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VSR - Epidemiologia
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‣ VSR é o principal agente causador de infecções respiratórias inferiores em 
crianças no mundo todo1,2


‣ VSR é causa de 40 a 90% das bronquiolites (80% no período sazonal) e até 
50% das pneumonias na infância3


‣ 1/3 das 12 milhões de mortes anuais em crianças < 5 anos são causadas 

por infecções agudas do trato respiratório: VSR, pneumococo e 
haemophilus foram os principais agentes4


‣ Das mortes por IRA associadas ao VSR, estima-se que 99% ocorrem países 
em desenvolvimento2



‣ Bronquiolite e pneumonia em lactentes


‣ Apnéia


‣ Pneumonia em pacientes imunodeprimidos 


‣ Hiperresponsividade brônquica (HRB) e asma: 30 a 80%

Impacto clínico: 
Doenças Associadas ao VSR

Drysdale SB et al. Ther Adv Infect Dis. 3(2) 63-71 2016; Meissner HC. NEJM; 374:62-72, 2016



VSR - Características

La Via WV et al. J Pediatr 1992;121:503-10

‣ Pneumovírus RNA helicoidal com 
2 tipos de cepas (A e B)


‣ Altamente contagioso

‣ Manifesta-se em surtos anuais 

c o m i n t e r v a l o s r e g u l a r e s 
previsíveis


‣ Identificado em crianças com 
pneumonia e bronquiolite em 
1957, sendo  chamado  de     
“Vírus Sincicial Respiratório” por 
suas características patogênicas.

Proteína F 
(fusão e formação do sincício)



1  Blydt-Hansen T et al. Pediatr Infect Dis J. 1999; 18(2):164

2  Glezen WP et al. Am J Dis Child 1986;140:543-8

VSR - Transmissão

‣ Gotículas (tosse, espirro): atinge vias aéreas através do 

nariz e mucosa ocular, infectando os bronquíolos 1


‣ Altas taxas de infecção: até os 2 anos, 99% das crianças 

já se infectaram pelo VSR pelo menos 1 vez, e pelo 

menos 36% delas tiveram ao menos 2 infecções 2
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 Freitas ARR & Donalisio MR. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 111(5): 294-301, 2016 

VSR – Sazonalidade 
O VSR manifesta-se em intervalos regulares (sazonalidade)



QUADRO CLÍNICO – Infecção VSR

‣ Após 3 dias: taquidispnéia, sibilância, estertores, expiração 
prolongada, tiragem, dificuldade alimentar, vômitos – 30% dos 
lactentes evoluem para acometimento do trato inferior.


‣  Geralmente não há toxemia

CASOS MAIS GRAVES

INSUFICIÊNCIA 
RESPIRATÓRIA 
Hipoxemia, hipercarbia 
Apnéia em até 20% dos 
bebês 
Desidratação

Imagens: google;  Meissner HC. NEJM; 374:62-72, 2016

Cunningham S, Bronchiolitis. In: Wilmott R et al. Kendig's Disorders of the Respiratory Tract in Children 2018

‣  Inicialmente sintomas de IVAS: rinorréia mucosa, 
febre baixa, tosse



hiperresponsividade 
de vias aéreas

ativação neural

recrutamento/ativação 
de céls. inflamatórias

epitélio infectado por vírus

extravasamento 
de plasma

hipersecreção 
de muco

EFEITOS DA INFECÇÃO VIRAL NAS VIAS AÉREAS

Gern & Busse, JACI, 2000; 106: 201



VSR – Fatores de Risco

‣ Aglomeração, creche, hospital


‣ Baixo nível sócio-econômico


‣ Desmame precoce


‣ Filhos de mães fumantes


‣ Masculino


‣ Lactente jovem (< 6m)
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Cunningham S, Bronchiolitis. In: Wilmott R et al. Kendig's Disorders of the Respiratory Tract in Children 2018 

Fischer G. Bronquiolite. In: Rozov T. Doenças Pulmonares em Pediatria, 2012:299-303 

“população de alto risco”



‣ Idade < 6 meses


‣ Prematuridade  IG < 35 semanas


‣ Cardiopatia congênita (CC)


‣ Displasia broncopulmonar (DBP)


‣ Outros:   Doenças crônicas em geral 
‣ Imunodeficiência / transplantados

‣ Doenças neuromusculares

‣ Síndrome de Down / cromossomopatias

‣ Fibrose Cística

‣ Malformações pulmonares e/ ou congênitas

Welliver RC. The Journal of Pediatrics 2003;143(5):S112-7

VSR – População de Alto Risco 
(bronquiolite grave por VSR ou morte)

comorbidades
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‣ Infecção pelo VSR é a maior causa 
de re-internação em BDP (1)


‣ 10-17% de internação por VSR em 
populações de alto risco (3X maior) 
(2)


‣ Maior tempo de hospitalização, VM 
e UTI (3,4)


‣ N e c e s s i d a d e d e v e n t i l a ç ã o 
mecânica: 30 X maior (3)


‣ Mortalidade: 3 X maior (5)

1 Paes B et al. Infect Dis Ther; 5:453–471, 2016;  2 Boyce TG. J Pediatr 2000;137:865-70; 

3 Welliver RC. The Journal of Pediatrics 2003;143(5):S112-7; 

4 Weissman LE. Pediatr Infect Dis J 2003;22:S33-9; 5 Navas L. J Pediatr 1992;121 (3):348-54
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Impacto clínico do VSR  
na população de risco

Prematuros,  DBP ou 
cardiopatia congênita



Risco de hospitalização por causa respiratória na infância  
e idade gestacional - Reino Unido



Doyle LW et al. Health and hospitalizations after discharge in extremely low birth weight infants. 

Semin Neonatal 2003

Re-admissões de bebês de extremo baixo peso 
ao nascer, durante os primeiros 2 anos de vida 

Austrália

‣ As afecções respiratórias, inclusive 
infecciosas, foram as principais causas 
de re-admissões dos bebês estudados


‣ Os bebês que também tinham DBP 
tiveram mais re-admissões do que os 
não-displásicos

Extremo baixo 
peso ao nascer

Peso normal 
ao nascer



Imagens: Google

Prevenção das infecções respiratórias: 
medidas gerais

Isolamento
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---
Estabelece-a-sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf

Imunização



‣ Medidas gerais


‣ Imunização ativa: ainda não disponível


‣ Imunização passiva 

VSR – PROFILAXIA (1-3)

1 Mejias A et al. Vaccine (35) 2017

2 Griffiths C et al. Clinical Microbiology Reviews (30) 2017


3 Domachowske J et al. Padiatric Annals  (47) 2018 
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‣ Anticorpo monoclonal humanizado:


‣ Palivizumabe


‣ Motavizumabe, MEDI8897 e outras: em estudo



‣ Produzido por tecnologia de 
DNA recombinante


‣ Anticorpo monoclonal que se 
liga à proteína F do VSR


‣ Bloqueia a fusão do VSR com 
os receptores presentes nas 
células da mucosa respiratória


‣ Reduz a atividade viral e  
transmissão do vírus entre as 
células

Palivizumabe

VSR

Palivizumabe

Prot F

Andabaka T et al. Monoclonal antibody for reducing the risk of respiratory syncytial virus infection in children (Review) COCHRANE 2013



‣ 139 centros: EUA, Canadá e Reino Unido (1997-1998)


‣ 1.502 lactentes (prematuros de até 6m com IG ≤ 35sem e 
DBP≤ 24m em tratamento nos últimos  6 meses antes da 
inclusão)


‣ Randomizado, duplo-cego, placebo-controlado


‣ 2 : 1 (tratamento 500 :  placebo 1.002)


‣ 15 mg/kg dose; 5 doses mensais IM


‣ Desfecho Primário: Hospitalização pelo VSR

‣ Desfechos Secundários: dias de hospitalização/UTI; dias sob 

Ventilação Mecânica e uso de O2

Palivizumabe - Estudo IMpact

The IMpact-RSV Study Group.  Pediatrics. 1998;102:531-7



ESTUDO IMPACT – REDUÇÃO DAS HOSPITALIZAÇÕES POR VSR 
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The IMpact-RSV Study Group.  Pediatrics. 1998;102:531-7

‣ O grupo palivizumabe teve a admissão em UTI reduzida em 57% (p=0,026)

‣ Seguro e boa tolerabilidade



‣ Estudo observacional comparativo (Espanha) que avaliou a taxa de 
internação pelo VSR com e sem profilaxia com palivizumabe


‣ Amostra: 

‣ 1º. subgrupo: Períodos de estação 1998-1999 e 1999-2000: 


‣ 1583 pacientes sem profilaxia 

‣ 2º. subgrupo: Período de estação 2000-2001 e 2001-2002:


‣ 1919 pacientes com profilaxia por palivizumabe 

‣ Pacientes:


‣ Prematuros (IG ≤ 32 semanas)


‣ Crianças com idade ≤ 6meses no momento do início do período 
sazonal (outubro)

Estudo IRIS III

Pedraz C et al. Pediatr Infect Dis J, 2003;22(9):823-7
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Estudo IRIS III -  Resultados 
(Redução 70% das internações)

Pedraz C et al. Pediatr Infect Dis J, 2003;22(9):823-7



‣ Quatro estações do VSR: 1998 -2002

‣ Randomizado, duplo-cego, placebo-controlado


‣ Estratificação por cardiopatia (cianótica vs. outras) 

‣ Randomização 1:1 (palivizumabe 648 : placebo 639)


‣ Multicêntrico internacional

‣ EUA (63%)

‣ Canadá (10%)

‣ França, Alemanha, Polônia, Suécia e Reino Unido (27%)

Palivizumabe 
Cardiopatia Congênita 

Feltes FT. et al. J Pediatr 2003;143:532-40

Redução de 45 % de internação por VSR (p=0,003)



* Em tratamento contínuo para DPC nos últimos 6 meses: oxigênio, corticóide 
e/ ou diuréticos

PT com IG ≤28 semanas e 6d

sem DPC, sem CC

Se ≤12 meses no início do 
período sazonal

Displasia broncopulmonar * (DBP)

Cardiopatia congênita

hemodinamicamente significativa

Se ≤24 meses no início do 
período sazonal

Palivizumabe – Recomendações 
Ministério da Saúde 
Profilaxia do VSR

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---Estabelece-a-
sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf



PALIVIZUMABE NO BRASIL

Ministério da Saúde


(desde 2013)   

Nota de 9/FEV/2015


  

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---Estabelece-a-
sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf


Freitas ARR & Donalisio MR. Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 111(5): 294-301, 2016 



Profilaxia com palivizumabe

‣ A criança também deve receber se estiver internada

‣ Recém-nascidos > 7 dias de vida, desde que estáveis - 

sem uso de drogas vasoativas para tratamento de choque 
séptico, cardiogênico ou hipovolêmico, sem uso de 
antibióticos ou outras drogas para o tratamento de 
infecção grave e sem uso de parâmetros elevados de 
ventilação mecânica.

http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2015/fevereiro/27/Nota-T--cnica-Conjunta-n---05-2015---
Estabelece-a-sazonalidade-do-V--rus-Sincial-Respirat--rio-no-Brasil-e-Estabelece-uso-do-Palivizumabe.pdf



Estudo SENTINEL 
"temporadas" 1 (2014-2015) e 2 (2015-2016) 
‣ Multicêntrico EUA

‣ Lactentes hospitalizados por BVA VSR que não receberam 

imunoprofilaxia (IG 29 - 35 semanas) após as diretrizes AAP 2014

‣ Resultados:


‣ Entre todas as infecções comunitárias: 45% UTI e 19% VM

‣ Lactentes < 6 meses: 78% das hospitalizações, 84% UTI, 91% 

VM

‣ Para os bebês que tiveram alta após o nascimento durante a 

sazonalidade do VSR nos EUA, 46% das hospitalizações 
confirmadas VSR ocorreram dentro de 30 dias após a alta; 
82% dentro de 60 dias após a alta. 

‣ A gravidade foi maior em bebês 29-32 semanas X 35 semanas

1 Anderson EJ et al. SENTINEL 1. Am J Perinatol 2016

2 Presentation at Pediatric Academic Society Annual Meeting, San Francisco, May 2017 



http://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/Diretrizes_manejo_infeccao_causada_VSR2017.pdf



*Em tratamento contínuo 
nos últimos 6 meses: O2, 
corticóide ou diuréticos.

Prematuros, sem DPC, sem CC

IG 29-32 semanas 

(se ≤6 meses no início do 
período sazonal) – 5 doses

IG ≤28 semanas (28+6) 

(se ≤12 meses no início do 

período sazonal)

Displasia broncopulmonar* (DBP)

Cardiopatia congênita 

hemodinamicamente significativa Se ≤24 meses no início do 

período sazonal

Profilaxia com palivizumabe no DF
▪ Início em abril/ 2013

http://www.saude.df.gov.br/wp-conteudo/uploads/2018/03/
PORTARIA_PALIVIZUMABE_2016__PORTARIA_09_DE_26_DE_JANEIRO_DE_2016-1.pdf

✓SBIm 2016/2017 e SBP 2017 
✓Baseada inicialmente na AAP 2009, SBP 2011



http://www.ans.gov.br/images/stories/Particitacao_da_sociedade/
consultas_publicas/cp61/Anexo_II_DUT_Rol_2018_final_26.06.2017.pdf

Obrigatório a partir de janeiro de 2018

Inclusão do palivizumabe no rol de 
procedimentos da Agência Nacional de Saúde

inclusive para os bebês internados



Planejamento         eficácia

‣ Início da aplicação: 1 mês antes do inicio da estação VSR; 5 doses (1).


‣ Na sazonalidade: administração das doses intra-hospitalares e 

planejamento das doses subsequentes mensais, mesmo após a alta (1).


‣ Incentivo para uma boa adesão das doses ambulatoriais (2).


‣ Educação sobre os vírus respiratórios (2).


‣ Busca ativa 

‣ Se off-season: planejamento para as doses ambulatoriais.

1 Ministério da Saúde 2015; 2 Chow JW. J Pediatr Pharmacol Ther 2017



‣ O VSR é o principal responsável por infecções respiratórias inferiores em 
lactentes, gerando alta taxa de internações e morbimortalidade


‣ Ainda não há tratamento específico para o VSR


‣ A prevenção é a melhor forma de lidar com o VSR


‣ O palivizumabe é um anticorpo monoclonal contra o VSR seguro e 
eficaz, reduzindo as taxas de hospitalização nos grupos de alto risco: 
lactentes PT, DBP e cardiopatas


‣ O planejamento da profilaxia precisa ser trabalhado com antecedência 
para garantir que os bebês recebam a primeira dose antes do início da 
sazonalidade, e possam receber as doses subsequentes a cada mês.

CONSIDERAÇÕES FINAIS



OBRIGADA !
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