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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Este artigo tem por objetivo realizar uma andlise da literatura médica vigente sobre o virus
sincicial respiratério, discutindo sobre a prevencdo do mesmo. O virus sincicial respiratério
geralmente inicia-se como um resfriado comum, com sintomas como coriza, febre baixa e tosse.
A doenca pode evoluir para falta de ar, causada por bronquiolite, uma condic¢do inflamatdria dos
bronquiolos, que sdo ramificacdes menores dos canais que transportam o ar para os pulmdes —
os broénquios. Ha vdrias vacinas em desenvolvimento para o virus sincicial respiratério, de
diferentes tecnologias. Em maio de 2023 os Estados Unidos aprovaram a primeira vacina do
mundo contra a doenca, indicada para idosos.
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PREVENTION OF RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTION
IN CHILDREN: ACTIVE AND PASSIVE IMMUNIZATION

ABSTRACT

This article aims to carry out an analysis of the current medical literature on respiratory
syncytial virus, discussing its prevention. Respiratory syncytial virus usually starts like a
common cold, with symptoms such as runny nose, low-grade fever and cough. The
disease can progress to shortness of breath, caused by bronchiolitis, an inflammatory
condition of the bronchioles, which are smaller branches of the channels that transport
air to the lungs — the bronchi. There are several vaccines under development for
respiratory syncytial virus, using different technologies. In May 2023, the United States
approved the world's first vaccine against the disease, suitable for the elderly.
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INTRODUCAO

Com uma sazonalidade mais frequente entre mar¢o e julho, o virus sincicial
respiratorio, ou VSR, é um dos principais causadores de infeccdo aguda no sistema
respiratdrio, podendo atingir os pulmdes e bronquios. O VSR é mais prevalente em
criancas de até 2 anos e em idosos.

O virus sincicial respiratério geralmente inicia-se como um resfriado comum, com
sintomas como coriza, febre baixa e tosse. A doenca pode evoluir para falta de ar,
causada por bronquiolite, uma condicdo inflamatéria dos bronquiolos, que sdo
ramificacdes menores dos canais que transportam o ar para os pulmdes — os bronquios.

Ha varias vacinas em desenvolvimento para o virus sincicial respiratério, de
diferentes tecnologias. Em maio de 2023 os Estados Unidos aprovaram a primeira vacina
do mundo contra a doenca, indicada para idosos.

Para gravidas, uma vacina da Pfizer também promete proteger recém-nascidos. A
proposta da empresa farmacéutica consiste em fornecer uma vacina singular as
mulheres no final da gestacao, especificamente entre a 242 e a 362 semanas, de modo
gue possam produzir anticorpos contra o VSR, permitindo sua transmissdo através da

placenta, alcancando o feto.

METODOLOGIA

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de identificar
estudos  significativos sobre Nefrolitiase. Foram consideradas pesquisas
epidemioldgicas, estudos clinicos e revisdes de literatura publicadas nos ultimos
15 anos, utilizando como fontes de dados o PUBMED, LILACS e SCIELO. Apds a

analise, foram selecionados sete artigos relevantes na area.

RESULTADOS

A infeccdo pelo virus sincicial respiratério (VSR) é reconhecida como a mais
importante causa de infeccdao do trato respiratdrio em lactentes e criangas pequenas no

mundo, sendo a principal responsavel por hospitalizacdes durante o inverno no primeiro
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ano de vida. Entretanto, a despeito da importancia do VSR como causa de morbidade e
mortalidade em criangas, ainda nao dispomos de uma vacina ou de drogas antivirais

eficazes para prevenir e tratar essa infeccao.

A desastrosa experiéncia com uma vacina candidata inativada feita com o virus
inteiro, desenvolvida nos anos 1960, até hoje inquieta a comunidade médica na busca
por uma vacina segura e eficaz contra a infec¢do pelo VSR. A possibilidade de poder
prevenir a infeccdo pelo VSR ganhou ainda mais importancia nos uUltimos dez anos, a
partir do acumulo de evidéncias demonstrando que lactentes hospitalizados com
infeccdo do trato respiratério inferior (especialmente as causadas pelo VSR e pelo
rinovirus) tém maior risco de desenvolver episddios recorrentes de sibilancia e asma,

guando comparados a criangas que nao tiveram quadros severos de bronquiolite.

A imunizagdo passiva com o palivizumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado, é hoje a principal ferramenta disponivel para a profilaxia da infec¢do pelo
VSR. Sua utilizacdo é indicada para grupos de risco especificos: lactentes prematuros e
criancas menores de dois anos portadoras de cardiopatia congénita com repercussao
hemodinamica ou com doencga pulmonar crénica, que necessitaram de tratamento nos
seis meses anteriores ao periodo da sazonalidade do VSR. Entretanto, o impacto dessa
intervengdo na carga da doenca atribuida ao VSR é minimo, uma vez que a maioria das
hospitaliza¢des pelo virus ocorre em lactentes sauddveis, ndo incluidos nos programas
de prevencao.

Monteiro et al apresentou os resultados de um estudo que incluiu uma coorte
de 198 lactentes que receberam palivizumabe, segundo as recomendag¢des vigentes no
Estado de S3o Paulo. Os lactentes foram acompanhados prospectivamente, durante um
ano, para avaliar o impacto do palivizumabe na etiologia viral das infec¢cdes agudas do
trato respiratdrio e nas taxas de internacdo e 6bito em criancas submetidas a essa

imunoprofilaxia.

Merece destaque, entre os varios importantes achados, a taxa de apenas 0,7%
de hospitalizacdo por VSR nos lactentes submetidos a imunoprofilaxia (uma Unica
internacdo por VSR entre os 198 lactentes seguidos). Uma das limitacGes do estudo,
apontada pelos autores, foi a auséncia da inclusdo, por razdes éticas, de um grupo

controle, o que impossibilitou avaliar a eficacia da intervencdao com a imunoprofilaxia
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no grupo estudado.

Existe hoje um debate crescente quanto a abrangéncia das indica¢des do uso do
palivizumabe, motivado ndo sé pelo elevado custo do produto, mas também por
recentes evidéncias surgidas na literatura. O licenciamento do palivizumabe, no final dos
anos 1990, baseou-se no resultado de um estudo randomizado, controlado com
placebo, com 1.500 lactentes prematuros, que mostrou que a imunoprofilaxia reduziu
em aproximadamente 55% as taxas de hospitalizacdo por VSR (10,6% no Grupo Placebo
contra 4,8% entre os lactentes de alto risco que receberam palivizumabe). Entretanto,
dados mais recentes sugerem que as taxas de hospitalizacdo por VSR em lactentes
prematuros pertencentes aos grupos de risco apresentam tendéncia de redugdo em
relacdo as taxas encontradas nos estudos realizados nos anos 1990, em consonancia

com os resultados de Monteiro et a/ no Brasil.

A confirmacdo de menores taxas de hospitalizacdo por VSR nos lactentes
prematuros atualmente traz, portanto, um novo desafio para as analises de
demonstracdo de custo-efetividade dessa intervencao, fazendo com que seja necessario
um numero ainda maior de lactentes contemplados com a imunoprofilaxia para
possibilitar a prevencdo de uma internacdo por VSR. Por outro lado, acumulam-se
evidéncias sugerindo que o uso do palivizumabe em criangas reduz a incidéncia futura
de episddios e dias de sibildncia, antecipando a possibilidade de beneficios adicionais,
nao incorporados em analises de custo-efetividade e que, se confirmados em outras

populagdes, podem mudar o cenario da prevencao da infec¢ao pelo VSR.

Finalmente, destacamos que ndo ha, até o momento, evidéncias na literatura
gue suportem a ampliacdo do uso do palivizumabe a outros grupos, como pacientes com
fibrose cistica, imunocomprometidos e portadores de sindrome de Down, assim como
a sua utilizacdo no controle de surtos em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal, ndo
existindo, portanto, indicacdo rotineira para seu uso nessas situagoes.

A bronquiolite aguda (BA) é um diagndstico frequente de internagao hospitalar em
pediatria, ocasionada principalmente pelo virus sincicial respiratério (VSR). Ocorre
epidemicamente nos meses de outono e inverno. Algumas populacdes de criangas
(recém-nascidos pré-termo, cardiopatia congénita, doenca pulmonar cronica,

imunocomprometidos, desnutridos, entre outros) apresentam maior risco de
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morbidade e mortalidade.

Os virus multiplicam-se nas células epiteliais ciliadas, e a inflamacdo e os debris
celulares ocasionam obstrucdo da via aérea, hiperinsuflacdo, atelectasia localizada,
chiado e alteracdes das trocas gasosas. Ndo existem evidéncias definitivas em relacao
aos tratamentos utilizados para esta doenca. O tratamento inclui a utilizacdo de
oxigénio, hidratacdao, beta-2 agonistas por via inalatéria, epinefrina racémica, DNase
recombinante, fisioterapia respiratéria, entre outros. Medidas profilaticas:

administragdo de anticorpos monoclonais (palivizumab).

A maioria das criangcas com BA, independentemente da gravidade da doenca,
recuperam-se sem sequelas. O curso natural desta doencga, habitualmente, varia entre

sete a dez dias, mas algumas criancas permanecem doentes por semanas.

A BA predomina nos periodos de inverno. Caracteristicas iniciais da doenca:
rinorréia abundante e tosse “apertada” associada com aceitacdo inadequada de
alimentos (quatro a seis dias apds o inicio dos sintomas). A presenca de febre varia de
acordo com o patdgeno, e lactentes com VSR estdo frequentemente febris no momento

da consulta; naqueles com influenza ou parainfluenza a febre é maior do que 392C.

Sdo frequentes a taquipnéia, hipdxia leve a moderada e sinais de desconforto
ventilatério (batimento de aletas nasais e retragcdes da musculatura ventilatdria
acessoria). Ao exame, podem estar presentes tanto o chiado, crepitantes ou roncos,
expansado tordcica diminuida (padrdo ventilatério apical) e fase expiratéria prolongada.
Outros achados observados sdo conjuntivites, otite média e rinite. Muitos apresentam
o abdbmen distendido devido a hiperinsuflacdo dos pulmdes. Lactentes
freglientemente apresentam uma leve elevagcdo do numero de leucdcitos, embora o
diferencial dos leucécitos seja normal. A hipdxia pode ser observada, e a retencdo de
CO2 pode ocorrer nos casos graves.

Os virus podem ser detectados de amostras de lavado nasal pela deteccdo de
anticorpos por fluorescéncia indireta, reacdo de cadeia da polimerase,
radioimunoensaio ou cultura viral. Os resultados de testes de diagnéstico viral devem

ser utilizados para limitar o uso inadequado de antibiéticos.

Achados radiograficos: hiperinsuflacdo, infiltrados grosseiros que sdo
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tipicamente migratérios e atribuiveis a atelectasias pds obstrutivas e preenchimento
peribronquico. A BA ndo é uma doenga dos espacos alveolares e, caso haja um infiltrado

verdadeiro, deve-se suspeitar de uma pneumonia de origem bacteriana secundaria.

CONSIDERAGOES FINAIS

O julgamento clinico permanece sendo o critério padrdo ouro para a admissao
hospitalar de criangas com BA, e ndo pode ser substituido por critério objetivo. A
saturacdo arterial de oxigénio (Sa02 ) é o preditor clinico mais consistente para avaliar
a piora clinica (variando o ponto de corte entre 90% e 95%), porém a maioria das
criancas nesta variacdo de Sa02 apresenta boa evolucdo clinica. A idade inferior a trés
meses, histéria clinica de doencgas, Sa02 , frequéncia respiratéria (FR) e o esforco
cardioventilatério devem ser observados. A Sa02 maior ou igual a 93% ndo é

determinante de admissao hospitalar.

A Sa02 <92%, a prematuridade, recém-nascidos com idade gestacional inferior
a 34 semanas, FR >70 ciclos por minuto (cpm), atelectasia pulmonar, aparéncia doente
ou de toxicidade, e idade inferior a trés meses estao associados com a doenga mais grave
(definida como incapacidade da crianca em manter-se ativa e alerta ou bem hidratada).

A Sa02 <92% é o preditor mais objetivo de gravidade. Geralmente, FR >80 cpm
e hipdéxia com Sa02 <85% sao preditores de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTIP)23. O tratamento da BA tem se modificado durante os anos, mas
permanece um tépico polémico. Nao existe tratamento com efetividade demonstrada
e, portanto, a estratégia terapéutica empregada ndo apresenta evidéncias definitivas

para toda a populacao
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