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“SOMOS O QUE SOMOS, MAS SOMOS PRINCIPALMENTE O QUE FAZEMOS PARA MUDAR (PARA MELHOR) O QUE SOMOS”
INTRODUÇÃO
O vírus sincicial respiratório (VSR) é a causa mais comum de doença aguda do trato respiratório inferior e uma das principais causas de morte em crianças com menos de 6 meses de idade, particularmente em países de baixa e média renda. 1-3 
A doença grave do trato respiratório inferior associada ao VSR atinge o pico nos primeiros 2 a 3 meses de vida, apesar da presença de anticorpos maternos adquiridos naturalmente. 1,4-7 
O VSR normalmente se espalha durante epidemias de inverno em climas temperados e durante estações chuvosas em regiões tropicais, 1 embora tenham ocorrido mudanças na sazonalidade durante a pandemia da doença por coronavírus de 2019 (Covid-19). 8,9
Num estudo europeu recente, aproximadamente 50% das hospitalizações por doenças do trato respiratório em crianças com menos de 1 ano de idade foram associadas ao VSR, e aproximadamente 60% destas doenças ocorreram em crianças com menos de 3 meses de idade. 10 Nos países de baixo rendimento, estima-se que mais de 80% das mortes atribuíveis ao VSR não ocorrem no hospital. 3
A vacinação materna leva à transferência transplacentária de níveis aumentados de anticorpos maternos para proporcionar proteção aos bebês imediatamente após o nascimento e durante os primeiros meses de vida. 1,11-16 Esta estratégia é usada para proteger bebês contra tétano, coqueluche, síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2 (SARS-CoV-2) e gripe, 11,17-19 embora nenhuma vacina tenha sido licenciada para uso específico na gravidez para proteger as crianças destas doenças, para além da gripe em determinados países. 20
A vacina baseada na proteína F de pré-fusão de VSR (RSVpreF) administrada durante o final do segundo ou terceiro trimestre de gravidez pode proteger os bebês da doença grave por VSR durante os primeiros meses de vida; isto seria particularmente importante em países de baixo e médio rendimento, onde o peso das doenças do trato respiratório inferior associadas ao VSR é mais elevado. 3
Apesar de mais de 50 anos de esforços de desenvolvimento, 14 nenhuma vacina contra o VSR foi licenciada. 
A forma de pré-fusão da glicoproteína de fusão (F) do RSV (preF) é um alvo importante de potentes anticorpos neutralizantes de vírus e um antígeno-chave da vacina. 21,22 A vacina bivalente experimental contra RSVpreF contém glicoproteínas preF estabilizadas dos dois principais subgrupos antigênicos cocirculantes (RSV A e RSV B). 23,24
Num ensaio de prova de conceito de fase 2b, a vacina RSVpreF administrada a mulheres no final do segundo ou terceiro trimestre de gravidez apresentou um perfil de segurança aceitável e provocou respostas de anticorpos neutralizantes que foram eficientemente transferidas para os bebês. Esse ensaio forneceu evidências da eficácia da vacina RSVpreF quando administrada a mulheres grávidas para prevenir doenças do trato respiratório inferior associadas ao RSV em bebês. 25 
Recentemente, uma análise provisória de outro estudo de fase 3 (RSV Vaccine Efficacy Study in Older Adults Immunized against RSV Disease [RENOIR]) mostrou que a vacinação ativa com RSVpreF em pessoas com pelo menos 60 anos de idade preveniu a infecção do trato respiratório inferior associada a doença pelo  RSV. 26
Aqui, relatamos os resultados de um ensaio de fase 3 (Estudo de Imunização Materna para Segurança e Eficácia [MATISSE]) avaliando a eficácia e segurança da vacinação materna contra RSVpreF na prevenção de doenças do trato respiratório inferior associadas ao RSV em bebês.
MÉTODOS

Participantes E Supervisão Do Ensaio
Este ensaio clínico de fase 3, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, conduzido em 18 países durante quatro temporadas de VSR (duas no Hemisfério Norte e duas no Hemisfério Sul) avaliou a eficácia e a segurança da imunização materna com RSVpreF contra o RSV associada  doença do trato respiratório inferior tratada clinicamente em bebês acompanhados por 1 a 2 anos. 
Os participantes elegíveis eram mulheres saudáveis, com 49 anos de idade ou menos, entre 24 e 36 semanas de gestação no dia da injeção planejada, com gravidez única sem complicações e sem risco aumentado conhecido de complicações na gravidez.  
As mulheres elegíveis foram designadas aleatoriamente, em uma proporção de 1:1, para receber uma única injeção intramuscular de 120 μg de vacina RSVpreF (60 μg de cada antígeno de RSV A e RSV B) ou placebo.

O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética de cada local e todos os participantes forneceram consentimento informado por escrito. O patrocinador (Pfizer) projetou e conduziu o estudo e foi responsável pela coleta, análise e interpretação dos dados. O primeiro rascunho do manuscrito foi escrito por escritores médicos (pagos pela Pfizer) sob a direção dos autores. A Pfizer fabricou a vacina RSVpreF e o placebo. Todos os dados estavam à disposição dos autores. Todos os autores atestam a exatidão e integridade dos dados e a fidelidade do ensaio ao protocolo.

Pontos Finais de Eficácia
Os dois desfechos primários de eficácia foram doença grave do trato respiratório associada ao VSR com atendimento médico e doença do trato respiratório inferior associada ao VSR com atendimento médico em bebês dentro de 90, 120, 150 e 180 dias após o nascimento. 
Os desfechos secundários incluíram doença do trato respiratório inferior associada ao VSR com atendimento médico, hospitalização associada ao VSR e doença do trato respiratório inferior com atendimento médico de qualquer causa, todas ocorrendo dentro de 360 ​​dias após o nascimento. 
Os desfechos exploratórios incluíram doença do trato respiratório associada ao VSR com atendimento médico e doença do trato respiratório inferior associada ao VSR com atendimento médico devido ao VSR A ou VSR B. 

A vigilância de doenças do trato respiratório em bebês começou 72 horas após o nascimento e continuou até os 12 meses de idade (24 meses de idade nos inscritos durante o primeiro ano do estudo). Swabs nasais para ensaios de reação em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (RT-PCR) foram obtidos em qualquer consulta médica para infecção respiratória. Realizamos vigilância de doenças do trato respiratório atendidas por médico em bebês com 6 meses de idade ou menos, por meio de contato semanal com os pais ou responsáveis ​​legais dos bebês.

Pontos Finais de Segurança
Os desfechos primários de segurança foram reatogenicidade e eventos adversos nas participantes maternas e eventos adversos e condições médicas crônicas recém-diagnosticadas nos bebês. 
Um Comitê externo de Monitorização de dados foi responsável pela monitorização contínua dos dados de segurança. Observamos as participantes maternas por pelo menos 30 minutos após a injeção para detectar reações agudas. Reações locais pré-especificadas e eventos sistêmicos, incluindo febre, foram registrados por meio de diário eletrônico durante 7 dias após a vacinação; eventos sistêmicos no início do estudo (≤7 dias antes da vacinação) também foram registrados. Para cada participante materna, incluindo o feto, foram coletados dados sobre eventos adversos desde o momento do consentimento informado até 1 mês após a injeção, e dados sobre eventos adversos graves foram coletados desde o momento do consentimento informado até 6 meses após o parto.

Os desfechos de segurança nos participantes infantis incluíram eventos adversos desde o nascimento até 1 mês de idade. Os desfechos de segurança adicionais foram eventos adversos graves e condições médicas crônicas recém-diagnosticadas desde o nascimento até os 12 meses de idade (do nascimento até os 24 meses de idade em bebês inscritos durante o primeiro ano do estudo).

Os eventos adversos de interesse especial foram nascimento prematuro ou parto (nascimento com <37 semanas de gestação), baixo peso ao nascer (≤2.500 g), atraso no desenvolvimento (avaliado de acordo com o padrão de atendimento) ou resultado positivo baseado em RT-PCR ou teste SARS-CoV-2 baseado em antígeno. 
Nascimento extremamente prematuro (<28 semanas de gestação), peso extremamente baixo ao nascer (≤1000 g) e anomalias congênitas foram relatados como eventos adversos graves.

Análise Estatística
O tamanho da amostra foi selecionado com base no número de participantes maternas necessárias para acumular o número pré-especificado de casos de doenças do trato respiratório inferior em bebês. A eficácia da vacina em relação a qualquer um dos dois desfechos primários foi suficiente para indicar o sucesso do ensaio. A população avaliável consistia em todos os participantes infantis que eram elegíveis, nascidos de participantes maternos que receberam a vacina ou placebo aleatoriamente designados pelo menos 14 dias antes do parto, não receberam palivizumabe ou outro anticorpo monoclonal direcionado ao VSR, não tiveram violações graves do protocolo e não recebeu transfusões (de quaisquer hemoderivados) de mais de 20 ml por quilograma de peso corporal nos 180 dias após o nascimento. 
A população de segurança consistiu em todos os participantes maternos que foram submetidos à randomização e receberam vacina ou placebo e todos os participantes infantis que nasceram desses participantes maternos.
 Calculamos que 124 casos de doenças do trato respiratório inferior associadas ao VSR com tratamento médico, ocorrendo dentro de 90 dias após o nascimento na população avaliável, dariam ao estudo pelo menos 90% de poder para rejeitar a hipótese nula, se a verdadeira eficácia da vacina contra o VSR associado ao tratamento médico as doenças do trato respiratório inferior foram consideradas em 60%.
                                                      RESULTADOS

Participantes
De 17 de junho de 2020 a 2 de outubro de 2022, um total de 7.392 mulheres foram randomizadas e 7.358 receberam a vacina RSVpreF (3.682 participantes) ou placebo (3.676 participantes). 
Um total de 3.578 mulheres que receberam a vacina RSVpreF e 3.570 daquelas que receberam placebo deram à luz e 2.840 e 2.843, respectivamente, completaram o ensaio no momento desta análise ( Figura 1 ). 
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Figura 1. Inscrição, Randomização, Administração de Vacina ou Placebo e Acompanhamento.
No geral, foram avaliados 3.570 bebês nascidos de mães que receberam a vacina RSVpreF e 3.558 nascidos de mães que receberam placebo. No momento desta análise, estavam disponíveis dados de 85% do acompanhamento programado ao longo de 180 dias, com acompanhamento de 1 mês, 6 meses e 12 meses concluído por 6.823 bebês (96%), 5.654 bebês (79%) e 3.247 crianças (46%), respectivamente.

Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos participantes maternos e infantis da população de segurança.
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As características demográficas foram amplamente semelhantes entre os grupos do ensaio ( Tabela 1 ) e os participantes do ensaio eram representativos da população em risco de doenças relacionadas ao VSR. 
As participantes maternas foram inscritas em 18 países; os países com maior número de matrículas foram os Estados Unidos (45%), África do Sul (13%), Argentina (12%) e Japão (6%). 
Entre as participantes maternas, 64% eram brancas, 20% negras e 12% asiáticas; 29% eram hispânicos ou latinos. 

No momento da injeção, a idade média das mulheres era de 29 anos (variação de 14 a 47) e a gestação mediana era de 31,3 semanas (variação de 24,0 a 36,9).
 Entre os bebês participantes, 51% eram do sexo masculino e 94% nasceram a termo (37 a <42 semanas).
 No momento da análise, a adesão à colheita de esfregaços nasais nas consultas para avaliar doenças do trato respiratório clinicamente atendidas era superior a 95% e em 927 das 971 consultas (incluindo 794 casos de doenças do trato respiratório inferior acompanhadas por médico de qualquer causa dentro de 180 dias após o nascimento), os bebês preenchiam os critérios para doença do trato respiratório inferior atendida por médico de qualquer causa.

Eficácia
Esta análise provisória pré-especificada de eficácia foi realizada em outubro de 2022. A data limite de dados para eficácia foi 30 de setembro e a data limite de dados para segurança foi 2 de setembro. 
Doença grave do trato respiratório inferior clinicamente atendida ocorreu dentro de 90 dias após o nascimento em 6 bebês de mulheres no grupo da vacina e 33 bebês de mulheres no grupo do placebo (eficácia da vacina, 81,8%; IC 99,5%, 40,6 a 96,3); 19 casos e 62 casos, respectivamente, ocorreram dentro de 180 dias após o nascimento (eficácia da vacina, 69,4%; IC 97,58%, 44,3 a 84,1). Figura 2A.
Figura 2A. Eficácia da vacina.
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Fig.2A
A doença do trato respiratório inferior associada ao VSR, acompanhada por um médico, ocorreu dentro de 90 dias após o nascimento em 24 bebês de mulheres no grupo da vacina e 56 bebês de mulheres no grupo do placebo (eficácia da vacina, 57,1%; IC de 99,5%, 14,7 a 79. 8); esses resultados não atenderam ao critério de sucesso estatístico. Figura 2B.
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Fig. 2B
Com base no acúmulo de casos até a data de corte dos dados, a eficácia da vacina RSVpreF atendeu ao critério de sucesso estatístico (limite inferior do intervalo de confiança >20%) para uma diminuição na incidência de casos graves do trato respiratório inferior associados ao RSV atendidos clinicamente entre bebês até 180 dias após o nascimento ( Figura 2A ). 
Segurança
A maioria dos eventos de reatogenicidade em participantes maternas foram de gravidade leve a moderada. 
As reações locais foram relatadas com mais frequência em receptores da vacina RSVpreF do que em receptores de placebo; a mais comum foi a dor no local da injeção (em 41% dos participantes do grupo da vacina e 10% dos participantes do grupo do placebo) ( Figura 3A).
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Fig 3A
 As porcentagens de participantes maternas que relataram eventos sistêmicos dentro de 7 dias após a injeção foram semelhantes nos dois grupos, exceto dor muscular e dor de cabeça, que foram relatadas com mais frequência pelos receptores da vacina (dor muscular em 27% dos receptores da vacina vs. 17% dos que receberam placebo e dor de cabeça em 31% vs. 28%, respectivamente) ( Figura 3B ).
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          Fig.3B
As porcentagens de participantes maternas com quaisquer eventos adversos relatados dentro de 1 mês após a injeção foram semelhantes no grupo da vacina (13,8%) e no grupo do placebo (13,1%) ( Figura 4A) ). 
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 Fig.4A
As porcentagens de participantes infantis com quaisquer eventos adversos relatados dentro de 1 mês após o nascimento foram de 37,1% no grupo da vacina e 34,5% no grupo do placebo ( Figura 4A). 
Entre os participantes infantis, as incidências de eventos adversos de interesse especial ( Figura 4B ) e condições médicas crônicas recentemente diagnosticadas foram semelhantes nos dois grupos
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 Fig.4B

Entre as participantes maternas, as incidências de eventos adversos graves até 6 meses após a injeção foram semelhantes nos dois grupos; as mais frequentes foram pré-eclâmpsia (em 1,8% das participantes do grupo vacina e 1,4% das participantes do grupo placebo) e síndrome do sofrimento fetal (em 1,8% e 1,6%, respectivamente) (Figura 4C) . 
As incidências de parto prematuro foram semelhantes nos dois grupos (28 casos [0,8%] no grupo da vacina e 23 casos [0,6%] no grupo do placebo).Eventos adversos graves em quatro receptoras da vacina RSVpreF (dor em um braço seguida de dor bilateral nas extremidades inferiores, trabalho de parto prematuro, lúpus eritematoso sistêmico e eclâmpsia – em um receptor cada) e em um receptor de placebo (separação prematura da placenta) foram avaliados pelo investigador como estando relacionado à injeção. 
A incidência de eventos adversos graves relatados em bebês desde o nascimento até os 24 meses foi semelhante nos dois grupos ( Figura 4C) . Nenhum evento adverso grave em bebês foi considerado pelos investigadores como relacionado à vacina.
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Whether vaccination during pregnancy could reduce the burden of respiratory
syncytial virus (RSV)-associated lower respiratory tract illness in newborns and
infants is uncertain.

METHODS

In this phase 3, double-blind trial conducted in 18 countries, we randomly assigned, in
11 ratio, pregnant women at 24 through 36 weeks’ gestation to receive a single in-
tramuscular injection of 120 g of a bivalent RSV prefusion F protein-based (RSVpreF)
vacine or placebo. The two primary efficacy end points were medically attended severe
RSV-associated lower respiratory tract illness and medically attended RSV-associated
lower respiratory tract illness in infants within 90, 120, 150, and 180 days after birth.
A lower boundary of the confidence interval for vaccine efficacy (99.5% confidence
interval [CI] at 90 days; 97.58% CI at later intervals) greater than 20% was considered
to meet the success criterion for vaccine efficacy with respect to the primary end points.
ResuLTs

A this prespecified interim analysis, the success criterion for vaccine efficacy was
met with respect to one primary end point. Overall, 3682 maternal participants re-
ceived vaccine and 3676 received placebo; 3570 and 3558 infants, respectively, were
evaluated. Medically attended severe lower respiratory tract illness occurred within 90
days after birth in 6 infants of women in the vaccine group and 33 infants of women
in the placebo group (vaccine efficacy, 81.8%; 99.5% CI, 40.6 to 96.3); 19 cases and
62 cases, respectively, occurred within 180 days after birth (vaccine efficacy, 69.4%;
97.58% CI, 44.3 to 84.1). Medically attended RSV-associated lower respiratory tract
illness occurred within 90 days after birth in 24 infants of women in the vaccine
‘group and 56 infants of women in the placebo group (vaccine efficacy, 57.1%; 99.5%
ClI, 147 to 79.8); these results did not meet the statistical success criterion. No
safety signals were detected in maternal participants or in infants and toddlers up to
24 months of age. The incidences of adverse events reported within 1 month after
injection or within 1 month after birth were similar in the vaccine group (13.8% of
women and 37.1% of infants) and the placebo group (13.1% and 34.5%, respectively).

concLusions

RSVpreF vaccine administered during pregnancy was effective against medically at-
tended severe RSV-associated lower respiratory tract illness in infants, and no safety
concerns were identified. (Funded by Pfizer; MATISSE ClinicalTrials.gov number,
NCT04424316.)




Fig.4C

Portanto, quanto à SEGURANÇA, nenhum sinal de segurança foi detectado em participantes maternas ou em bebês e crianças pequenas de até 24 meses de idade. As incidências de eventos adversos relatados dentro de 1 mês após a injeção ou dentro de 1 mês após o nascimento foram semelhantes no grupo da vacina (13,8% das mulheres e 37,1% dos bebês) e no grupo do placebo (13,1% e 34,5%, respectivamente).
                                                                      DISCUSSÃO

Neste estudo mundial de fase 3, a vacinação materna com RSVpreF foi eficaz na prevenção de doenças graves do trato respiratório inferior associadas ao VSR, acompanhadas de médico, em bebês, com eficácia da vacina de 81,8% (IC 99,5%, 40,6 a 96,3) dentro de 90 dias após o nascimento e 69,4% (IC 97,58%, 44,3 a 84,1) dentro de 180 dias após o nascimento. O critério de sucesso para a eficácia da vacina foi cumprido para este desfecho primário.

As doenças do trato respiratório inferior associadas ao VSR em crianças pequenas estão associadas a um elevado fardo de doença e morte em todos os países e sistemas de saúde, especialmente em países de rendimento baixo e médio. 3,28 
Em um estudo de fase 3, a injeção com nirsevimabe, um anticorpo monoclonal, protegeu os bebês contra infecção do trato respiratório inferior associada ao VSR, acompanhada de atendimento médico, até 150 dias após a injeção (o desfecho primário), com eficácia de 74,5% (95% IC, 49,6 a 87,1). 29 
O nirsevimab foi recentemente autorizado na Europa para utilização em bebês desde o nascimento durante a época do VSR, 30 embora a sua acessibilidade em países de baixo e médio rendimento seja incerta. 31
Em outras regiões, a utilização de anticorpos monoclonais está limitada a populações de alto risco e não existem outras opções terapêuticas para além dos cuidados de suporte. 32,33
Além disso, a vacinação oferece a possibilidade de uma resposta imunitária a múltiplos epítopos neutralizantes, reduzindo assim o risco de escape imunitário observado com alguns anticorpos monoclonais. 34 
A transferência passiva de anticorpos maternos pode proteger os bebês mais jovens e mais vulneráveis ​​imediatamente após o nascimento, antes que possam ser obtidas respostas imunitárias eficazes a partir da vacinação ativa em bebês. 35 
No presente  estudo, o bebê mais novo com doença grave do trato respiratório associada ao VSR, acompanhada por um médico, tinha 8 dias de idade, uma descoberta que destaca que a prevenção do VSR é necessária para proteger os bebês desde o nascimento até ao período de maior vulnerabilidade. 1,4,7,12,17
Para o segundo desfecho primário de doença do trato respiratório inferior associada ao VSR com atendimento médico dentro de 90 dias após o nascimento, o critério para eficácia da vacina não foi atendido (o limite inferior do IC de 99,5% foi de 14,7%, portanto não foi >20% ). 
Para o desfecho secundário de doença do trato respiratório inferior associada ao VSR com atendimento médico durante 360 ​​dias, a vacina RSVpreF atendeu ao critério de eficácia (o limite inferior do intervalo de confiança foi >0% em vez de >20%). 
A vacina RSVpreF também atendeu ao critério de eficácia para hospitalização até 180 dias após o nascimento (o limite inferior do intervalo de confiança foi >0%). Juntamente com a redução de doenças do trato respiratório associadas ao VSR com atendimento médico até 180 dias após o nascimento, esses resultados indicam proteção da vacina RSVpreF em todo o espectro de gravidade da doença por VSR.25
RSVpreF é uma vacina materna com eficácia contra doenças do trato respiratório inferior associadas ao RSV em bebês; um ensaio anterior de fase 3 de vacinação materna com uma vacina recombinante experimental contra RSV F que não foi estabilizada na conformação de pré-fusão não atendeu ao critério de sucesso pré-especificado em relação ao desfecho primário de doença do trato respiratório inferior clinicamente significativa associada ao RSV dentro de 90 dias após o nascimento (eficácia da vacina, 39,4%; IC 97,52%, -1,0 a 63,7). 36 No entanto, a incidência de hospitalização por doença do trato respiratório inferior associada ao VSR (um desfecho secundário) foi menor no grupo da vacina do que no grupo do placebo (eficácia da vacina, 44,4%; IC 95%, 19,6 a 61,5).

Com base em nossos critérios de eficácia, não houve evidência de que a vacinação com RSVpreF preveniu doenças do trato respiratório inferior atendidas por qualquer causa, dentro de 90 dias após o nascimento (eficácia da vacina, 7,0%; IC 99,17%, -22,3 a 29,3). Em nosso estudo, que foi conduzido durante a pandemia de Covid-19, as doenças do trato respiratório inferior associadas ao VSR atendidas clinicamente dentro de 180 dias após o nascimento constituíram apenas 22% das doenças do trato respiratório inferior atendidas clinicamente devido a qualquer causa no mesmo período (174 de 794 casos). Em contraste, em estudos pré-pandêmicos de doenças do trato respiratório inferior, o VSR foi o patógeno individual mais comum em áreas onde foram utilizadas vacinas pneumocócicas conjugadas e foi responsável por 50 a 80% das hospitalizações por bronquiolite e 40% dos casos de pneumonia entre crianças  menores de 1 ano de idade.37,38
Os perfis de segurança e de efeitos colaterais da vacina RSVpreF em participantes maternas foram consistentes com aqueles de estudos clínicos anteriores de fase 1–2 envolvendo adultos, 23,26,39,40 com reatogenicidade principalmente leve a moderada e eventos adversos e graves semelhantes aos do placebo. É reconfortante que não tenham sido detectadas preocupações de segurança nos bebês ou nas mães deste ensaio, embora o número de participantes tenha sido pequeno. Está em curso uma análise dos dados finais do ensaio, incluindo a totalidade dos dados de segurança e análises por país.

Uma limitação do nosso estudo foi a exclusão de mulheres com gestações de alto risco, como aquelas com risco atual de parto prematuro, gravidez múltipla ou um bebê anterior com anomalia congênita clinicamente significativa. Os filhos  destas mulheres pode estar em maior risco de doença grave associada ao VSR. 41 Outras limitações do nosso ensaio incluem dados limitados de países de baixo rendimento onde a vacina provavelmente terá o maior efeito. Além disso, o ensaio não foi suficientemente desenvolvido para avaliar as diferenças na eficácia da vacina de acordo com o subgrupo de antigênicos do VSR.
A vacina RSVpreF apresentou um perfil de segurança e eficácia favoráveis ​​contra doenças graves do trato respiratório associadas ao RSV com atendimento médico e hospitalização associada ao RSV em bebês até os 6 meses de idade.

                                                                                  ABSTRACT


RESUMO
Não se sabe se a vacinação durante a gravidez pode reduzir a carga de doenças do trato respiratório inferior associadas ao vírus sincicial respiratório (VSR) em recém-nascidos e lactentes.

Métodos
Neste estudo duplo-cego de fase 3 realizado em 18 países, distribuímos aleatoriamente, em uma proporção de 1:1, mulheres grávidas entre 24 e 36 semanas de gestação para receber uma única injeção intramuscular de 120 μg de uma proteína F bivalente de pré-fusão de RSV –vacina baseada em RSVpreF ou placebo. Os dois desfechos primários de eficácia foram doença grave do trato respiratório associada ao VSR com atendimento médico e doença do trato respiratório inferior associada ao VSR com atendimento médico em bebês dentro de 90, 120, 150 e 180 dias após o nascimento. Um limite inferior do intervalo de confiança para a eficácia da vacina (intervalo de confiança [IC] de 99,5% em 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores) superior a 20% foi considerado como atendendo ao critério de sucesso para a eficácia da vacina em relação aos desfechos primários .
Resultados
Nesta análise interina pré-especificada, o critério de sucesso para a eficácia da vacina foi cumprido no que diz respeito a um desfecho primário. No geral, 3.682 participantes maternas receberam vacina e 3.676 receberam placebo; Foram avaliadas 3.570 e 3.558 crianças, respectivamente. Doença grave do trato respiratório inferior clinicamente atendida ocorreu dentro de 90 dias após o nascimento em 6 bebês de mulheres no grupo da vacina e 33 bebês de mulheres no grupo do placebo (eficácia da vacina, 81,8%; IC 99,5%, 40,6 a 96,3); 19 casos e 62 casos, respectivamente, ocorreram dentro de 180 dias após o nascimento (eficácia da vacina, 69,4%; IC 97,58%, 44,3 a 84,1). A doença do trato respiratório inferior associada ao VSR, acompanhada por um médico, ocorreu dentro de 90 dias após o nascimento em 24 bebês de mulheres no grupo da vacina e 56 bebês de mulheres no grupo do placebo (eficácia da vacina, 57,1%; IC de 99,5%, 14,7 a 79. 8); esses resultados não atenderam ao critério de sucesso estatístico. Nenhum sinal de segurança foi detectado em participantes maternas ou em bebês e crianças pequenas de até 24 meses de idade. As incidências de eventos adversos relatados dentro de 1 mês após a injeção ou dentro de 1 mês após o nascimento foram semelhantes no grupo da vacina (13,8% das mulheres e 37,1% dos bebês) e no grupo do placebo (13,1% e 34,5%, respectivamente).

Conclusões
A vacina RSVpreF administrada durante a gravidez foi eficaz contra doenças graves do trato respiratório inferior associadas ao VSR clinicamente atendidas em bebês, e nenhuma preocupação de segurança foi identificada. NCT04424316. abre em nova aba.)
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FDA aprova primeira vacina para gestantes para prevenir VIRUS SINCICIAL RESPIRTÓRIO em bebês

FDA Approves First Vaccine for Pregnant Individuals to Prevent RSV in Infants
                                                 21 DE AGOSTO DE 2023

Hoje, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou a ABRYSVO (Vacina do Vírus Sincicial Respiratório), a primeira vacina aprovada para uso em gestantes para prevenir a doença do trato respiratório inferior (LRTD) e a LRTD grave causada pelo vírus sincicial respiratório (VSR) em bebês desde o nascimento até os 6 meses de idade.
 Abrysvo é aprovado para uso de 32 a 36 semanas de idade gestacional de gravidez. Abrysvo é administrada como uma injeção de dose única no músculo. A FDA aprovou a Abrysvo em maio para a prevenção de LRTD causada por VSR em indivíduos com 60 anos de idade ou mais.

“O VSR é uma causa comum de doença em crianças, e os bebês estão entre os que correm maior risco de doença grave, que pode levar à hospitalização”, disse Peter Marks, MD, Ph.D., diretor do Centro de Avaliação Biológica e Pesquisa. “Esta aprovação oferece uma opção para profissionais de Saúde e gestantes protegerem bebês dessa doença potencialmente fatal”. 

O VSR é um vírus altamente contagioso que causa infecções respiratórias em indivíduos de todas as faixas etárias. É a causa mais frequente de doença do trato respiratório inferior em lactentes em todo o mundo. Na maior parte dos EUA, a circulação do VSR é sazonal, geralmente começando durante o outono e atingindo o pico no inverno. O vírus é especialmente comum em crianças, e pode-se esperar que a maioria dos indivíduos esteja infectada com VSR quando atingem os dois anos de idade. 
Embora o VSR geralmente cause sintomas semelhantes aos do resfriado em bebês e crianças pequenas, ele também pode levar a LRTD graves, como pneumonia e bronquiolite (inchaço das pequenas passagens das vias aéreas nos pulmões). Em lactentes e crianças, o risco de LRTD associada ao VSR é maior durante o primeiro ano de vida. De acordo com os Centros de Controle e Prevenção de Doenças,

A segurança e eficácia de Abrysvo para imunização de gestantes para prevenir LRTD e LRTD grave causada por VSR em lactentes desde o nascimento até 6 meses de idade foi avaliada em estudos clínicos internacionais em andamento, randomizados e controlados por placebo. 

Um estudo clínico avaliou a eficácia do Abrysvo na prevenção de LRTD e LRTD grave causada por VSR em bebês nascidos de indivíduos que foram vacinados durante a gravidez. 
Entre aproximadamente 3.500 gestantes que receberam Abrysvo, em comparação com aproximadamente 3.500 gestantes que receberam placebo, Abrysvo reduziu o risco de LRTD grave em 81,8% em 90 dias após o nascimento e 69,4% em 180 dias após o nascimento. 
Em um subgrupo de gestantes com idade gestacional de 32 a 36 semanas, das quais aproximadamente 1.500 receberam Abrysvo e 1.500 receberam placebo, Abrysvo reduziu o risco de LRTD em 34,7% e reduziu o risco de LRTD grave em 91,1% em 90 dias após nascimento quando comparado ao placebo. Dentro de 180 dias após o nascimento, Abrysvo reduziu o risco de LRTD em 57,3% e em 76,5% para LRTD grave, quando comparado ao placebo. 

A segurança do Abrysvo foi avaliada em dois estudos. Em um estudo, aproximadamente 3.600 gestantes receberam uma dose única de Abrysvo e aproximadamente 3.600 gestantes receberam um placebo. No segundo estudo, aproximadamente 100 gestantes receberam Abrysvo e aproximadamente 100 gestantes receberam placebo. 

Os efeitos colaterais mais comumente relatados por mulheres grávidas que receberam Abrysvo foram dor no local da injeção, dor de cabeça, dor muscular e náusea.

Além disso, embora não seja comumente relatado, um distúrbio hipertensivo perigoso, a pré-eclâmpsia, ocorreu em 1,8% das gestantes que receberam Abrysvo em comparação com 1,4% das gestantes que receberam placebo. Nos estudos de segurança, baixo peso ao nascer e icterícia em lactentes ocorreram em uma taxa mais alta nas gestantes que receberam Abrysvo em comparação com as gestantes que receberam placebo.

As informações de prescrição para Abrysvo incluem um aviso para informar que ocorreu um desequilíbrio numérico em nascimentos prematuros em receptores de Abrysvo (5,7%) em comparação com aqueles que receberam placebo (4,7%). 
Os dados disponíveis são insuficientes para estabelecer ou excluir uma relação causal entre parto prematuro e Abrysvo

Especificamente, o aviso informa aos profissionais de saúde que, para evitar o risco potencial de parto prematuro com o uso de Abrysvo antes de 32 semanas de gestação, administre Abrysvo conforme indicado em gestantes de 32 a 36 semanas de idade gestacional. As grávidas com risco aumentado de parto prematuro foram geralmente excluídos dos estudos clínicos de Abrysvo.  

A FDA está exigindo que a empresa conduza estudos pós-comercialização para avaliar o sinal de risco grave de parto prematuro e para avaliar distúrbios hipertensivos da gravidez, incluindo pré-eclâmpsia.

A FDA concedeu a aprovação do Abrysvo à Pfizer Inc.

A FDA, uma agência do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos EUA, protege a Saúde pública garantindo a segurança, eficácia e segurança de medicamentos humanos e veterinários, vacinas e outros produtos biológicos para uso humano e dispositivos médicos. A agência também é responsável pela segurança e proteção do abastecimento de alimentos, cosméticos, suplementos alimentares, produtos que emitem radiação eletrônica e pela regulamentação de produtos de tabaco em nosso país.
Paulo R. Margotto

Brasília, 2 de setembro de 2023
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