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Introducao

As infecgdes respiratorias agudas de vias aéreas sao
responsaveis, na pediatria, por um grande numero de
atendimentos, visitas a servicos de emergéncia e hos-
pitalizagdes.

O Virus Sincicial Respiratério (VSR) € o principal agente
causador dessas infeccoes em lactentes jovens, com
grande impacto na saude dos mesmos em curto € em
longo prazo’.

O VSR é um RNA virus, ndo segmentado, envelopado,
da familia Paramyxoviridae. Causa infeccao aguda do
trato respiratério em individuos de todas as idades?.

A maioria das criangas € infectada no primeiro ano de
vida e, virtualmente, todas as criancas serdo expostas
ao virus até o final do segundo ano de idade, com rein-
fecgdes durante toda a vida. Entretanto, 0 acometimen-
to de vias aéreas inferiores, e consequentemente, as for-
mas graves da doenca, predominam na primoinfecg&o®.
Em lactentes jovens, a presenca de anticorpos neutra-
lizantes em elevados titulos, adquiridos passivamente
durante a vida fetal, esta associada com menor risco
de hospitalizacao. Os linfocitos T citotoxicos sao cruciais
para o controle efetivo da infecgao e eliminagéo viral, jus-
tificando a ocorréncia de quadros potencialmente mais
graves e prolongados da doenca, além de excrecao viral
mais prolongada em recém-nascidos prematuros e em
individuos com imunodeficiéncia celular®.

Embora de ocorréncia universal, ganha maior impor-
tncia quando acometem prematuros, portadores de
cardiopatias congénitas e de doenca pulmonar cronica
da prematuridade, grupos considerados de maior mor-
bimortalidade®®.

Apresenta sazonalidade marcada e clinicamente pode
variar desde formas leves, assintomaticas, até formas
graves com comprometimento do estado geral e insu-
ficiéncia respiratoria?.

Nao ha um tratamento especifico para o VSR e as me-
didas de suporte séo sempre recomendadas, além da-
quelas preventivas e de controle da infecgéo’.

A profilaxia com o anticorpo monoclonal especifico, o
palivizumabe, é capaz de prevenir formas graves da do-
enca e vem sendo recomendada através de diferentes
esquemas em diversos paises. O desfecho clinico con-
siderado na profilaxia é a reducéo das taxas de hospitali-
zacao, e face ao seu elevado custo, muito se discute em
relacdo as diretrizes de sua utilizacao’.

Um adequado manejo dessas infeccdes envolve conhe-
cimento, por parte do pediatra que assiste a crianca, de
fisiologia, epidemiologia, fatores de risco associados as
formas graves, aspectos preventivos e de tratamento.

Essa diretriz visa atualizar os conceitos sobre a doenca,
sua epidemiologia, quadro clinico e consolidar as indica-
¢Oes da profilaxia essas infecgdes.

Epidemiologia

O virus sincicial respiratério (VSR) € um dos principais
agentes etioldgicos das infeccdes que acometem o trato
respiratorio inferior entre lactentes e criangas menores
de 2 anos de idade, podendo ser responsavel por até
75% das bronquiolites e 40% das pneumonias durante
os periodos de sazonalidade'.

Lactentes com menos de seis meses de idade, principal-
mente prematuros, criangas com doenga pulmonar croni-
ca da prematuridade e cardiopatas representam os gru-
pos de maior risco para desenvolver infeccéo respiratoria
mais grave, necessitando de internagdo em 10% a 15%
dos casos. Nesta populagéo, as condicdes associadas
ao desenvolvimento de doenca grave séo decorrentes do
sistema imune imaturo, reduzida transferéncia de anticor-
pos maternos e menor calibre das vias aéreas; acrescidos
da baixa reserva energética, frequente desmame preco-
ce, anemia, infeccdes de repeticdo e uso de corticoides,
tornando-os mais suscetiveis a acao do VSR©8,

A prematuridade é um dos principais fatores de risco
para hospitalizacao pelo VSR. Em prematuros com me-
nos de 32 semanas de idade gestacional ao nascer, a
taxa de internagéao hospitalar é de 13,4% (IC95% 11,8-
13,8%); esta taxa decresce com o aumento da idade
gestacional®.

A displasia broncopulmonar (DBP) é uma condicéo na
qual uma injuria pulmonar se estabelece num pulméo ima-
turo, o que leva a necessidade de suplementacéo de oxi-
génio e outras terapias medicamentosas. Muitos estudos
demonstram uma maior susceptibilidade de criancas com
DBP em desenvolver infeccdes graves pelo VSR, nesta
situacao a taxa de internacéo hospitalar atinge 17%?°.

A presenca de malformacdes cardiacas também esta re-
lacionada a uma maior gravidade e taxas de hospitaliza-
¢ao maiores em caso de infecgdes causadas pelo VSR.
A hiper-reatividade vascular pulmonar e a hipertensao
pulmonar séo responsaveis pela gravidade do quadro.
A taxa de admissao hospitalar nesses quadros &, em
média, de 10,4%, com maior necessidade de internagao
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em unidade de terapia intensiva e ventilagéo mecénica -
37% x 1,5% (p<0,01) e mortalidade de 3,4% comparada
a uma taxa de 0,5% na populacao previamente sadia.
O estudo de Feltes e cols'® avaliando a eficacia do pa-
livizumabe na diminuicao do nimero de hospitalizacdes
por VSR comparou pacientes portadores de cardiopa-
tias congénitas de repercussdo hemodinadmica que re-
ceberam palivizumabe e placebo havendo redugéo de
44% na taxa de hospitalizagéo dos que receberam o pa-
livizumabe comparadas ao grupo controle, sendo mais
significativo nos pacientes com cardiopatias acianoticas
do que nos portadores de cardiopatias ciandticas™.
Desde a liberacao do palivizumabe pelo Food and Drugs
Administration (FDA) em junho de 1998, a Academia
Americana de Pediatria (AAP) tem publicado e atualizado
as diretrizes para seu uso, sendo a Ultima realizada em
2014. A recomendacéo para profilaxia com palivizumabe
em criangas com cardiopatia congénita de repercussao
hemodindmica, até esta publicacéo, era feita nos dois
primeiros anos de vida, sendo modificada a orientacéo
neste grupo de pacientes, restringindo seu uso para o
primeiro ano de vida''.

Posteriormente a esta recomendacado, um novo estudo
caso-controle mostrou uma reducao significativa de in-
feccao complicada do trato respiratério, hospitalizacao
e admissao em UTI Pediatrica nos pacientes portadores
de cardiopatia congénita que receberam palivizumabe
nos 2 primeiros anos de vida quando comparado com o
grupo que recebeu apenas no 1° ano',

Recente publicagdo canadense, analisando registros de
1909 pacientes, sugere que criancas portadoras de car-
diopatias congénitas com repercusséo hemodinamica
apresentam o0 mesmo risco de complicagdes por infec-
¢ao por VRS no 1° e 2° ano de vida'.

Em nosso meio, a prematuridade € a principal causa
de morte nos primeiros 5 anos de vida na maioria dos
estados brasileiros. O aumento da sua prevaléncia no
Brasil nas Ultimas décadas deve ser foco especifico de
politicas de saude, ndo apenas para a reducao no nu-
mero de 6bitos associados as complicagcbes da pre-
maturidade, mas também para promover cuidado que
potencialize a qualidade de vida na infancia e ao longo
da vida'.

O avango no acesso e na qualidade da atencao ao re-
cém-nascido de risco, que demanda cuidado intensivo
e especializado, vem possibilitando um aumento expres-
sivo da sobrevida. Os resultados alcancados aumentam
o desafio de integrar a atencao hospitalar a ambulatorial,
para garantir continuidade do cuidado na implementa-
céo de tecnologias efetivas e alcance de melhores resul-
tados clinicos.

Dados do DataSUS de 2015, mostraram que nasceram
14.377 RN com IG de 22 a 27 semanas e 30.241 de
28 a 31 semanas. A mortalidade neonatal e infantil no
primeiro grupo foi de 7.229 (50%) e 7.961 (55%) e de
4.109 (14%) e 4.969 (16%) no segundo grupo, respec-
tivamente'®. Em 2016, a Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais (RBPN), que é constituida por 20 UTIN de
Servicos universitarios, incluiram 1691 recém-nascidos
com peso de nascimento menor do que 1500 gramas,
e destes, 1.441 (84%) com idade gestacional até 32
semanas (Quadro 1). Os dados da RBPN em relacéo
a DBP moderada ou grave, definida como dependén-
cia de oxigénio ou suporte ventilatério com 36 sema-
nas de idade gestacional corrigida para prematuridade,
vém mostrando queda progressiva, sendo de 14,7% em
2008 € 12,6% em 2016. Em 2016 0 numero absoluto de
RNPT com DBP foi de 21376,

Quadro 1. Taxa de Nascidos Vivos e Sobrevida hospitalar, excluidos os RN com diagndstico de malformagéo congénita e os

obitos na sala de parto, em 2016.

Idade Gestacional

Nascido-Vivo

Sobrevida hospitalar

< 24 semanas

24-27 semanas

28-29 semanas

30-32 semanas

Total

108 (7,7%)
330 (23,3%)
392 (27,8%)
583 (41,3%)

1414

19.(17,1%)
155 (47,0%)
272 (69,3%)
518 (88,8%)

963 (68,1%)

Fonte: www.redeneonatal.fiocruz.br/pdf/rbpn_relatorio_2016.pdf'®
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Em relacdo as criancas com cardiopatia congénita vale
reforcar que, além das publicacdes que corroboram a
indicacéo de prevencéao de infeccéo pelo VSR até os
dois anos de idade, ha um numero expressivo de crian-
cas com diagnéstico de cardiopatias congénitas com
repercussao hemodinamica ndo operadas no 1° ano de
vida, por insuficiéncia de servicos de cirurgia cardiaca
pediatrica'”.

Via de Transmissao

O VSR atinge o trato respiratério através do contato di-
reto com secrecOes respiratérias de pessoas infectadas
ou através de superficies ou objetos contaminados. A
infeccéo ocorre quando o material infectado atinge o or-
ganismo através da membrana mucosa dos olhos, boca
e nariz ou pela inalacéo de goticulas derivadas de tosse
ou espirro'8,

O tempo de sobrevida do VSR nas maos é de menos
de 1 hora, no entanto, em superficies duras e nao poro-
sas (como, por exemplo, o estetoscopio), pode durar até
aproximadamente 24 horas®.

Estima-se que o periodo de incubacdo da doenca é de
quatro a cinco dias. O virus se replica em nasofaringe e
0 periodo de excrecao viral pode variar de 2 a 8 dias ou
até a melhora clinica. Em recém-nascidos, lactentes jo-
vens e pacientes imunocomprometidos a disseminagéo
do virus pode persistir por periodos mais prolongados,
de até 3 a 4 semanas'?®.

A ocorréncia de surtos de infeccédo por VSR pode ocorrer
na comunidade como também em ambiente hospitalar,
a partir da infec¢éo ou colonizagdo de pais, visitantes e
profissionais da salde como médicos e enfermeiros que
cuidam de criangas com infec¢ao por VSR, que passam
a funcionar como agentes de transmissao do virus no
ambiente hospitalar®.

Ainfeccéo caracteriza-se fundamentalmente por seu ca-
rater sazonal, predominante no inverno e inicio da prima-
vera, e com duracao de cerca de 4 a 6 meses, depen-
dendo das caracteristicas de cada pais ou regido. No
Hemisfério Sul o periodo de sazonalidade do VSR nor-
malmente comega em maio e dura até setembro, mas a
atividade do virus pode comecar antes ou persistir mais
tempo em uma comunidade.

No Brasil, um pais continental, a sazonalidade varia de
regiao para regiao. No Sul, o pico de VSR ocorre mais
tardiamente, entre abril e agosto, concomitantemente
com a estacao do virus da influenza. No estado do Rio

Grande do Sul, o periodo de sazonalidade da circula-
cao do VSR se estende durante os meses de maio a
setembro de cada ano. Na regiao Norte o VSR circula
especialmente no primeiro semestre, no periodo de chu-
va intensa na regiéo, com pico de ocorréncia no més de
abril. No Sudeste, Nordeste e Centro-Oeste predomina
a circulagao de marco a julho'®.

Diagnéstico

O diagnéstico da bronquiolite € principalmente clinico,
baseado nos sinais e sintomas da doenga, nao havendo
indicagéo rotineira do uso de testes especificos de de-
teccao viral, de acordo com as Ultimas diretrizes AAP™,
Entretanto, em determinadas situacdes, a deteccéo da
etiologia da infeccao respiratéria pode ser importante
como, por exemplo, em pacientes imunocomprome-
tidos; com formas de apresentagdo grave da doenca;
para guiar a terapia antiviral especifica; reduzir o uso
inapropriado de antimicrobianos; proporcionar vigilan-
cia; estabelecer medidas de isolamento hospitalar e em
alguns casos, diminuir custos hospitalares; dias de in-
ternagédo e principalmente para melhor conhecimento
sobre a epidemiologia das infec¢des respiratérias. Desta
forma, o diagndstico especifico do VSR pode ser realiza-
do por diversos métodos, a seguir destacados:

1. Isolamento do virus em cultura de tecido: 0 iso-
lamento do virus em cultura permite a caracterizacdo
antigénica assim como o perfil de susceptibilidade
aos antivirais. Entretanto, esta técnica demora vérios
dias para se obter os resultados, além de ser cara e
de dificil realizacao, restrita a laboratérios especializa-
dos de referéncia’®?°,

2. Deteccao de antigenos virais: esta técnica baseia-
-se na identificacdo de fragmentos antigénicos do
VSR, por imunofluorescéncia direta ou indireta (DFA/
IFA) ou por testes de deteccao antigénica rapida. Os
ensaios de imunofluorescéncia direta tém a vanta-
gem de propiciar melhor acurécia na identificacao do
organismo, exigindo, entretanto, maior expertise na
revisdo das amostras. Os testes de deteccao rapida
(point of care) incluem os ensaios de imunoabsorgao
enzimatica (EIAs) e os ensaios imunocromatograficos,
e tém como principal apelo a facilidade de uso e a
possibilidade de oferecer os resultados em até 10 mi-
nutos, permitindo a instituicédo precoce de interven-
¢oes. A sensibilidade destes ensaios em comparacao
com a cultura do virus, em criangas, varia de 80% a
90%. Em criangas maiores e adultos existe uma ten-
déncia de menores taxas de sensibilidade de detec-
¢éo, em funcdo de menores concentragdes de carga
de excrecéo viral+2021,
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No Brasil, embora estejam disponiveis para a detec-
cao do VSR pelo menos quatro testes rapidos de de-
teccao de antigenos (TRDSa), eles nao séo utilizados
rotineiramente. Em um estudo realizado recentemen-
te, avaliou-se um teste rapido que fornece resulta-
do em 15 minutos, comparado com 90 minutos a 3
horas nos testes convencionais. Entre 313 amostras
positivas por imunofluorescéncia indireta (IFl), 282 fo-
ram também positivas no teste rapido (90%), 2 amos-
tras foram positivas apenas no teste rapido (0.6%),
33 apenas na IFl (10.5%) e 171 foram negativas em
ambos os métodos. O teste rapido mostrou sensibili-
dade de 90.1%, especificidade 98.9%, valor preditivo
positivo 99.3%, valor preditivo negativo de 94.6%,
acuracia de 93.2% e indice de concordancia de 0.85
em comparacéo a IFl. Os autores concluiram que o
teste rapido pode ser efetivo na deteccdo precoce
do VSR em amostras de aspirado de nasofaringe e é
confiavel como uma ferramenta de diagndsticos em
pediatria®'.

3. Deteccao de sequéncias de acidos nucleicos
especificos por ensaios de amplificacao, predo-
minantemente reacdo em cadeia da polimerase
em tempo real (PCR-TR). Estas técnicas revolucio-
naram a possibilidade de identificar os agentes rela-
cionados as infecgbes respiratorias. Oferecem rapi-
dez de resultados com acuracia, mostrando elevada
sensibilidade quando comparadas com a cultura e 0s
testes rapidos, tanto em amostras de criangas como
de adultos. Particularmente para criangas maiores e
adultos o PCR-TR deve ser considerado*19?°, Estdo
disponiveis testes comerciais, em ensaios de PCR
multiplex, capazes de detectar diversos virus em um
mesmo teste, sendo reconhecidos como os testes de
escolha para o diagnoéstico especifico das infecgdes
respiratorias em diferentes cenarios clinicos'®.

4. Sorologias: Os testes soroldgicos séo utilizados me-
nos frequentemente na rotina diagnéstica do VSR.
Embora importantes para estudos epidemiolégicos
de soroprevaléncia, esses exames nao sao Uteis para
o diagndstico a tempo de orientar o atendimento aos
pacientes, uma vez que sao necessarias amostras de
soro na fase aguda e convalescente para se demons-
trar um aumento significativo no titulo de anticorpos
para o VSR'™.

As técnicas padronizadas para coleta de amostras de
secrecao respiratéria para confirmacédo diagnostica de
infecgdes virais s&o:

— Aspirados de nasofaringe;

— Swabs de rayon com ponta revestida com fibras cur-
tas que estao dispostas de forma perpendicular a
haste de plastico.?>2

O tipo e a qualidade da amostra clinica obtida exercem
importancia fundamental na sensibilidade e especificida-
de dos ensaios atualmente disponiveis para deteccao
viral. Demonstrou-se que o lavado nasal ou aspirado de
nasofaringe € mais sensivel para a deteccao de VSR do
que uma amostra de swab. No entanto, a coleta de um
esfregaco de nasofaringe € muito menos desagradavel
para O paciente, nao requer equipamentos especiali-
zados e pode ser realizado em ambulatério. O uso de
swabs flocados (com ponta revestida com fibras Nylon®
curtas que estéo dispostas de forma perpendicular), re-
centemente projetados, que efetivamente desalojam e
coletam células infectadas com virus que revestem a
nasofaringe, melhora a qualidade dos espécimes e au-
menta significativamente o rendimento diagnéstico des-
ta amostra clinica??.

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude do Brasil orienta que, preferencialmente, deve-se
utilizar a técnica de aspirado de nasofaringe com fras-
co coletor de secrecdo, pois a amostra obtida por esse
método pode concentrar maior numero de células. Na
impossibilidade de se utilizar essa técnica, como alter-
nativa, pode-se obter a amostra por meio de swab de
nasofaringe, exclusivamente com swab de rayon. Nao
deveré ser utilizado swab de algodao, pois 0 mesmo in-
terfere nas metodologias moleculares utilizadas?®.

As amostras de secrecéo respiratéria coletadas devem
ser mantidas em temperatura adequada de refrigeracao
(4 a 8°C) e encaminhadas aos Laboratérios Centrais de
Saude Publica (LACENs) no mesmo dia da coleta, em si-
tuagdes de vigilancia epidemioldgica das infecgdes para
virus respiratérios?s,

No Brasil a rede de laboratdrios para virus respiratorios
€ composta por um laboratério de referéncia nacional,
a Fundacado Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Rio de Janei-
ro, e dois laboratérios de referéncia regionais: o Instituto
Adolfo Lutz (IAL), em S&o Paulo, e o Instituto Evandro
Chagas (IEC), em Belém?,

Uma desvantagem das técnicas para a detecgéo exclu-
siva do VSR é que as coinfec¢des nao serdo diagnos-
ticadas e cerca de 30% das criancas com bronquiolite
por VSR podem estar infectadas por outros patdgenos,
como metapneumovirus humano, rinovirus, bocavirus,
adenovirus, coronavirus, influenza ou parainfluenza. Por
isso, muitos testes de PCR-TR comercialmente dis-
poniveis séo produzidos como ensaios multiplos para
facilitar a pesquisa de varios virus respiratérios em um
Unico teste?*?6, Ao se interpretar esses exames, deve-
-se levar em consideragao que o material genético de
alguns virus, como por exemplo, rinovirus, adenovirus
e bocavirus, podem persistir nas vias aéreas por varias
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semanas apos cessada a excrecao viral. Além disso, em
estudos populacionais, cerca de 25% de criangas assin-
tomaticas podem apresentar testes positivos para virus
respiratérios utilizando o PCR-TR?.

Tratamento

Nao ha terapéutica especifica disponivel que abrevie o
curso e a resolucao dos sintomas. O tratamento, portan-
to, é de suporte e geralmente os pacientes apresentam
boa evolugdo. Para estabelecer uma padronizagéo, as
condutas aqui sugeridas, baseiam-se em guidelines e
publicagbes cientificas recentes?” 28,

Tratamento Domiciliar — deve ser recomendado e 0s cui-
dadores devem ser orientados®’:

e Fazer higiene das maos com agua e sabao e ou alcool
a 70%.

¢ Evitar tabagismo passivo.

e Manter alimentacao normal para a idade da crianca.
e Fazer higiene da cavidade nasal com solugado salina
¢ Uso de antitérmicos se for necessario.

¢ Reavaliacdo médica se houver dividas ou se sinais
de alerta presentes.

e QOrientar os cuidadores sobre 0s sinais e sintomas de
“alerta”.

Quando hospitalizar??

e Episddios de Apneia

e Criangca com piora do estado geral (hipoativa, prostra-
da, acorda apenas com estimulos prolongados)

¢ Desconforto respiratério (geméncia, retracao toracica,
FR >60, cianose central, saturagéo <92% persistente)

¢ Sinais de desidratacéo

¢ Recusa alimentar, ingestao reduzida e/ou sem diurese
por 12 horas

e Presenca de comorbidade: displasia, cardiopatia,
imunodeficiéncia, doenca neuromuscular, outras

¢ |dade: < 3 meses
¢ Prematuridade, especialmente < 32 semanas
e Condigao social ruim

¢ Dificuldade de acesso ao servico de saude se houver
piora clinica

¢ Incapacidade, falta de confianca para identificar sinais
de “alerta”

Tratamento de suporte

A hidratacdo, sucgao de vias aéreas superiores (VAS) e
fisioterapia respiratéria sdo recomendadas. Lactentes com
bronquiolite viral aguda (BVA) podem ter dificuldade para
se alimentar devido a congestao nasal e pelo esforco res-
piratério. Estudo multicéntrico com 759 lactentes abaixo
de 12 meses internados por BVA ndo mostrou diferenca
entre a administracao de fluidos endovenosos (EV) versus
sonda nasogastrica para as variaveis: tempo de interna-
cao, necessidade de UTI, necessidade de ventilacdo in-
vasiva e eventos adversos. Este estudo também demons-
trou ser o uso de sonda nasogastrica mais acessivel?®. As
diretrizes recomendam administracao de liquidos por son-
da ou EV para manter a hidratagao. Se houver necessida-
de de administragao por via EV, os fluidos isoténicos sao
recomendados com a finalidade de evitar hiponatremia?’.

Os lactentes tém respiracao nasal € a aspiracdo com o
intuito de fazer higiene das narinas, em algumas situa-
coes, pode ser recomendado. Melhora o esforco res-
piratério e facilita a alimentagéo. Contudo, a aspiragao
pode irritar @ mucosa nasal e desencadear edema. Nao
ha estudos randdmicos controlados que avaliaram a as-
piracao nasal em pacientes com BVA. Estudo de coorte
retrospectivo com 740 lactentes e outro observacional
com 40 lactentes sugerem que a aspiracao profunda
ou intermitente pode aumentar o tempo de internamen-
to%231, Conclusdes a partir de estudos observacionais
podem levar a erro de interpretacao (por exemplo, crian-
¢as mais doentes podem necessitar aspiragdes mais
frequentes e mais profundas). Existe evidéncia de me-
lhora da saturacao de O, com lavagem nasal sem aspi-
racdo®. A recomendacéo é fazer aspiracao nasal suave
e mais superficial, quando necessario®.

Fisioterapia respiratoéria

As recomendacdes diferem conforme o local®*34, Revi-
sao recente da Cochrane Collaboration com 12 estudos
(1.249 participantes) nao demonstrou evidencia de be-
neficio para qualquer tipo de fisioterapia em pacientes
internados quanto ao tempo de internagcao, saturacéo
de oxigénio e parametros respiratorios®. Os guidelines
nao recomendam fisioterapia de rotina para o tratamen-
to da bronquiolite ndo complicada e que nao apresen-
tam comorbidades?'3¢%7,

Oxigénio

Os guidelines dos Estados Unidos recomendam o uso
de oxigénio quando a saturacéo fica abaixo de 90%, ao
passo que no Reino Unido o limite & 92%27:%,
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Canula nasal de alto fluxo

Canula nasal de alto fluxo (geralmente 1-2 L/min), com
umidificagdo e com formato para melhorar a tolerancia
do paciente, tem sido utilizada em prematuros. Os me-
canismos de acdo sao pouco definidos, especialmente
se pode provocar aumento da pressao expiratéria em
algumas situacdes. A evidéncia de resultados é observa-
cional, com estudos que demonstram melhora dos pa-
rametros respiratérios e menores taxas de intubagao®,

Estudo com 75 lactentes, randdmico, comparou canula
nasal de alto fluxo com SSH e ndo observou diferenca de
resultados nos escores de sintomas respiratérios, tempo
de internagéo e admissao de cuidados intensivos®.

A cénula nasal de alto fluxo tem o potencial, em lacten-
tes, de apresentar deterioracéo rapida se nao for moni-
torado, tem alto custo e n&o foi superior ao uso de pres-
sdo positiva continua em vias aéreas (CPAP)*, porém
tem sido avaliada em unidades de cuidado intensivo em
estudos pequenos e observacionais, com evidéncia de
melhora nos parametros respiratorios®4°,

Medicamentos:

Broncodilatadores

Em 2014, uma revisédo da Cochrane identificou 30 estu-
dos sobre 0 uso de broncodilatadores, em BVA. Foram
analisados 1.192 lactentes, em tratamento ambulatorial
e hospitalar. Para pacientes internados, a saturacao de
0,, 0 tempo de resolugcdo de sintomas e o tempo de
internacdo nao foram superiores quando comparados
com placebo. Em ambiente ambulatorial foi observado
peqguena melhora na média de escore de sintomas, com
pouca importancia clinica. Os estudos com pacientes
ambulatoriais séo heterogéneos e os beneficios foram
observados onde a idade era maior e havia sibilancia
recorrente. Nao houve reducéo na taxa de admisséo
hospitalar*'.

Adrenalina por nebulizacao

O uso de adrenalina por nebulizagéo foi avaliado tam-
bém por revisdo sistematica‘®. Nao foi observado be-
neficio quando comparado com placebo em pacientes
internados, quanto ao tempo de internagéo e outras va-
riaveis. Estudo multicéntrico, realizado na Escandinvia,
demonstrou que pacientes recebendo doses continuas
de epinefrina tinha maior tempo de internacdo quan-
do comparado ao uso intermitente ou placebo*. Para
pacientes no servico de emergéncia, houve menor fre-

quéncia de internacdes na avaliacao inicial, mas nao ao
longo de uma semana. Os guidelines dos Estados Uni-
dos, Reino Unido e Canada nao recomendam o uso de
broncodilatadores para BVA?"657, O uso de acordo com
a resposta clinica pode eventualmente ser considerado,
mas s6 deve ser mantido se houver evidéncia de melho-
ra imediata®®.

Solucao salina hiperténica por nebulizacao

A principal revisdo sobre 0 uso de solugéo salina hipertd-
nica (SSH) foi publicada em 2015. Avaliou 24 trials com
3.209 pacientes*. Lactentes que receberam SSH (3 a
7%) por nebulizacdo apresentaram menos dias de in-
ternagao (0,45 dias) quando comparados ao grupo tra-
tamento padréo ou que recebeu solucéo salina a 0,9%.
Em sete estudos, 0 uso de SSH diminuiu 20% o risco de
internacao hospitalar em comparacdo a solucdo salina
a 0,9%. Nao foram observados efeitos colaterais. Em
meta andlise de 2015, com 15 trials e 1.922 pacientes,
a utilizagao de SSH (3 - 6%) levou a uma pequena redu-
¢céo, mas significante, nas taxas de admissao hospitalar
a favor da solucéo salina hipertonica®. No entanto, esta
meta-analise verificou heterogeneidade (variabilidade) e
disparidade de resultados entre os estudos, o que signi-
fica que nem os ensaios analisados de forma individual
ou em conjunto fornecem evidéncia para 0 uso de SSH.

Em 2016 foi realizada a reavaliacao de duas metanalises
de 2015, onde foram excluidos dois estudos com hete-
rogeneidade. Foram avaliados 18 estudos, com 2.063
lactentes (63%) masculinos com média de idade de 4,2
meses. Apos correcao da heterogeneidade foi observa-
do que o uso de SSH nao reduz o tempo de internacao®.
O papel da solugéo salina hiperténica no tratamento da
bronquiolite viral aguda ainda precisa ser definido*’.

Corticosteroides

Estudos tém avaliado o uso de corticosteroides no tra-
tamento de criangas com BVA. Resultados de dois es-
tudos multicéntricos nao evidenciaram beneficio para
reduzir a taxa de admissao hospitalar*®“°, Esses resulta-
dos estdo em concordancia com revisdo da Cochrane®.
Essa revisdo apresenta estudos com criangas abaixo de
24 meses com o primeiro episddio de sibilancia viral. Fo-
ram avaliadas publicacdes com pacientes ambulatoriais
(n=8 e 1.824 pacientes) onde foi comparado o uso de
corticoide versus placebo. Nao se observou reducao na
taxa de internacdo no dia 1 e no dia 7 apds iniciar o es-
tudo. Entre nove estudos de pacientes internados (772
participantes), o tempo de internagao nao foi reduzido®®.
Plint et al, sugerem que altas doses de corticosteroides,
associadas a adrenalina por nebuliza¢éo, podem reduzir
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a taxa de internacéo no sétimo dia de tratamento. No
entanto, esses resultados necessitam confirmagao®.

Antimicrobianos

Reviséo detalhada de estudos randémicos demonstrou
que o uso rotineiro de antibidticos nao reduz dias de sin-
tomas, tempo de internacéo, necessidade de O, e taxa
de internacéo hospitalar?”. O uso de antibiéticos macro-
lideos tem potencial para reduzir o processo inflamatorio

da bronquiolite. Estudos randémicos nao observaram
diferenca entre azitromicina versus placebo para as va-
riaveis tempo de internacao, necessidade de O, e read-
miss&o hospitalar™??,

Antivirais

Antivirais especificos como ribavirina para o tratamento
de VSR n&o sao recomendados devido as dificuldades
de seu uso, alto custo e risco para os cuidadores®3%45,

Quadro 2. Recomendacdes de tratamento para bronquiolite de acordo com guidelines

Intervencao Recomendacéao

Comentario

Broncodilatadores

Adrenalina

Corticoides

Salina hiperténica

Oxigénio

Canula nasal com
alto fluxo
Oximetria
Fisioterapia
respiratoria
Solucao salina

Antimicrobianos

Nutricéo e
hidratacao

Névoa, antivirais,
palivizumabe

N&o recomendado

Nao recomendado

N&o recomendado

Considerar

Considerar

Considerar

Considerar

Nao recomendado

N&o recomendado

Nao recomendado

Considerar

Nao recomendado

Ensaios randdmicos ndo demonstraram efetividade em melhora
dos sintomas, taxa de hospitalizagéo e tempo de internagéo

Ensaios randémicos, multicéntricos; sem evidéncia de melhora em
pacientes ambulatoriais ou internados

Ensaios grandes, multicéntricos, randémicos, sem evidéncia de
resultados

SSH 3% pode melhorar BVA principalmente em pacientes
internados por > 3 dias. Consenso italiano (2014) recomenda

Nao recomendado se sat >90% sem acidose.
Saturacéo 90-92%, presenca de esforco respiratério e <3 meses

Apenas o consenso do Reino Unido recomenda.
Necessarios mais estudos que comprovem bons resultados

Uso intermitente na fase aguda de criancas hospitalizadas.
Uso rotineiro apresentou correlagdo com internacdes prolongadas

Recomendado se comorbidades.
Ex: amiotrofia espinhal

Se for realizar, fazer mais superficial, lavar com salina
N&o deve ser usado de rotina

Para criancas que ndo conseguem manter a hidratacao via oral.
Recomenda-se solucao isotdnica.
Nos casos mais graves, considerar secrecao inapropriada de HAD

Palivizumabe tem acao profilatica.
Névoa e antivirais sem evidéncia de recomendacao

Fonte: Baseado nas recomendagdes?’ 285455
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Prognéstico

A BVA com necessidade de internacao hospitalar esta
associada com aumento de sibilancia recorrente. Estu-
dos relatam 17-60% de criangcas com BVA desenvolvem
sibilancia recorrente apds o episddio de internacao®.
Estudo realizado em Taiwan onde houve 0 seguimento
de 1.981 criancas internadas por BVA antes de 3 anos,
observou que aos 10 anos, 351 (17,7%) das criancas
tinham diagnostico de asma versus 11,7% de 18.527
controles®. Pequena coorte de 138 pacientes sugere
que 18 (39%) de 46 criancas admitidas por BVA antes
de 12 meses tinham asma aos 18 anos, comparado a
9% de 92 controles®”. Entretanto, outro estudo fez o
seguimento de 1.246 criancas desde o0 nascimento e
observou que infecgbes do trato respiratério estdo as-
sociadas a mais episddios de sibilancia, esta associacao
diminui com a idade e nao foi significante aos 13 anos de
idade®®. Nessa coorte as criangas apresentavam doenca
leve na infancia, sem hospitalizacdo, o que significa que
a gravidade da BVA pode estar associada ao risco de
asma®°,

Medidas de controle
da transmissao

Em decorréncia de sua alta transmissibilidade 0 VSR re-
presenta uma séria ameaca a ocorréncia de surtos em
ambientes hospitalares, particularmente em unidades
de terapia intensiva neonatal, unidades de oncologia e
de transplantes, unidades de idosos e de pacientes de
risco, associando-se a significativa morbidade e mor-
talidade, merecendo a implementacao de praticas pre-
ventivas rigorosas nos hospitais, que serdo discutidas
adiante®0-63,

Isolamento de casos confirmados e suspeitos, medidas
padrao de controle de infeccao hospitalar, higiene fre-
quente e criteriosa das maos e uso de equipamentos de
protecao (luvas, 6culos, mascaras e aventais), tém sido
considerados efetivos, em graus variados, na prevencao
e reduc@o das taxas de infecgdes e de surtos hospitala-
res desta e de outras infecgdes virais® 8,

Medidas de Controle da Infeccao
na Comunidade

Um aspecto critico para a prevencao da infecgao pelo
VSR em lactentes e criancas pequenas é a adequada
orientacéo dos pais e dos cuidadores a respeito da im-
portancia em tentar minimizar o risco de exposicao e

transmissdo do virus na comunidade. As recomenda-
¢cOes basicas enfatizam a importancia de medidas como
a lavagem frequente das maos, além de limitar, quando
possivel, a exposicao da crianca a ambientes com ele-
vado risco de contagio, como creches e escolas ma-
ternais, assim como evitar o contato com pessoas com
doenca respiratéria aguda.

Como os lactentes jovens (principalmente com menos
de 6 meses de idade), compdem O grupo mais sus-
ceptivel a apresentar doencga grave pelo VSR e suas
complicagdes, retardar a entrada em creches durante a
sazonalidade do virus € uma medida que deve ser con-
siderada. Além disso, locais aglomerados, como super-
mercados, shopping centers, clubes, etc, constituem-se
em ambientes de risco para aquisicado de doencas virais,
devendo ser evitados®°,

Estudos demonstram que em lactentes que foram hos-
pitalizados por VSR, a principal fonte de infeccéo foi o
irmao mais velho ou os pais do lactente®. Creches e es-
colas devem ter politicas para evitar a transmissao de in-
fecgdes, como por exemplo, recomendacdes de incenti-
vO a higienizacdo de maos, politicas para a desinfeccao
de brinquedos e todos 0s outros materiais que podem
servir como fémites. Por fim, destacamos a importancia
de estimular o aleitamento materno e evitar o tabagismo
passivo entre os lactentes e criancas’™.

Medidas de Controle da Infeccao
no Ambiente Hospitalar

As caracteristicas de elevada transmissibilidade e nume-
ro reprodutivo basico (0 nimero médio de susceptiveis
nao infectados que se infectam a partir de um caso in-
dice), estimado de 5 a 25, fazem do VSR uma potencial
ameaca em unidades pediatricas de internacédo. A chan-
ce de aquisicdo intra-hospitalar do virus tem relacao
direta com a sazonalidade da doen¢a na comunidade,
com taxas de infecgao significativamente mais altas du-
rante a estacao do VSR.

Lactentes hospitalizados pelo VSR e os profissionais de
saude que os assistem podem disseminar o virus de
um paciente a outro através do contato com secrecdes
infectadas ou por fdmites. O encontro do virus em es-
tetoscopios e outros equipamentos de uso no hospital
enfatiza a importancia de medidas rigorosas de desin-
feccao destes instrumentos antes e apds o seu uso'™.
Além disso, familiares e visitantes podem funcionar
como vetores da infeccdo nos hospitais™ "2,

Os fatores de risco de aquisicéo de infeccao nosocomial
pelo VSR estao principalmente associados a: menor ida-
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de da crianca (lactentes menores de 5 meses), prema-
turidade, doenca pulmonar crénica da prematuridade,
tempo de internacao prolongado, baixa adesao as me-
didas de controle de infeccéo, superlotacao de unidades
e sazonalidade™.

A falha na execugéo das praticas de controle de infec-
¢ao pode ocasionar a ocorréncia de taxas alarmantes de
surtos hospitalares causados pelo VSR®-°, sendo que
metanalise recente estimou em média, em 28,5% as ta-
xas de transmissao®®.

Quadro 3. Medidas para evitar a transmissao intra-hospitalar do VSR™7*

Observacao

Higienizacao das méos

Luvas

Avental

Mascara e protecao ocular

Quarto privativo ou coorte

Profissionais da saude

pneumopatas)

Restricao de visitas

Avaliacao da saude dos
visitantes

Com éagua e sabao ou preparagéo alcodlica, sempre imediatamente antes e
depois de assistir ao paciente

Durante o cuidado do paciente

Sempre que contato direto com pacientes ou secrecoes

Sempre que contato direto com pacientes ou secrecoes

Privativo sempre que possivel, caso contrario, alocar os pacientes com VSR no
mesmo quarto com >1metro de distancia entre os leitos

Sempre que possivel, profissionais que assistam pacientes com VSR néo
assistem outros pacientes, ou pelo menos, nao assistam pacientes com
risco de doenca grave pelo VSR (imunodeprimidos, prematuros, cardiopatas,

Restringir as visitas no hospital durante estacao do VSR, e proibir a visita de
criancas e de individuos com quadro respiratério agudo

Avaliagao por pessoal treinado ou utilizar cartilha de orientacao para evitar
entrada de visitantes doentes no hospital

O uso de equipamento de protecéo pessoal, aliado as
medidas de higiene das maos, restricdo de visitas, de-
tecgéo oportuna de agentes etiolégicos e coortes de
isolamento, mostraram-se, em conjunto, potencialmente
Uteis para reduzir as taxas de infeccao nosocomial pelo
VSRS,

E importante lembrar que na pratica, a despeito do
avango nas técnicas diagnosticas de identificacao viral,
muitas instituicdes ainda n&o utilizam de maneira roti-
neira estes métodos diagndésticos, fazendo com que na
maioria dos casos, 0s pacientes sejam colocados em
coortes por sindrome clinica (ex: doenca respiratéria viral
aguda), sem isolamento do agente etiolégico causador
da infeccao. Outros agentes etioldgicos virais, como por
exemplo, o Adenovirus, Influenza, Bocavirus, Metapneu-

movirus, Parainfluenza, Rinovirus, Coronavirus ou Ente-
rovirus, isoladamente ou associados, podem produzir
quadros similares, de dificil distingao clinica. As precau-
¢coes devem ser mantidas durante toda a duracdo da
doenca respiratoria aguda nestas situacoes. Esta medi-
da muitas vezes dificulta o fluxo de pacientes dentro dos
hospitais, pois blogueia leitos, impedindo novas hospita-
lizacdes. Alguns centros que utilizam testes para identifi-
car o agente viral podem utilizar o resultado dos exames
para colocar 0s pacientes em coortes de acordo com
virus identificado, sempre que for possivel’®76,

Os testes de imunofluorescéncia, apesar de apresenta-
rem boa sensibilidade para o diagnéstico do VSR, tém
limitagdes para a identificacédo de outros agentes virais,
fazendo com que exista uma tendéncia crescente de
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utilizacdo dos testes moleculares, como o PCR (reacéo
em cadeia de polimerase). Uma indicacao interessante
dos testes ¢ a utilizacéo dos testes moleculares para do-
cumentar a interrupcao de excregao viral em pacientes
que foram hospitalizados por doenca respiratéria viral
aguda e deverdo permanecer no hospital por periodos
prolongados, para efeito de orientacdo das praticas de
isolamento®.7478,

Enfatizamos aqui a importancia das medidas recomen-
dadas anteriormente para os pacientes e seus familia-
res’®:

— FEvitar exposicao passiva ao tabaco;
— Incentivar o aleitamento materno;

— FEvitar contato com pessoas com infecgao respiraté-
ria aguda;

— Evitar ou retardar, sempre que possivel, que pacien-
tes de alto risco frequentem locais onde a exposicao
a infeccéo ndo possa ser controlada (exemplo: cre-
ches, locais aglomerados, etc).

— Vacinagao contra influenza nos lactentes e criancas
acima de seis meses.

Medidas de Controle da Infeccao
em Unidades Neonatais

Os recém-nascidos (RN) com infeccao por VSR podem
eliminar o virus por periodo prolongado, de varias sema-
naSWQ,75I

RNs com quadro respiratério sugestivo de doenca viral
aguda devem ser imediatamente colocados em precau-
¢ao (contato e goticula). Nas unidades neonatais a re-
alizacdo de exame para deteccao do agente etioldgico
assume destacada importancia, ndo apenas em relacao
a possibilidade de se considerar o uso de profilaxia es-
pecifica (ver capitulo sobre Surto) nos casos de VSR,
como também para a orientacao das medidas de isola-
mento. Quando utilizamos a imunofluorescéncia, o teste
negativo deve ser avaliado com cautela, pela baixa sen-
sibilidade deste método para deteccéo de outros agen-
tes virais. Pacientes com infecgdo comprovada devem
ser mantidos em sala privativa e em coorte de pacientes
e funcionarios. Quando a sala privativa nao for possivel,
a incubadora pode funcionar como barreira.

Além das ja citadas, com relagéo aos pacientes suspei-
tos ou infectados, as seguintes orientacdes devem tam-
bém ser seguidas'®’

— Afastar os profissionais da salde com doenca respi-
ratoria,

— Educar os funcionarios quanto as vias de transmis-
sdo, gravidade potencial dos casos de RNs infecta-
dos e medidas de prevencao de doenca respiratéria
viral,

— Estabelecer politicas de visitantes na unidade e proi-
bir a entrada de pessoas com doenca respiratoria.

Controle de surtos

Utilizacao do Palivizumabe em surtos de VRS
em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais

Os surtos de infecgdo pelo VRS em pacientes
vulneraveis hospitalizados associam-se a elevada
morbimortalidade, com um numero crescente de si-
tuacdes descritas em ambientes hospitalares, en-
volvendo diversos grupos etérios e locais, incluindo
recém-nascidos em unidades de terapia intensiva
neonatais’” ¢,

A transmisséo do VRS ocorre principalmente por secre-
¢bes contaminadas que s&o transferidas diretamente
por contato com as maos contaminadas, ou indireta-
mente por objetos contaminados ou goticulas respirato-
rias, como ja visto nos tépicos anteriores.

Medidas de controle de infeccao mostraram-se efetivas
em reduzir as taxas de infeccdes hospitalares e sao reco-
mendadas para prevenir a disseminacdo do virus, com
énfase para lavagem das maos, uso de luvas, aventais,
oculos e coorte dos pacientes’, como vimos anterior-
mente nos topicos Medidas de Controle da Infeccao
no Ambiente Hospitalar e Medidas de Controle da
Infeccdo em Unidades Neonatais.

Diversos estudos com relatos de experiéncias com a
utilizacdo do palivizumabe em associagéo as medidas
de controle de infeccdo hospitalar tém sido publicados
nos ultimos anos, particularmente em recém-nascidos
prematuros, de risco’®8. Embora ndo tenham sido reali-
zados estudos clinicos controlados, delineados especifi-
camente para avaliar a eficacia do anticorpo no controle
de surtos de VRS em Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatais, as experiéncias relatadas na literatura apon-
tam para um possivel beneficio da combinacao de es-
tratégias de medidas de controle de infeccao hospitalar
e a imunoprofilaxia.

Recente metanalise avaliou 10 estudos com utilizagéo
de palivizumabe associado as medidas padrao de con-
trole surtos em Unidades Neonatais, como ferramenta
de prevengéo de casos nestes estabelecimentos®. Na
maioria destes estudos os autores relataram auséncia
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de casos adicionais de infeccoes por VSR apds profi-
laxia com o palivizumabe. Os autores reconhecem, po-
rém, que apesar do sucesso das estratégias das me-
didas preventivas implementadas para o controle dos
surtos, as evidéncias nao sao suficientes para identificar
o papel especifico das medidas individuais, como por
exemplo, a profilaxia com o palivizumabe.

Estes dados, concluem os autores da revisao sistema-
tica, ressaltam a necessidade de estudos adicionais em
ambientes hospitalares para que evidéncias mais sélidas
apoiem o seu uso sistematico na prevencao das infec-
¢oes por VSR, especialmente levando-se em conta o
alto custo da profilaxia, embora muito mais barata que
0 tratamento dos casos graves, especialmente aqueles
ocorridos nos 6 primeiros meses de idade®®.

Do ponto de vista pratico, até que existam evidéncias
cientificas suficientes, a adoc¢ao do palivizumabe no con-
trole de surtos hospitalares nao esté indicada rotineira-
mente, devendo ser avaliada criteriosamente.

Profilaxia para VSR

A profilaxia para a infeccao pelo VSR inclui medidas
gerais, tanto em ambiente domiciliar quanto hospitalar,
principalmente quando bebés de alto risco estao expos-
tos. Os familiares devem ser orientados sobre a impor-
tancia da profilaxia, principalmente durante a sazonalida-
de, incentivando a lavagem das maos, uso de alcool gel,
evitar ambientes fechados e aglomerados, além de ex-
posicao a pessoas com quadros respiratorios. Os bebés
também nao devem ser expostos a tabaco e o incentivo
ao aleitamento materno deve ser reforgado®.

Em ambiente hospitalar, a prevencao inclui controle de
contatos infectados, tanto pacientes, como profissionais
e visitantes. Medidas de bloqueio de infeccao hospitalar
sa0 necessarias e a higienizacao rotineira das maos nao
deve ser negligenciada®,

N&o ha vacinas disponiveis contra o VSR, porém, ha
décadas se dispde de imunizagdo passiva, importante
instrumento de prevencao para bebés de risco.

O palivizumabe € um anticorpo monoclonal, IgG1 huma-
nizado, direcionado para um epitopo no sitio antigénico
A da proteina de fusdo do VSR. E composto de 95%
de sequéncias de aminoacidos humanos e 5% de mu-
rinos. O palivizumabe apresenta atividade neutralizante
e inibitéria da fusdo do VSR no epitélio respiratério da
crianca®®.

Foi inicialmente licenciado nos Estados Unidos em 1998
e na Europa em 1999, com extensdo de seu licencia-
mento para o Brasil em 1999%",

Por ser considerada uma imunoglobulina, tem rapida
eliminacdo. Sua meia-vida em criancas é de 20 dias e
doses intramusculares mensais de 15 mg/kg alcancam
concentracdes séricas médias de aproximadamente 40
mcg/mL apds a primeira administracdo, 60 mcg/mL
apos a segunda e cerca de 70 mcg/mL apds a terceira e
quarta administragdes®’.

E indicado para a prevencéo de doenca grave do trato
respiratorio inferior, causada pelo VSR, em pacientes pe-
ditricos de alto risco menores de dois anos de idade,
que inclui criangas prematuras (idade gestacional < de
35 semanas), criangas portadoras de doenca pulmonar
cronica da prematuridade e portadores de cardiopatia
congénita hemodinamicamente significativa®.

O palivizumabe deve ser administrado na posologia de
15 mg/kg, via intramuscular (IM), de preferéncia na face
anterolateral da coxa, uma vez por més, durante o pe-
riodo de sazonalidade do VSR previsto na comunidade.
A primeira dose deve ser administrada um més antes do
inicio da estacéo do virus e as demais aplicacdes subse-
quentes devem ser administradas durante este periodo,
até o maximo de cinco doses®"#°,

Trata-se de um produto seguro e extremamente bem
tolerado, e seu uso n&o interfere nas demais vacinas uti-
lizadas na rotina®.

Sao eventos adversos relacionados a sua utilizagao: irri-
tabilidade, reacdes no local da injecéo, erupcao cuténea
e febre®'.

No Brasil, a sazonalidade do VSR ¢ definida conforme a
regiao do pais, e a profilaxia com palivizumabe deve ser
iniciada um més antes do inicio da estagao'®®.

Quadro 4. Sazonalidade do VSR nas regides do Brasil

Regiao Sazonalidade lDAe;:Iii?:g?;ff:
Norte Fevereiro a Junho | Janeiro a Junho
Nordeste Marco a Julho Fevereiro a Julho
Centro Oeste | Marco a Julho Fevereiro a Julho
Sudeste Marco a Julho Fevereiro a Julho
Sul Abril a Agosto Marco a Agosto

Fonte: Nota Técnica conjunta 05/2015 — Ministério da Saude
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A eficacia do palivizumabe foi avaliada em dois estudos
pivotais que serviram de base para o licenciamento do
produto: o Impact e outro que avaliou lactentes com do-
enca cardiaca congénita com repercussao hemodinami-
ca importante®%,

O estudo Impact®, randomizado e placebo controlado,
conduzido em 1998, incluiu 1.502 bebés menores de 2
anos com doencga pulmonar crbnica ou nascidos com
menos de 36 semanas de gestacdo e idade gestacio-
nal inferior a seis meses. Os resultados foram: reducéao
de 55% para hospitalizacao em todos 0s grupos que
utilizaram palivizumabe, reducédo de dias de internacédo
e do numero de dias de utilizacao de ventilagado mecani-
ca (VM). Essa reducéo foi mais significante no grupo de
prematuros (78%) do que no grupo de doenca pulmonar
cronica (39%). Os eventos adversos foram similares ao
grupo placebo®,

Outro estudo avaliou 1.287 lactentes até 2 anos de ida-
de com doenca cardiaca congénita com repercussao
hemodindmica importante e demonstrou reducdo média
de hospitalizagéo de 45% (29% no grupo de cardiopa-
tias ciandticas e 58% nas n&o ciandticas)®.

Em outra revisdo também ficou evidenciada a eficacia do
anticorpo monoclonal na redugéo de sibilancia recorren-
te em bebés nascidos prematuros (80%)%.

A eleicéo dos grupos com recomendacao para uso do
palivizumabe na prevencao das infeccdes pelo VSR ba-
seia-se em estudos de eficacia e de custo efetividade,
tendo como objetivo final diminuir as taxas de hospitali-
zagao. Sao considerados publicos-alvo para a profilaxia,
com risco aumentado, os prematuros (PT), portadores
de doenca pulmonar crénica (DPC) ou cardiopatias con-
génitas (CC).

O uso da profilaxia com palivizumabe em grupos nao
selecionados resulta em aumento significativo nos cus-
tos, pouca reducdo de gastos com hospitalizacdes e
nenhuma reducéo nas taxas de mortalidade. Por outro
lado, a profilaxia indicada para grupos de alto risco reduz
taxas de hospitalizacdo e de morbidade decorrente da
infeccao®.

Portanto, o efetivo emprego da imunoprofilaxia, mes-
mo que onerosa, deve ser direcionado a lactentes com
maior risco de internacdo em UTI, necessidade de ven-
tilagcdo mecanica ou hospitalizagao prolongada, repre-
sentando desta forma, o uso otimizado desta estratégia
profilatica contra o VSR.

Em 2013 o Ministério da Saude do Brasil passou a dis-
ponibilizar o palivizumabe, em todo o territério nacional,

para bebés segundo os seguintes critérios®:

— Prematuros até 28 semanas e 6 dias de idade gesta-
cional, menores de um ano de idade

— Criangas portadoras de cardiopatia congénita com
repercussao hemodindmica demonstrada até o se-
gundo ano de vida.

— Criangas portadoras de doenca pulmonar cronica da
prematuridade, independente da idade gestacional,
até o segundo ano de vida.

Esta disponibilizado para criangas pertencentes a esses
grupos, hospitalizadas ou nédo®.

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) preconiza a
profilaxia para, além dos grupos contemplados pelo Mi-
nistério da Saude, bebés prematuros nascidos entre 29
e 31 semanas e 6 dias de idade gestacional, baseado
em diversas evidéncias que demonstram que este é
também um grupo vulneravel para desenvolver formas
graves da infeccao, especialmente nos primeiros 6 me-
ses de vida.

Em 2014 a Academia Americana de Pediatria (AAP),
excluiu de suas recomendagdes 0 uso do palivizumabe
naquele pais, prematuros nascidos entre 29 e 31 sema-
nas e 6 dias e entre 32 e 34 semanas e 6 dias de ida-
de gestacional, que recebiam a profilaxia, até entao, se
menores de 6 e 3 meses, respectivamente, quando do
inicio da sazonalidade do virus®.

Alguns estudos populacionais realizados em tempora-
das subsequentes a essa modificacdo evidenciaram o
impacto dessa alteracéo.

O estudo Sentinel1%, multicéntrico, avaliou nos Estados
Unidos, bebés de 29 a 35 semanas de idade gestacio-
nal com menos de 12 meses de vida hospitalizados por
VSR confirmado laboratorialmente, e que nao utilizaram
profilaxia com palivizumabe. De 702 casos identificados,
42% foram internados em unidades de terapia intensiva
(UTI) e 20% necessitaram ventilagao mecéanica. Entre os
bebés nascidos entre 29 e 32 semanas de idade gesta-
cional, com menos de trés meses de idade, 68% neces-
sitaram de internacdo em UTI e 44% necessitaram de
VM. Ocorreu um 6bito durante o estudo, de um prema-
turo de 29 semanas de IG que deixou de fazer parte do
grupo contemplado com a profilaxia apos a nova diretriz
da AAPY,

Rajah e colaboradores®, também nos Estados Unidos,
compararam o numero de hospitalizacoes por VSR, em
um unico centro, de bebés nascidos entre 29 e 34 se-
manas e 6 dias de |G, em duas diferentes sazonalidades,
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pré e pos revisao das diretrizes de utilizagao do palivizu-
mabe pela AAP em 2014. Os pesquisadores concluiram
gue houve um aumento no nuimero de hospitalizacdes
por VSR, associada a maior morbidade (tempo de hos-
pitalizacéo, frequéncia em terapia intensiva, VM e tempo
de utilizacao de O2) neste grupo de RNs, menores de
3 meses de idade, na estacao seguinte a modificacao,
associado a um aumento significante nos custos®.

Em que pese a atual recomendacao do
MS do Brasil de nao contemplar em suas
diretrizes, ainda, o grupo de prematuros

nascidos entre 29 e 31 semanas e 6 dias de IG,
menores de 6 meses, a SBP entende que,
em saude individual, € um grupo importante
para receber a profilaxia, e recomenda,
sempre que possivel, a sua utilizagao.

Perspectivas futuras

Vacinas

Ha uma série de vacinas candidatas para o VSR em dife-
rentes estagios clinicos de desenvolvimento, porém uma
experiéncia desastrosa com vacina inativada em forma-
lina na década de 60, onde ocorreram dois Obitos no
grupo que recebeu a vacina candidata, trouxe grande
preocupagao na busca de um agente imunizante contra
0 VSR,

O principal determinante neutralizante é a proteina F de
fuséo, que faz a integragdo do genoma viral com as ceé-
lulas hospedeiras'™'.

Vacinas subunitarias e de virus vivos atenuados tém sido
pesquisadas, porém ainda com dados pouco promisso-
res para utilizagdo em humano™,

A conformacao estrutural da proteina F, pré e pds-fusao
no epitélio respiratério, foi recentemente descrita, e es-
tratégias que visam sua inibicao nesses diferentes mo-

mentos da patogenia da infeccdo, parecem ser a chave
no desenvolvimento dessas novas vacinas'®,

As mais promissoras estratégias de vacinacéo sao ba-
seadas na estrutura pré-fusédo da proteina F, capaz de
induzir potentes anticorpos neutralizantes contra o VSR,
chegando a serem 10 a 100 vezes mais potentes que o
palivizumabe'®4,

Uma vacina recombinante, contendo uma nanoparticula
da proteina F do VSR (VSR F proteina lipossomal) de-
monstrou, em estudos de fase Il, adequada passagem
de anticorpos transplacentarios, tanto em modelos ani-
mais como em estudos preliminares em seres humanos.
Gestantes, vacinadas no terceiro trimestre, estao atual-
mente em estudo clinico multicéntrico de fase lll, progra-
mado para ser finalizado em 20200510,

Terapéuticas antivirais

Independente do desenvolvimento de vacinas contra o
VSR, a necessidade de uma terapéutica eficaz contra
este agente é prioritaria, para uso em diversas idades e
em populagdes imunocomprometidas.

A ribavirina € hoje a Unica droga licenciada para trata-
mento das infeccoes pelo VSR, porém seu uso ainda é
bastante restrito'’.

S&o vérias as estratégias, através de diferentes meca-
nismos, de abordagem terapéutica da infeccéo, em di-
versas fases de desenvolvimento: pequenos anticorpos
inalatérios camelideos, analogos nucleosideos, peque-
nas moléculas inibidoras entre outras'®.

Anticorpos monoclonais

Além do palivizumabe, outros anticorpos monoclo-
nais vém sendo testados. Merece especial atencéo, o
MEDI8897, extremamente potente e com meia vida de
longa duracao, em fase Ill de desenvolvimento, para uti-
lizacao na profilaxia das infecgdes pelo VSR em dose
Unica'®®,
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