail) de contato. Enviou-se, então, e-mail, convidando-as a 

participarem da pesquisa. Na ocasião, além do modelo do instrumento de coleta de dados, em 

que constam informações sobre estrutura (recursos físicos e humanos) e processo dos locais 

de aplicação da imunoglobulina palivizumabe (Apêndice 1), foi encaminhado o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice 2). Todas as gestoras concordaram em 

participar do estudo e receberam chamada telefônica, onde novamente foi apresentada a 

finalidade da pesquisa e agendada data e horário para realização da entrevista. O 

Consentimento Esclarecido e a entrevista para coleta de dados de estrutura e processo foram 

registrados em formato MP3 por meio de aparelho de gravação de voz próprio para telefones.  

 Para coleta de dados relativos a situação de saúde da criança durante o 

recebimento do imunobiológico realizou-se, mensalmente, ligação telefônica para a mãe ou 

responsável principal pela criança, durante o período de abril a setembro de 2014. A listagem 

com o nome das crianças foi fornecida pela Divisão de Imunização Estadual a partir da 

segunda quinzena de março e a atualização foi realizada semanalmente até o final do mês de 

abril.  
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O instrumento de coleta de dados sociodemográficos maternos e infantis, 

características clínicas e cirúrgicas da criança, além dos resultados do acompanhamento 

mensal sobre a aplicação do imunobiológico, doenças respiratórias intercorrentes, necessidade 

de hospitalização ou de hospitalização em UTI é apresentado em anexo (Apêndice 3). 

O Termo de Consentimento da mãe ou responsável para participação no estudo 

(Apêndice 4) também foi gravado em formato MP3, assim como as entrevistas. Estas foram 

realizadas por sete entrevistadores previamente capacitados, sendo dois graduandos em 

enfermagem e cinco enfermeiros, sob supervisão da autora desta pesquisa.  

O controle de qualidade das entrevistas foi realizado no mês de agosto, a partir de 

72 ligações telefônicas aleatórias (aproximadamente 10% do total de casos). O número de 

dados inconsistentes foi pequeno, sinalizando a qualidade da coleta realizada. As 

inconsistências identificadas foram corrigidas. 

 

3.7. Análise dos dados 

As características maternas e do recém-nascido são apresentadas descritivamente.   

A análise da estrutura foi realizada em duas etapas: na primeira, as variáveis 

foram apresentadas de forma descritiva. Na segunda, os locais de aplicação receberam um 

escore de classificação e, tendo em vista que as variáveis que compuseram tal escore estão 

presentes em documentos oficiais, optou-se pela atribuição do mesmo valor para cada uma 

delas. Assim, para composição do escore de estrutura, os 30 itens relativos aos recursos 

físicos (13), materiais (11) e humanos (6) foram considerados, sendo que cada item em 

desconformidade recebeu um ponto. Esses itens constam de documentos oficiais e, por isso, 

na classificação, optou-se por considerar a estrutura adequada quando houvesse apenas entre 

um e três itens em desconformidade (até 10% do total de itens considerados); parcialmente 

adequada, quando houvesse quatro a seis itens (até 20%) e inadequada quando sete ou mais 

itens estivessem em desconformidade (acima de 20%). 

A análise de processo também se deu de forma descritiva a partir das 10 variáveis, 

todas contempladas em documentos oficiais. Na segunda etapa, considerou-se processo 

adequado quando houve no máximo uma desconformidade (10%); parcialmente adequado na 

vigência de duas desconformidades (20%) e, havendo três ou mais desconformidades, 

considerou-se processo inadequado. 

A análise estatística foi realizada por estimativa pontual e intervalar da chance de 

hospitalização em UTI por doença ou sintoma respiratório no período de sazonalidade, em 
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duas situações: 1- em função de ao menos uma falha no recebimento da imunoglobulina 

palivizumabe no período de sazonalidade; 2- em função da quantidade de falhas no período 

sazonal. A análise da chance de hospitalização em UTI, durante o período de 

acompanhamento em função da falha, foi realizada por regressão logística múltipla a partir 

das variáveis mais fortemente associadas (p<0,25), identificadas pela análise bivariada, 

inicialmente realizada. Relações foram consideradas estatisticamente significativas na 

regressão logística múltipla se p < 0,05. Adotou-se IC 95%. 

As variáveis idade e escolaridade da mãe, renda familiar per capita, número de 

pessoas no quarto, número de cômodos da casa e idade gestacional e peso ao nascer foram 

tratadas numericamente. Aplicação no CRIE, cor branca, mãe com 11 ou mais anos de 

escolaridade, mãe do lar, presença de companheiro, zona de moradia, história de patologia 

cirúrgica, prematuridade, história de patologia clínica e história de patologia clínica 

respiratória foram tratadas de forma binária. A análise foi realizada com o software SPSS 

21.0. 

 

3.8. Procedimentos éticos 

Este estudo seguiu as normas preconizadas pela Resolução n° 466/2012, do 

Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 2012b), relativa à pesquisa envolvendo seres 

humanos e foi iniciado somente após a aprovação (Anexo 6) do Comitê de Ética em Pesquisa 

local sob protocolo n° 551.293. 

Com a finalidade de respeitar o sigilo, optou-se por apresentar os resultados 

nominando os locais de aplicação da seguinte forma: CRIE (C1 a C4) e Posto (P1 a P11). 

O relatório final desta pesquisa será encaminhado ao Gestor Estadual do 

programa. 
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4.1 Características das Mães e Crianças  

As características sociodemográficas de mães e crianças participantes do estudo 

nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. 

Quanto às mães, houve a seguinte predominância: cor branca (64,6%); idade entre 

20 e 34 anos (65,2%); 11 ou mais anos de estudo (80,5%) correspondendo ao nível médio ou 

superior de ensino escolar, com trabalho remunerado (52,4%) e com companheiro (92,2%), 

renda per capita familiar até R$641,00 (60,6%), correspondendo a média classe média e 

classes com menor renda per capita. Todas as crianças viviam em casa de alvenaria, a maioria 

na zona urbana (96,7%) e com 4 a 6 cômodos (65,5%). As crianças que receberam a 

imunoglobulina, em geral, dormiam com outras pessoas: 77,3% com outra criança e 71,4% 

com outro adulto (Tabela 1). 
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Tabela 1– Características sociodemográficas das mães e crianças (n=693) do estudo. Estado de São 

Paulo, 2014. 

*Salário Mínimo: R$724,00 em 2014 

. 

 

Variável N % 

Cor  

     Branca 448 64,6 

   Não branca 245 35,4 

Idade (anos) 

     Até 19  40 5,8 

   20 a 34  452 65,2 

   35 ou mais 201 29,0 

Aprovação escolar (anos)  

     Até 7    50 7,2 

   8 a 10  85 12,3 

   11 ou mais  558 80,5 

Trabalho remunerado 

     Sim 363 52,4 

   Não 330 47,6 

Presença de companheiro 

   Sim 639 92,2 

   Não 54 7,8 

Renda per capita* 

     Pobre 54 7,8 

   Vulnerável 124 17,9 

   Baixa classe média 73 10,5 

   Média classe média 169 24,4 

   Alta classe média                                                                                                                   115                                      16,6 

   Baixa classe alta 107 15,4 

   Alta classe alta 51 7,4 

Zona de residência 
     Urbana 670 96,7 

   Rural 23 3,3 

Número de cômodos na casa 

     1 a 3  188 27,1 

   4 a 6 454 65,5 

Criança dorme com outra criança 
  

  Sim 536 77,3 

  Não 157 22,7 

Criança dorme com adulto 
  

  Sim 495 71,4 

  Não 198 28,6 

Casa de alvenaria 693 100,0 
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A Tabela 2 exibe a caracterização das crianças participantes, segundo variáveis 

demográficas e clínicas. 

Entre as crianças, 50,1% eram meninos; a maior parte tinha entre 6 e 12 meses de 

idade quando receberam a primeira dose (56,0%); apenas 10,5% receberam aleitamento 

materno exclusivo por seis meses; 26,1% haviam recebido palivizumabe no ano anterior à 

pesquisa; 45,7% possuiam histórico de doença cirúrgica e todas tinham história de doença 

clínica. A taxa de prematuridade foi de 84,0%; 53,1% tinham  nascido com  idade gestacional 

igual ou superior a 28 semanas. Quanto ao estado nutricional ao nascer 64,0% eram 

classificados em magreza acentuada e no momento da aplicação da imunoglobulina, 52,6% 

eram eutróficos (Tabela 2). 

Na amostra final, as crianças elegíveis para o recebimento da palivizumabe foram: 

189 prematuros, 133 cardiopatas e seis pneumopatas exclusivamente; entre os demais estavam 

147 prematuros e pneumopatas; 130 prematuros e cardiopatas; 13  pneumopatas e cardiopatas 

e 75 crianças possuíam essas três características (dados não apresentados em tabela).  

Das 317 crianças com alguma patologia cirúrgica (45,7% da amostra final), 187 

apresentavam cardiopatia e 22 pneumopatia, exclusivamente; três possuíam ambas as 

patologias e as demais 105 crianças possuíam outras patologias cirúrgicas distintas das 

anteriores (dados não apresentados em tabela). 
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Tabela 2 – Características das crianças participantes do estudo (n=693), segundo variáveis 

demográficas e clínicas. Estado de São Paulo, 2014. 

 

Variável N % 

Sexo 

     Feminino 346 49,9 

   Masculino 347 50,1 

Idade na primeira dose (meses) 

     Até 5 193 27,8 

   6 a 12 388 56,0 

   13 a 24 112 16,2 

Aleitamento materno exclusivo por 6 meses 

   Sim 73 10,5 

   Não 620 89,5 

Recebeu palivizumabe no ano anterior 

     Sim 181 26,1 

   Não 512 73,9 

Histórico de doença cirúrgica   

   Sim 317 45,7 

   Não 376 54,3 

Histórico de doença clínica   

   Sim 693 100,0 

   Não 0 0,0 

Histórico de prematuridade   

  Sim 582 84,0 

  Não 111 16,0 

Idade gestacional dos prematuros (n=582)   

  Até 27 semanas 273 46,9 

  28 semanas ou mais 309 53,1 

Estado nutricional ao nascer (n=644)   

   Magreza acentuada 412 64,0 

   Magreza 38 5,9 

   Eutrofia 155 24,1 

   Risco de sobrepeso 23 3,6 

   Sobrepeso 7 1,1 

   Obesidade 9 1,4 

Estado nutricional na primeira aplicação (n=644)   

   Magreza acentuada 105 16,3 

   Magreza 90 14,0 

   Eutrofia 339 52,6 

   Risco de sobrepeso 49 7,6 

   Sobrepeso 19 3,0 

   Obesidade 42 6,5 
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4.2 Estrutura dos locais de aplicação da imunoglobulina palivizumabe 

Aspectos da estrutura física em desconformidade eram relativos a climatização 

(8/15); sala exclusiva para o procedimento (4/15); sala em condições ideais de conservação 

(2/15); presença de decoração (1/15); piso resistente e antiderrapante (1/15); proteção contra 

luz solar direta (1/15) e mobiliário com distribuição funcional (1/15). Entre os recursos 

materiais: medicamentos e materiais para uso em caso de choque anafilático (5/15), protocolo 

de uso da palivizumabe impresso e disponível aos funcionários (3/15)¸ compressas de álcool 

70% (1/15) e disponibilidade da imunoglobulina em todo período de sazonalidade (1/15) 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 – Conformidades e desconformidades relativas aos recursos físicos e materiais dos 

locais de aplicação da imunoglobulina palivizumabe e escore gerado. Estado de São Paulo, 

2014. 

RECURSOS C1 C2 C3 C4 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total 

Sala de Aplicação                 

   Climatizada X X 0 X 0 X X X 0 0 0 0 0 X X 8 

   Exclusiva 0 0 X 0 X 0 0 X 0 0 X 0 0 0 0 4 

   Bem conservada 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 0 0 X 0 0 2 

   Sem decoração 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 0 0 1 

   Piso adequada 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 1 

   Protegida da luz solar 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 1 

   Mobíliário distribuído 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 0 0 0 0 0 1 

   Fácil acesso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Iluminação adequada 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Pia/bancada higienizável 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Tamanho ≥ 6m2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Parede impermeável,    

clara e higienizável  

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Limpeza adequada 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Materiais Disponíveis                 

   Caixa/equipamento para 

dia de trabalho 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Equipamento para 

estoque imunobiológico 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Termômetro/mapa 

temperatura 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Balança infantil 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Medicamentos/material 

para choque 

X 0 X 0 0 X 0 X 0 0 0 0 0 0 X 5 

   Protocolo palivizumabe 

impresso 

0 0 X 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X X 3 

   Compressa (álcool 70%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 0 0 0 0 0 1 

   Imunoglobulina sempre 

disponível   

0 0 0 0 0 0 0 0 X 0 0 0 0 0 0 1 

   Impressos preconizados 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Seringas/agulhas 

estocadas 

adequadamente 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   Caixa para pérfuro-

cortante 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

   ESCORE 2 1 3 1 1 2 1 3 1 3 1 0 2 2 5 28 

Legenda: 0 = Em conformidade; X = Em desconformidade 
 

A Tabela 4 é relativa aos recursos humanos. 

Entre as desconformidades dos recursos humanos estavam: ausência de 

profissional técnico administrativo para agendamento, recepção e registro de informações nos 

locais de aplicação (5/15); enfermeiro supervisor/enfermeiro nos locais de aplicação (1/15); 

médico, enfermeiro/técnico enfermagem (1/15); médico no local de aplicação durante a 
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aplicação (3/15); capacitação inicial das equipes para as atividades do programa pela 

Secretaria de Estado da Saúde ou Grupo de Vigilância Estadual (7/15) e capacitação da 

equipe para atendimento a reações adversas (1/15) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Conformidades e desconformidades relativas aos recursos humanos dos locais de 

aplicação da imunoglobulina palivizumabe e escore gerado. Estado de São Paulo, 2014. 

RECURSOS C1 C2 C3 C4 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total 

Constituição da Equipe                 

   Profissional técnico 

administrativo 

0 X 0 0 0 0 0 X 0 X 0 X 0 0 X 5 

   Enfermeiro 

supervisor/enfermeiro 

0 0 0 0 X 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

   Médico, enfermeiro/ 

técnico enfermagem 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 X 0 0 0 1 

   Médico durante 

aplicação  

0 0 0 0 X 0 X 0 0 X 0 0 0 0 0 3 

Capacitação 

Profissional 

                

   Enfermeiro/equipe com 

capacitação inicial 

0 0 0 X X 0 X X 0 X 0 X X 0 0 7 

   Atendimento a reações 

adversas 

0 0 0 0 X 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

   ESCORE 0 1 0 1 4 0 2 2 0 3 0 3 1 0 1 18 

Legenda: 0 = Em conformidade; X = Em desconformidade 
 

O Quadro 3 é relativo ao escore final de estrutura.  

Considerando-se os escores propostos, a estrutura final de acordo com os eixos 

avaliados (recursos físicos, materiais e de recursos humanos) de todos os CRIE (C1 a C4) foi 

considerada adequada, quatro postos de aplicação (P1, P4, P6 e P11) foram classificados 

como parcialmente adequados. Os demais (P2, P3, P5, P7, P8, P9 e P10) eram adequados 

(Quadro 3).  

 

Quadro 3 – Número de desconformidades por eixo de estrutura avaliado. Estado de São 

Paulo, 2014. 

ESCORE C1 C2 C3 C4 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 

Recursos Físicos e Materiais 2 1 3 1 1 2 1 3 1 3 1 0 2 2 5 

Recursos Humanos 0 1 0 1 4 0 2 2 0 3 0 3 1 0 1 

FINAL 2 2 3 2 5 2 3 5 1 6 1 3 3 2 6 
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4.3 Processo desenvolvido nos locais de aplicação da imunoglobulina palivizumabe 

As desconformidades relacionavam-se a aplicação do imunobiológico em caso de 

hospitalização da criança (11/15), supervisão do profissional médico durante as aplicações 

(10/15), conservação do imunobiológico após reconstituição entre +2 e +8 
o
C (10/15), 

primeira aplicação no mês anterior à sazonalidade (5/15) e busca ativa de crianças faltosas 

(1/15) (Tabela 5). 

Com relação ao escore de processo, três CRIE foram classificados em 

parcialmente adequado (C2, C3 e C4) e um inadequado (C1). Entre os Postos, três foram 

classificados como adequados (P4, P7 e P9), dois parcialmente adequados (P3, P10) e seis 

inadequados (P1, P2, P5, P6, P8 e P11) (Tabela 5). 
 

Tabela 5– Processo desenvolvido nos locais de aplicação no mês de início da aplicação e 

escore gerado a partir das desconformidades encontradas. Estado de São Paulo, 2014.  

PROCESSO C1 C2 C3 C4 P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total 

Aplica na hospitalização X X 0 X X X 0 0 X X X X 0 X X 11 

Supervisão do médico  X 0 X 0 X X X 0 X X 0 X 0 X X 10 

Conservação: +2 e +8 oC X X X X X X X 0 X X 0 X 0 0 0 10 

Primeira aplicação um mês 

antes da sazonalidade 
X 0 0 0 0 X 0 X X 0 0 0 0 0 X 5 

Busca ativa de faltosos X 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 

Divisão de doses >1,0 ml  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Controle de temperatura ≥ 

2 vezes/dia 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Registro do lote e retorno   0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Limpeza quinzenal da sala  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Orientação sobre o 

imunobiológico às mães 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

ESCORE FINAL 5 2 2 2 3 4 2 1 4 3 1 3 0 2 3 37 

Legenda:   0 = Em conformidade; X = Em desconformidade 

 

O Quadro 4 é relativo à síntese da avaliação de estrutura e processo dos locais de 

aplicação.  

Apenas dois locais de aplicação (P7 e P9), tiveram estrutura e processo 

considerados adequados. Apesar de terem estrutura classificada como adequada, nove locais 

tiveram processo parcialmente adequado (C2, C3, C4, P3 e P10) ou inadequado (C1, P2, P5 e 

P8) (Quadro 4).  
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Quadro 4 – Classificação da estrutura e processo dos locais de aplicação, a partir do escore 

proposto neste estudo. Estado de São Paulo, 2014. 

Local Estrutura Processo 

C1 Adequada Inadequado 

C2 Adequada Parcialmente adequado 

C3 Adequada Parcialmente adequado 

C4 Adequada Parcialmente adequado 

P1 Parcialmente adequada Inadequado 

P2 Adequada Inadequado 

P3 Adequada Parcialmente adequado 

P4 Parcialmente adequada Adequado 

P5 Adequada Inadequado 

P6 Parcialmente adequada Inadequado 

P7 Adequada Adequado 

P8 Adequada Inadequado 

P9 Adequada Adequado 

P10 Adequada Parcialmente adequado 

P11 Parcialmente adequada Inadequado 

 

4.4 Resultados do programa de uso da imunoglobulina palivizumabe  

 

Entre as 693 crianças que compõem a coorte, 126 foram hospitalizadas por doença 

ou sintomatologia respiratória durante a realização do estudo, resultando em taxa de 

hospitalização de 18,2%. Especificamente entre as 677 crianças que falharam na tomada da 

imunoglobulina palivizumabe, 123 foram internadas (18,2%) e entre as 16 que perderam pelo 

menos uma dose, três (18,8%) foram internadas, sem diferença significativa entre esses dois 

grupos, p=0,952 (dados não apresentados em tabela). Assim, não é possível corroborar com a 

hipótese 1. 

A Tabela 6 é relativa a análise bivariada entre variáveis de interesse e a 

hospitalização das crianças inscritas no Programa de uso da Imunoglobulina Palivizumabe. 

Na análise bivariada, as variáveis que mais se associaram a hospitalização por 

doença ou sintomatologia respiratória foram: aplicação da imunoglobulina em CRIE; mãe de 

cor branca, com 11 ou mais anos de escolaridade e ocupação do lar; renda per capita; número 
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de pessoas que dormem com a criança e criança com história de patologia cirúrgica ou clínica 

respiratória (Tabela 6) e, por isso, foram incluídas no modelo final relativo a perda de uma 

aplicação (Tabela 7) ou modelo final que considerou a quantidade de perdas (Tabela 8). 

 

Tabela 6- Hospitalização das crianças inscritas no programa de uso da imunoglobulina 

palivizumabe em UTI por doença ou sintomatologia respiratória (n=693), considerando o 

local de aplicação, variáveis maternas, da criança e moradia. Estado de São Paulo, 2014 

 

Variável OR IC95% P 

Aplicação em CRIE 0,76 0,52 1,11 0,158 

Dados maternos 
    

   Cor branca 1,14 0,92 1,40 0,229 

   Idade em anos 1,00 0,97 1,03 0,864 

   Escolaridade  0,95 0,81 1,11 0,526 

   11 ou mais anos de escolaridade 0,68 0,43 1,06 0,087 

   Ocupação do lar 1,51 1,04 2,21 0,032 

   Presença de companheiro 0,67 0,36 1,26 0,216 

   Renda per capita familiar 1,00 1,00 1,00 0,101 

Dados da criança  
    

   História de patologia cirúrgica 1,35 0,93 1,98 0,116 

   História de prematuridade 0,92 0,59 1,46 0,735 

   História de patologia clínica respiratória 1,65 1,13 2,40 0,010 

   Idade gestacional ao nascer 1,00 0,96 1,04 0,945 

   Peso ao nascer 
1,00 1,00 1,00 

0,973 

 

Dados da residência 
    

   N
o
 de pessoas que dormem com a criança 1,59 1,34 1,89 < 0,001 

   N
o
 de cômodos  0,94 0,83 1,06 0,308 

   Localização na zona urbana 1,22 0,36 4,15 0,749 

 

O modelo final relativo à perda de apenas uma dose é apresentado na Tabela 7.  

Na Tabela 7 observa-se que a chance de hospitalização em UTI por doença ou 

sintomatologia respiratória não diferiu quando comparadas as crianças que falharam na 

tomada de uma dose com as crianças que tomaram todas as doses (p=0,913). A variável 

história de patologia clínica respiratória manteve-se, de maneira independente, associada à 

hospitalização: p=0,004, OR=1,84, IC95% 1,22-2,78. 
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Tabela 7- Hospitalização das crianças inscritas no Programa de uso da Imunoglobulina 

Palivizumabe em UTI por doença ou sintomatologia respiratória (n=693), considerando a 

ocorrência de perda de pelo menos uma dose. Estado de São Paulo, 2014 

 

Variáveis OR IC95% P 

Aplicação em CRIE 0,80 0,53 1,20 0,279 

Mãe branca 0,90 0,59 1,39 0,638 

Mãe com 11 anos de escolaridade ou mais 0,68 0,41 1,13 0,137 

Mãe do lar 1,14 0,73 1,79 0,557 

Renda per capita 1,00 1,00 1,00 0,871 

N
o
 de pessoas dormindo no mesmo quarto 1,25 0,99 1,57 0,059 

História de patologia cirúrgica 1,43 0,95 2,16 0,084 

História de patologia clínica respiratória 1,84 1,22 2,78 0,004 

Falha de ao menos uma dose 1,08 0,29 3,97 0,913 

 

O modelo final relativo à quantidade de doses perdidas consta da Tabela 8. 

A chance de hospitalização em UTI por doença ou sintomatologia respiratória foi 

diretamente proporcional ao número de falhas (p= 0,007; OR= 1,29, IC95%= 1,07-1,56), 

sendo que a cada dose perdida a chance de hospitalização aumentava em média 29%. A 

variável história de patologia clínica respiratória manteve-se, de maneira independente, 

associada à hospitalização: p=0,002; OR=1,95, IC= 1,28-2,95 (Tabela 8). Assim, foi possível 

corroborar com a hipótese 2. 

Tabela 8- Hospitalização das crianças inscritas no Programa de uso da Imunoglobulina 

Palivizumabe em UTI por doença ou sintomatologia respiratória (n=693), considerando a 

quantidade de doses perdidas. Estado de São Paulo, 2014. 

 

Variáveis OR IC95% P 

Aplicação em CRIE 0,86 0,57 1,30 0,477 

Mãe branca 0,89 0,58 1,38 0,605 

Mãe com 11 anos de escolaridade ou mais 0,70 0,42 1,16 0,167 

Mãe do lar 1,18 0,75 1,85 0,473 

Renda per capita 1,00 1,00 1,00 0,736 

Número pessoas dormindo no mesmo quarto 1,24 0,99 1,56 0,066 

História de patologia cirúrgica  1,43 0,95 2,16 0,089 

História de patologia clínica respiratória 1,95 1,28 2,95 0,002 

Número de Falhas 1,29 1,07 1,56 0,007 
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5. DISCUSSÃO
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O presente estudo permitiu avaliar o programa de uso da imunoglobulina 

palivizumabe desenvolvido no Estado de São Paulo, nos componentes de estrutura, processo e 

resultado.  

Considerando as variáveis selecionadas para este estudo evidenciou-se, de modo 

geral, que a estrutura dos pontos de aplicação é adequada, embora ainda caibam alguns 

ajustes, enquanto que o processo desenvolvido requer melhorias em vários aspectos. Além 

disso, na medida em que aumentaram as falhas no recebimento das doses, aumentou a chance 

de hospitalização. Aspecto positivo do estudo decorre do fato de ser a primeira avaliação 

ampla sobre o programa e no primeiro Estado a regulamentar e disponibilizar essa 

imunoglobulina. Assim, condições aqui apresentadas, podem estar ocorrendo em outros 

estados que estejam hoje em situação semelhantes a São Paulo.  

Das 30 variáveis relativas à estrutura, 27 (90%) constam de documentos oficiais 

(BRASIL, 2013a; BRASIL, 2014a) como necessárias para funcionamento de salas de vacina 

ou do próprio programa de uso da palivizumabe. As três eleitas pela pesquisadora considera-

se serem essenciais ao desenvolvimento do programa: a disponibilidade do imunobiológico 

em todo período de sazonalidade, a existência de protocolo impresso e a capacitação 

profissional para uso do palivizumabe. Entende-se que a viabilidade desses três itens depende 

do local de aplicação, que deve demandar adequadamente ao gestor, mas também do gestor 

estadual do programa, último responsável por dar condições relativas aos citados recursos. 

Os CRIE destinam-se ao atendimento de indivíduos portadores de quadros 

clínicos especiais (BRASIL, 2014b), assim como as crianças elegíveis para receberem a 

imunoglobulina palivizumabe. Assim, todos os CRIE paulistas têm condições físicas, 

materiais e de recursos humanos para desenvolvimento do programa, embora deva-se 

considerar que estrutura adequada não necessariamente resulta em processo adequado 

(BRASIL, 2006). Ao contrário, a maior parte dos locais de aplicação, inclusive os CRIE, 

apesar de estrutura adequada, apresentaram processo parcialmente adequado (C2, C3, C4, P3 

e P10) ou inadequado (C1, P2, P5 e P8). Apenas dois locais de aplicação (P7 e P9), tiveram 

estrutura e processo considerados adequados.  

 Com relação às variáveis de recursos físicos e materiais, vistas isoladamente, 

destaca-se a necessidade de investimentos para climatização das salas de vacina, 

disponibilização de medicamentos e materiais a serem utilizados em casos de choque, 

manutenção das salas exclusivamente para aplicação de imunobiológicos e manutenção de 

protocolo impresso para consulta sempre que necessário, ausentes em oito, cinco, quatro e três 
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locais de aplicação, respectivamente. Menos frequente, foram a indisponibilidade da 

imunoglobulina palivizumabe e de compressas de álcool 70% e outras inadequações da sala 

de aplicação, relativas à conservação, decoração, piso, proteção quanto a luz solar e 

disposição do mobiliário, sendo que muitas dessas desconformidades poderiam ser resolvidas 

localmente, inclusive sem necessidade de recursos adicionais.  

Sobre os recursos humanos, as fragilidades são relativas à ausência de profissional 

técnico-administrativo e a capacitação inicial da equipe. Assim, no caso dos CRIE, é possível 

que algumas ações sejam realizadas pelo gestor do próprio local de aplicação para aprimorar 

sua estrutura, como: disponibilização de protocolo e solicitação de medicamentos e materiais 

de urgência. Além disso, esse profissional deverá demandar as esferas de gestão superiores 

para atendimento das demais necessidades. 

A justificativa para tais necessidades é técnica. A climatização, com uso de 

aparelho de ar-condicionado, é importante para minimizar os riscos indesejados de alteração 

de temperatura dos imunobiológicos (BRASIL, 2013b); para que os procedimentos sejam 

realizados com a máxima segurança, visando a redução do risco de contaminação para a 

equipe e usuários, indica-se o uso exclusivo da sala para aplicação de imunobiológicos 

(BRASIL, 2014a); a existência de material para uso em situação de urgência é condição que 

pode viabilizar o cuidado na vigência deste desfecho, especialmente grave pela 

vulnerabilidade das crianças elegíveis
  
(BERND et al., 2006); a recomendação de manutenção 

do protocolo de forma impressa viabiliza o acesso à informação e, então, fornece suporte ao 

adequado manejo clínico, com sequência e estratégias previamente definidas (POLANCZYK 

et al., 2015).  

O fato de quatro postos terem estrutura parcialmente adequada indica a 

necessidade outras ações, além daquelas anteriormente apontadas, por vezes de fácil resolução 

no nível local, dependendo apenas de empenho individual para correção da falha, como 

distribuição adequada do mobiliário, ausência de decoração e uso de compressas de álcool a 

70%. Adequação do piso e proteção contra a luz solar demandará solicitação a gestão 

superior, sendo que uma única demanda foge completamente à governabilidade local: a 

existência da própria imunoglobulina em todo período de sazonalidade, que se destaca como 

condição essencial para desenvolvimento do programa, acarretando em impossibilidade de 

execução do processo de atenção às crianças. 

Quanto aos recursos humanos, a vinculação ao programa de  profissional técnico 

administrativo, otimiza o processo de trabalho da equipe e, consequentemente, o cuidado de 
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enfermagem
 
(PAI e LAUTERT, 2008) e a existência de capacitação inicial é essencial para 

evitar a busca de qualificação de maneira informal, como a partir da leitura das bulas apenas 

ou mesmo dos representantes de laboratório. Embora não haja padronização estadual sobre a 

capacitação dos profissionais para desenvolvimento do programa e sua periodicidade, aponta-

se a necessidade de se implementarem ações de educação permanente, essencial para 

qualificar os profissionais envolvidos
 
(OLIVEIRA et al., 2011) inclusive no manejo de 

reações adversas e evitar divergências na condução do programa, especialmente quando se 

considera haver grande rotatividade de pessoal nos serviços de saúde. Isso se aplica tanto ao 

treinamento para iniciar o programa, quanto para a atenção a reações adversas. Busca-se 

evitar que os profissionais procurem orientações para atuação no programa apenas em bulas 

ou mesmo com representantes dos laboratórios. Ressalta-se que esse tipo de capacitação deve 

favorecer a reflexão crítica, criatividade, confiança, troca de experiências e informações, 

evitando técnicas de ensino prescritivas (PERES et al., 2005). 

Também, destaca-se que um dos quatro postos que possuíam estrutura 

parcialmente adequada (P1) apresenta mais fragilidades relacionadas aos recursos humanos; 

outro (P11) tinha mais deficiência de recursos físicos e materiais, enquanto que os demais 

equilibravam as desconformidades entre recursos físicos, materiais e humanos. Deficiências 

de recursos humanos próprias dos postos incluíam a presença de enfermeiro ou enfermeiro 

supervisor e de médico, aspectos que podem ser facilmente justificáveis: o Conselho Federal 

de Enfermagem não considera que o auxiliar ou técnico de enfermagem estejam habilitados 

para a função de gestor/supervisor local (COFEN, 1986), como ocorre em um ponto de 

aplicação, ainda, o protocolo de uso da imunoglobulina é claro quanto à necessidade de 

vinculação de médico ao programa, inclusive durante a aplicação (RICCETTO et al., 2006), 

visto que as crianças elegíveis são altamente vulneráveis e, assim, há possibilidade de 

intercorrências graves, como a parada cardiorrespiratória e, consequentemente, necessidade 

de cuidados emergenciais, oportunos e apropriados (GONZALEZ et al., 2013). 

O protocolo de uso da imunoglobulina do Ministério da Saúde é claro quanto a 

necessidade de vinculação de médico ao programa, inclusive durante a aplicação, pois consta 

que a palivizumabe deve ser usada sob orientação, prescrição e supervisão de um médico. 

Assim, caberá a três postos de aplicação buscar condições para cumprir essa indicação 

(BRASIL, 2013a).  
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Finalmente, considerando-se o escore de estrutura proposto, todos os CRIE 

tiveram sua estrutura considerada adequada, porém, em quatro dos 11 postos a estrutura foi 

classificada como parcialmente adequada. 

Com relação ao processo do programa de uso da palivizumabe, das 10 variáveis 

eleitas, nove constam de documentos oficiais (BRASIL, 2013a; BRASIL, 2014b), sendo 

proposta por esse estudo apenas a variável orientação sobre o imunobiológico ao responsável. 

No contexto do processo, as quatro principais falhas foram relativas a não 

aplicação do imunobiológico a crianças hospitalizadas, falta de supervisão do médico durante 

a aplicação, falha na temperatura de conservação da imunoglobulina e não aplicação no mês 

anterior a sazonalidade, ausente em 11, 10, 10 e cinco postos de aplicação, respectivamente. 

No contexto do processo, mesmo para os CRIE a situação é mais deficitária que 

da estrutura, visto que três foram classificados como parcialmente adequados e um como 

inadequado. Situação ainda mais deficitária foi observada entre os postos de aplicação: apenas 

três foram classificados como adequados, enquanto que dois eram parcialmente adequados e 

seis inadequados.  

Desde maio de 2013 o Ministério da Saúde (BRASIL, 2013a), recomenda a 

profilaxia às crianças internadas no período de sazonalidade do VSR, porém, a maioria dos 

locais de aplicação não viabiliza essa aplicação, indicando a necessidade de incorporação 

desta recomendação. Ressalta-se que esta dificuldade pode ter sido implantação do  

Embora na análise de estrutura apenas três locais de aplicação tenham apontado a 

falta do médico, a participação deste profissional no processo de desenvolvimento do 

programa foi menor, visto que em nove postos o médico não realizava o preconizado pelo 

Ministério da Saúde: orientação, prescrição e supervisão da aplicação (BRASIL, 2013a). 

A conservação do imunobiológico em temperatura adequada também foi falha em 

10 postos de aplicação, apesar da recomendação explícita de utilização até seis horas após 

reconstituição e, durante este período, armazenamento em geladeira devidamente identificado 

na temperatura entre + 2 e +8°C (BRASIL, 2013a).  

Em cinco postos de aplicação a primeira dose não foi aplicada um mês antes da 

sazonalidade (BRASIL, 2013a). Destaca-se que documento relativo à sazonalidade, do ano de 

2015, indica que em março deste ano já havia circulação viral e, assim, falhas nessa prática 

podem prejudicar a prevenção (BRASIL, 2015). Ressalta-se que a ausência da aplicação da 

imunoglobulina, quer seja pela falta do imunobiológico, quer pela ausência de busca ativa por 
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parte do serviço ou ainda pela não aplicação da primeira dose no mês que antecede a 

sazonalidade, pode trazer prejuízos às crianças alvo desta intervenção. 

A análise dos resultados do programa tomou por referência a necessidade de 

hospitalização em UTI por doença ou sintomatologia respiratória. Deixar de receber uma 

única vez o imunobiológico durante o período de sazonalidade do VSR não resultou em 

aumento de hospitalização. O principal achado,  porém, foi relativo à evidência da relevância 

da quantidade de perdas, pois a cada ocorrência o risco de internação aumentou em média 

29%.  

Resultado favorável da imunoglobulina também foi encontrado em metanálise 

realizada em 2009, que evidenciou diminuição na hospitalização e admissão em UTI em 

crianças que receberam a imunoglobulina palivizumabe, quando comparadas às crianças que 

receberam placebo: p=0,0007, risco relativo=0,29 e IC95%=0,14-0,59
 
(FELTES et al., 2003). 

A efetividade desta imunoglobulina foi apontada em outras investigações: estudo de coorte 

realizado na Espanha obteve taxa de hospitalização de 13,2% em crianças não imunizadas e 

de 3,9% em imunizadas
 
(PEDRAZ et al., 2003); redução na chance de hospitalização após a 

implementação do palivizumabe foi verificada em estudo de base populacional realizado em 

duas cidades canadenses (7,3% versus 3,0%)
 
(MITCHELL et al., 2006). 

No Brasil, coorte prospectiva com 198 crianças encontrou que 48 crianças 

(24,2%) foram hospitalizadas, sendo 30 delas (15,2%) por causa não respiratória e 18 (9,1%) 

por etiologias respiratórias e em um único caso (0,5%) foi identificado o VSR (BOIVIN et al., 

2008), valor inferior ao obtido em outras investigações: 0,9%
 
(PAES et al., 2012) e 1,5% 

(SURESH, 1999).  

Na presente pesquisa, a taxa de hospitalização em UTI decorrente de doença ou 

sintomatologia respiratória para as crianças que receberam todas as doses previstas foi de 

18,2%, praticamente o dobro do valor encontrado na já citada coorte brasileira
 
(BOIVIN et 

al., 2008) e também superior a dois estudos americanos: o IMpact
 
(SURESH et al., 1999) 

ensaio clínico que fundamentou a adoção da palivizumabe nos EUA e encontrou taxa de 

hospitalização de 4,8% e coorte retrospectiva
 
(KRILOV et al., 2014) realizada entre 2003 e 

2009, com 8.443 crianças de alto risco e que obteve taxa de hospitalização pelo VSR entre as 

crianças que receberam todas as doses previstas de imunoglobulina de 7,9%.  

A explicação para essas diferenças pode estar na principal fragilidade deste 

estudo, a ausência do diagnóstico etiológico do VSR durante a internação das crianças. 

Aspecto positivo foram os cuidados para evitar viés de memória: o questionamento sobre 
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hospitalização foi realizado mensalmente e foram considerados apenas os casos que 

necessitaram de internação em UTI, os quais, pela gravidade, provavelmente não seriam 

esquecidos pela mãe ou principal responsável pela criança neste curto espaço de tempo. 

Outra diferença merece ser ressaltada: no estudo IMpact
13

, a taxa de 

hospitalização entre crianças que não receberam todas as doses preconizadas (10,6%) foi 55% 

maior que a observada entre as que receberam todas as doses (4,8%) e, no presente estudo, a 

comparação entre nenhuma e uma falha resultou em taxas semelhantes: 18,2% e 18,8%, 

respectivamente. Hipótese explicativa para este fato pode estar na pequena proporção de 

crianças que, nesta investigação, deixaram de receber a imunoglobulina como preconizado 

(2,3%), valor muito inferior ao encontrado no estudo Impact (7,0%). 

A situação favorável das crianças que recebem a imunoglobulina indica a 

relevância dos serviços implementarem a busca ativa das crianças faltosas, conforme consta 

do protocolo de uso da imunoglobulina  palivizumabe
 
(BRASIL, 2013).  

Estudos realizados nas cidades de São Paulo, em 2008, no Centro de Referência 

de Imunobiológicos Especiais da Universidade Federal de São Paulo
 
(MONTEIRO et al., 

2014) e em Campinas, de 2003 a 2008 (RICETTO, 2014), em dois hospitais-escola, reforçam 

a necessidade de inclusão no grupo de risco para apresentar infecções graves relacionadas ao 

VSR e, consequentemente, com indicação de receber o imunobiológico, além dos lactentes 

nascidos prematuramente, aqueles portadores de doença pulmonar crônica e/ou doença 

cardíaca congênita. 

Os resultados do presente estudo corroboram com a relevância da inclusão de 

crianças com história de problemas clínicos respiratórios no grupo que deve receber a 

imunoglobulina no período de sazonalidade do VSR: de maneira independente, essas crianças 

tiveram risco 84% maior de serem internadas na condição de perda de uma dose e risco 95% 

maior de internação em caso de perda de mais de uma dose. 

Tais achados são ainda mais relevantes por serem as doenças respiratórias do trato 

inferior a principal causa de morte em crianças de 0 a 5 anos no mundo, com 

aproximadamente 906 mil óbitos em 2013, correspondendo a 14% de todos os óbitos por 

causa natural nessa faixa etária. No Brasil, no mesmo ano e faixa etária, as mortes por 

doenças respiratórias do trato inferior também foram numericamente importantes: 4.255 

óbitos entre 54.076 mortes por causa natural, correspondendo a 7,9%
 

(AMERICAN 

MEDICAL ASSOCIATION, 2016). 
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Por fim, breve discussão sobre o perfil da amostra estudada indicam condições 

sociodemográficasora favoráveis, devido à idade materna, presença de companheiro, anos de 

aprovação escolar da mãe, número de cômodos da casa, estado nutricional da criança na 

primeira aplicação e residir em casa de alvenaria, e ora desfavoráveis, pela baixa renda per 

capita familiar, presença de criança ou adulto dormindo com a criança participante e seu 

estado nutricional ao nascer. 

No presente estudo a maioria das crianças dormem no mesmo quarto de outras 

crianças (77,3%) ou adultos (71,4%), o que consiste condição domiciliar de risco, uma vez 

que o contato com outra criança configura risco ambiental para infecção pelo VSR 

(MONTEIRO et al., 2014). Embora os adultos apresentem menor concentração do virus que 

as crianças e lactentes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2011), também 

podem ser veículo de transmissão aos mais vulneráveis, como seus filhos (TOMA et al., 

2013). 

A literatura é inconclusiva sobre a condição do trabalho remunerado materno ser 

favorável ou desfavorável às crianças (RIBEIRO et al., 2014; ANDRADE et al., 2005; 

CAWLEY e LIU, 2007; HILL et al., 2005), mas nestes casos há contribuição com a renda 

familiar, variável que guarda relação inversamente proporcional ao risco de doença infantil. 

No ano do estudo o rendimento mensal domiciliar per capita da população do Estado de São 

Paulo foi, em média, R$1.432,00, correspondendo à baixa classe alta e, no presente estudo, 

menos de 22,8% das famílias apresentaram essa classificação (BRASIL, 2012) indicando, em 

geral, situação mais desfavorável para os participantes do programa do que as crianças do 

Estado.  

A prevalência de 10,5% de amamentação exclusiva por seis meses das crianças do 

estudo foi muito inferior aos 41% encontrados nas capitais do Brasil ou para São Paulo, 

39,4% (BRASIL, 2009a). Não foram encontrados na literatura brasileira, dados de prevalência 

de aleitamento materno com iguais condições de nossa população de estudo que pudessem 

oferecer comparação. No entanto, a questão dos índices de amamentação exclusiva em 

neonatos prematuros ainda se apresenta como um desafio, pois muitos fatores podem 

interferir nesse processo, destacando-se o peso ao nascer, a necessidade de uso de sonda, a 

internação (ou não) em Hospital Amigo da Criança, o índice de Apgar, o tempo de 

hospitalização e a falta estimulação oral precoce, situações que interferem na prevalência de 

aleitamento exclusivo (BICALHO e VELAZQUEZ, 2004). 
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Destaca-se que o desmame precoce está entre os fatores de risco para o VSR 

(ANVISA, 2011) e que a amamentação exclusiva é importante aliada na proteção contra 

agentes virais. Assim, a baixa prevalência encontrada constitui fator de risco para a infecção 

pelo VSR. 

Quanto à condição de saúde, todas as crianças apresentavam alguma doença 

clínica e a maioria delas era prematura (84,0%), quase metade delas (46,9%) era prematura 

extrema, com idade gestacional inferior a 28 semanas, o que representa vulnerabilidade 

adicional (BRACHT et al., 2011; BRASIL, 2013a). Esses achados eram esperados, visto que 

programa de uso da palivizumabe, enquanto política brasileira de saúde pública, é voltado a 

crianças do subgrupo de mais alto risco para hospitalizações ou complicações (BRASIL, 

2013a). 

Em comparação com a vulnerabilidade apresentada pelas crianças, de acordo com 

o estado nutricional ao nascer segundo a classificação nutricional do Sistema de Informações 

de Nascidos Vivos (WHO, 2012), como um grupo, as crianças apresentaram melhora do 

estado nutricional ao mês da primeira aplicação, partindo de 64% de magreza acentuada ao 

nascer para 52,6% de eutrofiana primeira aplicação. Essa melhoria é uma condição 

importante, uma vez que crianças que possuem baixo peso relativo a sua idade gestacional são 

mais propensas a ter complicações quando infectadas pelo pelo VSR (BRACHT et al., 2011). 

Quanto à idade das mães, a maioria possuia idade favorável o período de melhores 

condições reprodutivas, ou seja de 20 a 34 anos (65,2%), embora todas as crianças tenham 

apresentado histórico de doença clínica (MARIOTONI e BARROS, 1998). Outras condições 

favoráveis também foram verificadas: presença de companheiro na constituição familiar e 

maioria das mães com alto nível escolar, com número igual ou superior a 11 anos de 

aprovação escolar; entende-se que a pouca escolaridade dos pais pode afetar a estimulação 

materna oferecida para a criança (RIBEIRO et al., 2014).  
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A avaliação da estrutura do programa de uso da imunoglobulina palivizumabe no 

Estado de São Paulo, de modo geral, é favorável, considerando que apenas quatro postos de 

aplicação tiveram estrutura classificada como parcialmente adequada. O processo de atenção  

foi menos favorável que a estrutura, sendo que apenas três postos de aplicação foram 

considerados adequados e, ao contrário do esperado, pelas próprias características de 

atendimento especializado, nenhum CRIE se apresentou adequado.  

A análise conjunta de estrutura e processo mostrou que nem sempre estrutura 

adequada resultou em processo adequado: apesar de terem estrutura classificada como 

adequada, nove locais tiveram processo parcialmente adequado ou inadequado. 

Sobre a avaliação dos resultados pode-se concluir que para as crianças elegíveis, 

houve aumento médio da chance de internação por doença/sintoma respiratório de 29% a cada 

falha no recebimento da dose. Isso indica a importância da não ocorrência de falhas na 

aplicação da imunoglobulina. Ações nessa direção incluem evidenciar aos profissionais de 

saúde e às famílias a importânciade se aplicar o imunológico com aprazamento preconizado, 

não superior a 30 dias. A implementação de mecanismos para busca ativa de crianças faltosas 

e o agendamento da aplicação em consonância com a portaria regulamentadora, certamente 

também poderão contribuir com a profilaxia adequada. 

Quanto ao perfil da amostra estudada, foi verificado que as variáveis relacionadas 

às mães indicam condições sócio-demográficas favoráveis em muitos aspectos, mas 

desfavorável quando se considera a renda per capita familiar e a presença de outras pessoas 

dormindo com a criança, o que as predispõe às infecções virais. 
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Apêndice 1 Instrumento para coleta de dados com gestor dos locais de aplicação 

 

Estabelecimento de saúde 

(    ) CH Sorocaba 

(    ) CRIE ABC 

(    ) CRIE Botucatu 

(    ) CRIE Campinas 

(    ) CRIE Ribeirão Preto     

(    ) HB São José do Rio Preto       

(    ) HC Marília    

(    ) HE Bauru      

(    ) HE Guilherme Álvaro                  

(    ) HM Interlagos  

(    ) HM Leonor Mendes de Barros 

(    ) HE Presidente Prudente 

(    ) Instituto da Criança do Hospital das Clínicas  

(    ) PAMO Taubaté  

(    ) SC Araçatuba      

(    ) UNIFESP 

 

1. Recursos materiais 

a) Disponibilidade do palivizumabe a todas as crianças de acordo com a aplicação?  

(    ) Sim  (   ) Não 

b) Equipamento de refrigeração para estoque de imunobiológicos? (    ) Sim  (   ) Não 

c) Caixa térmica ou equipamento de refrigeração para imunobiológicos aplicados no dia de 

trabalho? (    ) Sim  (   ) Não 

d) Sala de vacinas  tem objetos de decoração? (    ) Sim  (    ) Não 

e) Há termômetro de máxima e mínima nestes equipamentos? (    ) Sim  (    ) Não 

f) Há na sala balança infantil? (    ) Sim  (    ) Não 

g) Apresenta impressos preconizados? (    ) Sim  (   ) Não 

h) Seringas e agulhas de diferentes calibres? (    ) Sim  (   ) Não 

i) Compressas de álcool à 70%? (    ) Sim  (   ) Não 
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j) As seringas e agulhas são estocadas adequadamente? (    ) Sim  (   ) Não 

l) Há na sala de vacinação caixa rígida para descarte pérfuro-cortantes? (    ) Sim  (   ) Não 

m) Há medicamentos/materiais para caso e choque anafilático? (    ) Sim  (   ) Não 

n) Adota-se protocolo para uso do palivizumabe e este está disponível aos funcionários de 

forma impressa?  (    ) Sim  (    ) Não 

 

2. Recursos físicos - Sala de aplicação 

a) A sala é exclusiva para aplicação de imunobiológicos? (    ) Sim  (   ) Não 

b) A sala é de fácil acesso à população? (    ) Sim  (   ) Não 

c) Há climatização na sala? (    ) Sim  (   ) Não 

d)Dispõe de pia com torneira para higienização das mãos e bancada de fácil higienização? (    ) 

Sim  (   ) Não 

e)Dispõe de proteção adequada contra a luz solar direta? (    ) Sim  (   ) Não 

f) A iluminação é adequada? (    ) Sim  (   ) Não 

 g) Tamanho mínimo de 6m²? (    ) Sim  (   ) Não 

h) Parede de cor clara, impermeável e higienizável? (    ) Sim  (    ) Não 

i) Piso resistente, antiderrapante e higienizável? (    ) Sim  (    ) Não 

j) Conservação adequada? (    ) Sim  (   ) Não 

k) Limpeza adequada? (    ) Sim  (    ) Não 

l) A limpeza geral é feita no mínimo a cada quinze dias? (    ) Sim  (    ) Não 

m) O mobiliário da sala de vacinação apresenta boa distribuição funcional? 

(    ) Sim    (    ) Não     

 

3. Recursos humanos 

a) Equipe constituída por médico durante a aplicação da imunoglobulina? (    ) Sim           (     ) 

Não 

b) Equipe constituída por técnico ou enfermeiro? (    ) Sim  (   ) Não 

c) Presença de enfermeiro supervisor? (    ) Sim  (   ) Não 

d) Profissional técnico-administrativo para agendamento, recepção e registro de informações? (    

) Sim  (    ) Não 

e) Onde e quem os capacitou? 
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(     ) SES/  Grupo de Vigilância epidemiológica 

(      ) Outro. Quem?_____________________________________________________ 

f) A equipe é treinada para atendimento de reações adversas? (    ) Sim  (    ) Não 

4. Processo 

a)Oferta de orientação verbal sobre o palivizumabe para a mãe ou responsável? 

(    ) Sim 

(    ) Não 

b) Houve busca ativacom a(s) mãe(s), referente a(s) falta(s)? (   ) Sim    (   ) Não. Por 

quê?_______________________________ 

c) Preenchimento do mapa de controle de temperatura ao menos duas vezes ao dia?  

(    ) Sim    (    ) Não 

d)Após reconstituído o palivizumabe é conservado na em temperatura entre  +2 a +8 graus 

Celsius? 

e) Doses superiores a 1,0 ml a serem administradas são divididas e aplicadas em grupos 

musculares distintos? (   ) Sim         (   ) Não 

f) O ínício das aplicações se deu um mês antes do período de sazonalidade? 

(   ) Sim         (   ) Não 

g) Há realização de agendamento da próxima aplicação e registro na caderneta da criança das 

doses aplicadas com lote? (   ) Sim    (   ) Não 

h) Há aplicação do imunobiológico para crianças internadas? (   ) Sim    (   ) Não 

i) O profissional médico supervisiona (permanece durante) a aplicação do palivizumabe? (    ) 

Sim  (   ) Não 
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Apêndice 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido: gestor dos postos de aplicação 

 

O Sr(a) está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada 

“Avaliação do programa de uso da imunoglobulina palivizumabe”, que pretende estudar 

tal programa desenvolvido com crianças menores de dois anos no Estado de São Paulo. 

O Sr(a) foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por ser responsável pela 

provisão e aplicação da imunoglobulina palivizumabe, conforme preconizado pela Secretaria 

de Estado da Saúde do Estado de São Paulo. 

A pesquisa conta com uma entrevista sobre as características da criança e o 

andamento do uso da imunoglobulina, e uma com o sr(a), destinada a obter informações sobre 

a estrutura deste programa em sua Instituição, bem como o processo de atenção às crianças. A 

entrevista durará cerca de 10 minutos. 

O conhecimento da estrutura disponível e do processo de cuidado adotado 

permitirá avaliar o programa de uso do palivizumabe, que apesar de ter sido implantado no 

Estado em 2007, ainda não foi avaliado de forma sistemática. 

Caso você não queira participar da pesquisa, é seu direito e isso não vaiinterferir 

em nada no seu trabalho. Caso concorde em participar, você poderá retirar seu consentimento, 

em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhum prejuízo. 

É garantido total sigilo do seu nome, em relação aos dados relatados nesta 

pesquisa. Você receberá uma via deste termo, e outra via será mantida em arquivo pelo 

pesquisador por cinco anos. 

Qualquer dúvida adicional, você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa, através dos fones: (14) 3880-1608 ou 3880-1609. 

Nome:____________________________________________________________ 

Assinatura:_________________________________________________________ 

Pesquisadora: Ivana Regina Gonçalves                                          Data: ___/___/ ___ 

Assinatura:____________________________ 

 

Pesquisadora: Ivana Regina Gonçalves, Ranimiro Lotufo, 593, Vila São Judas Thadeu, 

Botucatu. CEP: 18610-285. Fone: (14) 997185536. E-mail: ivanagoncalves@fmb.unesp.br 

mailto:ivanagoncalves@fmb.unesp.br
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Orientadora: Cristina Maria Garcia de Lima Parada, Rua Manoel Deodoro Pinheiro Machado, 

587, Vila Santa Terezinha, Botucatu. CEP: 18606-710. Fone: (14) 99775-3231. E-mail: 

cparada@fmb.unesp.br 

Co-orientadora: Marli Teresinha Cassamassimo Duarte, Rua Itagiba de Moraes Pupo, 41, 

Jardim Alvorada, São Manuel, CEP: 18650-000. E-mail: mtduarte@fmb.unesp.br. Fone: (14) 

99605-8319. 
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Apêndice 3- Instrumento para coleta de dados das crianças e mães/responsáveis 

1) Características sócio-demográficas 

Iniciais da mãe: 

Iniciais da criança: 

Sexo da criança: (   ) F   (   ) M 

Data de nascimento:                                          Idade (meses): ____________ 

Tomou imunoglobulina pali anteriormente? (   ) não      (   )  sim. Se sim: doses:___ 

Anos de aprovação escolar da mãe: 

Cor/raça autoreferida pela mãe: (   ) branca (   ) preta (   ) parda  (   ) outra 

Idade da mãe (anos completos): 

Ocupação da mãe: 

Mãe com companheiro(a) (    ) Sim  (    ) Não 

Renda familiar média (em reais): 

Número de pessoas que dependem desta renda: 

Cuidador principal: (    )  mãe  (    ) avó/avô  

(    ) outro - Qual? _____________________ 

Moradia de alvenaria? (    ) Sim  (    ) Não. Qual? ____________________ 

Zona de residência: (    ) rural (    ) urbana 

Número de moradores na residência: 

Número de cômodos ______________________ 

Número de pessoas que dormem no mesmo quarto que a criança: 

crianças: _______________ 

adultos: ________________ 

2. Amamentação 

Foi amamentado com leite materno? 

(   ) Não 

(   ) Sim. Tempo  Exclusivo _________       Tempo de aleitamento ______ 

3. Endereço 

Rua/Av.: __________________________________________________________ 

Bairro: __________________  Município: ______________    CEP:___________ 

Telefones: Mãe: ____________ Pai: _____________Outro: _____________ 

4. Indicação do palivizumabe 
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(    ) Prematuro nascido com idade gestacional inferior a 28 semanas, sem Doença Pulmonar 

Crônica (DPC), estando com menos de 12 meses no início de sazonalidade de Virus Sincicial 

Respiratório (VSR); 

(    ) Criança menor de 2 anos com DPC que necessite de tratamento nos 6 meses anteriores ao 

início da sazonalidade; 

(     ) Criança menor de 2 anos com cardiopatia congênita cianótica ou cardiopatias com 

hipertensão pulmonar severa ou em tratamento para Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC); 

(     ) Outros critérios informados e não caracterizados pelas indicações anteriores 

5. Data de envio do formulário à farmácia de alto custo: 

____________________________________________________ 

6. Peso e estatura 

   Peso e estatura da criança ao nascimento:_______g________ cm  

   Peso e estatura da criança na primeira aplicação:________ g_______ cm 

7. História de procedimento cirúrgico (qualquer)? (   ) não (   ) sim. Qual? 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________ 

8. História de doença clínica (qualquer)? (   ) não (   ) sim. Qual? 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________ 

9. Datas das aplicações 

Primeira: _______________________________________      

Segunda: _______________________________________ 

Terceira: _______________________________________ 

Quarta: ________________________________________ 

Quinta: _______________________________________ 

10. Total de doses recebidas entre março/abril a agosto de 2014: ____________ 

11. Hospitalização 

Abril: (   ) Sim    (   ) Não 

Situação de saúde da criança: _________________________________________ 

Maio: (   ) Sim    (   ) Não 

Situação de saúde da criança: ___________________________________________ 

Junho: (   ) Sim    (   ) Não 
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Situação de saúde da criança: ___________________________________________ 

Julho: (   ) Sim    (   ) Não 

Situação de saúde da criança: ___________________________________________ 

Agosto: (   ) Sim    (   ) Não 

Situação de saúde da criança: ___________________________________________ 

 

12. Evolução das hospitalizações (repetir a coleta de dados, se necessário) 

Hospitalização 1: 

Período: de___  / ___  / ____   a  ___  / ___  / ____ . 

Dias de hospitalização: __________  

Dias de suplementação de oxigênio:_________________ 

Frequência /permanência na UTI:______________ dias 

Duração da ventilação mecânica:______________ dias 

12. Motivos da hospitalização 

(     ) Pneumonia 

(     ) Insuficiência respiratória 

(     ) Outros (especificar): _____________________________________________ 
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Apêndice 4- Termo de consentimento livre e esclarecido: mães/responsáveis 

participantes 

 

         A senhora e seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade estão sendo 

convidados(as) a participar de uma pesquisa chamada “Avaliação do programa de uso da 

imunoglobulina palivizumabe”, que pretende estudar o uso da imunoglobulina 

palivizumabe, que chamaremos de vacina, para as crianças do Estado de São Paulo.   

             A senhora foi selecionada a participar dessa pesquisa por ser responsável por uma das 

crianças que receberão essa vacina. 

             A pesquisa conta com uma entrevista via telefone sobre as características da criança e 

o andamento do uso da vacina e durará cerca de 10 minutos. Está sendo realizada para que 

possamos conhecer as características das crianças que recebem essa vacina e seus efeitos na 

prevenção de doenças respiratórias nos meses do ano em que tais doenças são mais 

frequentes. 

              Caso a senhora não queira participar da pesquisa, é seu direito, e isso não vai 

interferir no atendimento do(a) seu(ua) filho(a) ou menor sob sua responsabilidade. Mesmo 

que concorde em participar, você poderá retirar seu consentimento em qualquer fase da 

pesquisa, também sem nenhum prejuízo. 

 É garantido total sigilo do seu nome, em relação aos dados relatados nesta pesquisa. Pedimos 

a permissão, para que em caso de aceite, nossa entrevista seja gravada. Tal gravação 

permanecerá comigo, em sigilo, por um período de 5 anos. 

     Qualquer dúvida adicional, você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa, através dos fones: (14) 3880-1608 ou 3880-1609. 

 

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA 

 

Nome:___________________________________________________________ 

Assinatura:__________________________________________________________ 

Pesquisadora: Ivana Regina Gonçalves  Data: ___/___/ ___ 

Assinatura:____________________________ 

 



Apêndices  85  
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

 

_______________________________________________________________________________ 

Ivana Regina Gonçalves 
 

 

Pesquisadora: Ivana Regina Gonçalves, Ranimiro Lotufo, 593, Vila São Judas Thadeu, 

Botucatu. CEP: 18610-285. E-mail: ivanagoncalves@fmb.unesp.br 

Orientadora: Cristina Maria Garcia de Lima Parada, Rua Manoel Deodoro Pinheiro Machado, 

587, Vila Santa Terezinha, Botucatu. CEP: 18606-710. Fone: (14) 99775-3231. E-mail: 

cparada@fmb.unesp.br 

Co-orientadora: Marli Teresinha Cassamassimo Duarte, Rua Itagiba de Moraes Pupo, 41, 

Jardim Alvorada, São Manuel, CEP: 18650-000. E-mail: mtduarte@fmb.unesp.br. Fone: (14) 

99605-8319 
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